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Vazené kolegyné a kolegové, mili pratelé c¢eské hepatologie,

jménem vyboru Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP Vs co nejsrdeénéji vitdme
na jubilejnich 50. majovych hepatologickych dnech.

Historie jarniho kongresu Ceské hepatologické spoleénosti pofddaného piivodné

v Karlovych Varech zacala v roce 1971 a od roku 1973 se po 20 let M3djové dny konaly
stfidavé v Cechéch a na Slovensku. | z toho diivodu jsme zvolili slavnostni zahéjent,
které o tyden pozdéji ve stejném sloZeni probéhne na Slovenskych Majovych dnech.
Jsme radi, Ze jste prijali pozvani do Olomouce, zvlasté chceme podékovat tém z Vs,
ktefi se prihlésili se svymi aktivnimi sdélenimi a prezentacemi. Dékujeme rovnéz
partnerskym firmam za jejich Gcast, podporu a prezentace, jimiz se predstavuji

v ramci programu Majovych dnd. Véfime, Ze si v pribéhu programu najdete ¢as

k navstévé a prohlidce jejich expozic.

V programovém sborniku najdete vsechny nezbytné informace k odbornému
programu a organizaci kongresu a také soubor dodanych abstrakt prijatych
aktivnich sdéleni a postgradudlniho kurzu CHS.

Vitejte na jubilejnich 50. majovych hepatologickych dnech.

prof. MUDr. Radan Briha, CSc. doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.
predseda védecky sekretar
Ceské hepatologické Ceské hepatologické

spoleénosti CLS JEP spoleénosti CLS JEP



ZAKLADNI INFORMACE

PORADATEL:

Ceska hepatologicka spoleénost CLS JEP

ve spolupréaci

s Ceskou lékarskou spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné
a Ceskou asociaci sester

KOORDINATOR ODBORNEHO PROGRAMU KONGRESU:
prof. MUDr. Radan Briiha, CSc.
bruha@cesnet.cz

ORGANIZATOR:
Congress Prague, s.r.o.
Na Celné 826/8

150 00 Praha 5

+420 241 445759
www.congressprague.cz

Odpovédny zastupce za organizaéni zajisténi kongresu:
Petra Skalova

Tel. +420 774 923 353

petra.skalova@congressprague.cz

Koordinator pro partnery a vystavovatele:
(farmaceutické spoleénosti):

Bohumil Sedlak

Tel. +420 601346 428
exhibitors@congressprague.cz

Koordinator pro registrace a ubytovani:
Nikola Houdkova

Tel. +420 607 948 924
nikola.houdkova@congressprague.cz



CERTIFIKATY

Ugast na akci je zafazena do systému celoZivotniho vzdélavani dle Stavovského
predpisu &islo 16 Ceské lékarské komory. Registrovani u&astnici konference, ktefi
absolvuji odborny program, obdrzi elektronicky certifikat se 16 kredity, s platnosti
pro zemé EU, na svou elektronickou adresu do 14 dnt od skonéeni akce.

Ugast zdravotnickych pracovniki v nelékafskych profesich je hodnocena jako
soucast osobniho vzdélavani a probiha ve spolupraci s Profesni a odborovou unii
zdravotnickych pracovnik (POUZP). Registrovani u&astnici obdrzi certifikat o G&asti
na svou elektronickou adresu do 14 dnti od skoné&eni akce.

DOPROVODNY PROGRAM

Veéere poradana CHS CLS JEP 11. kvétna 2023

Cena: 950 K¢

Sougasti programu spole&né veéere bude slavnostni predani cen CHS CLS JEP.
Spoleéna vedere neni soudasti programu a je nezbytné koupit si vstupenku (poéet
vstupenek je viak limitovan kapacitou prostor( v misté konani).

PRAVIDLA PRO UCAST

e Vstup na kongres a doprovodnou vystavu firem je mozny vyluéné na zékladé
platné registrace.

e Registraéni prikaz obdrzi kazdy registrovany ucastnik pfi vstupu na kongres.

e V pracovni dobé kongresu je u¢astnikim k dispozici atna s obsluhou.

e V mimopracovni dobé jsou kongresové saly uzavieny. Nenechavejte v prostorach
kongresovych salt, doprovodné vystavy apod. osobni véci. Hotel NH Collection
Olomouc, poradatelé a organizator kongresu nenesou odpovédnost za jejich
poskozeni nebo ztratu.

e V&ci vnesené a pouzivané v pribéhu kongresu v prostorach hotelu NH Collection
Olomouc Congress uréenych pro kongres nejsou predmétem pojisténi.

o Ugast na kongresu, ginnost a pohyb ve vyhrazenych kongresovych prostorach
nejsou predmétem pojisténi osob.

e Ve vSech prostorach vyhrazenych pro kongres je prisny zédkaz koureni. Prosime,
respektujte toto pravidlo.

e Bez vyslovného souhlasu poradatele nebo organizatora neni v rdmci prostor konani
kongresu dovoleno pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).
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ODBORNY PROGRAM LEKARSKE SEKCE

Utery 9. kvétna

18:00 —22:00

18:00 - 20:00

18:00 —22:00

Stireda 10. kvétna

Priprava a instalace doprovodné vystavy
Registrace

Instalace posterovych prezentaci

08:30 - 10:00

08:30 - 19:00

08:30 —12:00

08:30 - 11:55

11:00 - 11:55

11:55

12:00 - 13:45

13:45 -14:00

Priprava a instalace doprovodné vystavy

Registrace

Instalace posterovych prezentaci

Kurz Jaterni Elastografie

Obcerstveni s kavou pfed zahajenim programu
Zahajeni programu 50. majovych hepatologickych dnt

SLAVNOSTNIi ZAHAJENI 105 min.
Predsedajici: Briha R., Sperl J., Urbanek P.

Historie hepatologie v Ceské republice
Ehrmann J.

Invazivni radiologie v diagnostice a Ié¢bé
portalni hypertenze
Krajina A.

Historie hepatologie na Slovensku
Jarcuska P.

Soucasna témata hepatologie
Skladany L.

Prestavka



14:00 - 15:00

15:00 - 15:15

15:15 - 15:30

15:30 - 16:30

I. PROGRAMOVY BLOK 60 min.
Cirhéza, fibréza
Predsedajici: Dvorak K., Volfova M.

Alkoholicka jaterni cirhéza z deficitu alfa-1-antitrypsinu
Mnozil Stéidova K., Frankova S., Libicherova P.,
Trune&ka P., Sperl J., Kieslichova E., Kuéera M.

Vys§si riziko rozvoje jaterni cirh6zy u nosiéli genotypu
Pi*MZ SERPINA1 genu neni zplisobeno pfitomnosti jiné
precipitujici mutace

Frankova S., Rabekova Z., Varys D., Nefoldova M.,
Fabian O., Kvétoi M., Jirsa M., Sperl J.

Srovnani prognézy pacienti s alkoholovou

a nealkoholovou tukovou chorobou jater indikovanych ke
katetrizaci jaternich zil

Dostal ., Novakova B., Smid V., Briiha R., Petrtyl J.

Jaterni |éze u pacienta s maligni tropickou malarii
Stebel R., Freibergerova M., Pychova M., Husa P.

Alveolarni echinokokéza jater — nova hrozba
Husa P. ml.

Sponzorovana prednaska spoleénosti
Alnylam Czech s.r.o. 15 min.

Vyuziti givosiranu v klinické praxi
Urbanek P.

Ob¢erstveni s kavou

Satelitni sympozium poradané spoleénosti 60 min.
Gilead Sciences s.r.o.

Virova hepatitida C a D véera a dnes
Predsedajici: Urbanek P.

1.blok - Pristup k terapii virové hepatitidy C
Opravdu lé&it HCV infekci i u aktivnich uzivatela
navykovych latek?

Sperl J.

Eliminace HCV lze dosahnout pouze za pfedpokladu,
Zze budeme lécit vSechny
Frankova S.

2.blok - Virova hepatitida D jako koinfekce HBV
HDV infekce — opravdu na ni mame myslet i v CR?
Urbéanek P.



16:30 - 18:00

Kdyz vidime B, méli bychom vylouéit D
Husa P.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (1. ¢ast) 90 min.
Nové vydané ¢&i aktualizované doporuéené

postupy EASL pro klinickou praxi

Predsedajici: Fejfar T., Husova L., Smid V.

Primarni sklerotizujici cholangitida (PSC)- prezentace
doporuéeného postupu EASL

Fejfar T.

Primarni biliarni cholangitida (PBC) guidelines
Husova L.

NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease)

Smid V.
Ctvrtek 11. kvétna
08:00 —19:00 Registrace
08:45 - 10:00 POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. &ast) 75 min.

10:00 - 10:30

10:30 - 10:50

10:50 - 11:50

11:50 - 13:00

Nové vydané ¢&i aktualizované doporuéené
postupy EASI: pro klinickou praxi
Pfedsedajici: Sperl J., Fraftkkova S., Briha R.

Lééba pacientti s dekompenzovanou cirhézou
Sperl J.

Prevence a lééba krvacivych a trombotickych
komplikaci u pacientt s cirhézou
Frarkova S.

Jaterni encefalopatie
Briha R.

Stfevo a jatra pohledem endoskopisty

a gastroenterologa 30 min.
Pozvany host za CGS CLS JEP

Tacheci |.

Ob¢erstveni s kavou

Satelitni sympozium poradané
spoleénosti AbbVie s.r.o. 60 min.

Pfrestavka na obéd



13:00 - 13:45

13:45 -15:00

15:00 - 15:15

15:15-15:45

15:45 -16:45

BLOK SLOVENSKE HEPATOLOGICKE
SPOLECNOSTI 45 min.
Pfedsedajici: Drazilova S., Skladany L., Briha R.

Skére neblahych skisenosti z detstva (ACE)
koreluje s etiol6giou cirhézy
Sulejova K. a kol HEGITO

Miera opakovanej hospitalizacie pacientov
s cirhézou a jej rizikové faktory
Vrbova P., Lelkes J., Koller T.

Hepatocelularny karciném v teréne alkoholovej
choroby pecene - analyza slovenskej kohorty
Drazilova S., Saféak D., Gazda J., Andragina l.,
Adamcova-Sel¢anova S., Barila R., Mego M., Rac M.,
Skladany L., Zigrai M., Jani¢ko M., Jar&uska P.

Charakteristika echinokokovych cyst pomocou CEUS
a strain elastografie - pilotna stadia a prvotné vysledky
Noséakova L., Rosolanka R., Uhrik P., Banovéin P.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. gast) 75 min.
Nové vydané ¢&i aktualizované doporucené

postupy EASL pro klinickou praxi

Predsedajici: Jirsa M., Trunecka P., Urbanek P.

Hereditarni hemochromatéza: 2022 EASL Clinical
Practice Guideline
Jirsa M.

Cystické jaterni léze
Trunecéka P.

Hepatocelarni karcinom
Urbanek P.

Sponzorovana prednaska spoleénosti
sanofi-aventis, s.r.o. 15 min.

SIRIUS - screening jaternich onemocnéni na Slovensku
Skladany L.

Ob¢éerstveni s kavou

Satelitni sympozium poradané spole¢nosti 60 min.
PRO.MED.CS. Praha a.s.

Jakou roli hraji zluéové kyseliny u nealkoholové
tukové choroby jater?
Pfedsedajici: Briha R.



NAFLD - onemocnéni mnoha tvaFi
Smid V.

Zluéové kyseliny a stfevni mikrobiom
Vitek L.

16:45 - 18:00 Il. PROGRAMOVY BLOK 75 min.
Virové hepatitidy
Predsedajici: Husa P., Fraikova S.

Epidemiologické a innické charakteristiky
hepatitidy E v Evropé a v CR
Mihal&in M.

Hepatitida C tfikrat jinak
Holinka M., Pitova V., Sperl J., Honsova E., Zubata I.,
Kratka K., Frafikova S.

Vzestup télesné hmotnosti po vylééeni hepatitidy C
a souvislost s genotypem PNPLA3
Pitova V., Frankova S., Jirsa M., Sperl J.

Chronicka hepatitida C a jeji Ié¢ba u déti v Ostravé
RoZnovsky L., Kabieszova L., Orsagova I., Petrousova L.,
Koneé&na M., Mréazek J., Kloudova A.

Prediktory pokrogilé fibrézy jater u nitroZilnich uzivatela
drog s chronickou hepatitidou C

Frankova S., Uzlova N., Pitova V., Merta D.,

Holinka M., Sperl J.

Skrining hepatitidy C vo vybranych marginalizovanych
komunitach Slovenska

Belovi¢ova M., Urbanova A., Kirschner P., Kristian P.,
Jankelova N., Moricova S.

16:45 — 17:45 I1l. PROGRAMOVY BLOK - PARALELNI SAL 60 min.
Metabolickd onemocnéni, riizné
Predsedajici: Kucera O., Vitek L.

LC-MS analyza fotoproduktt bilirubinu u novorozenct
lééenych fototerapii

Dvorak A., Kiepelka D., Kostalova T., Luksova M.,
Capkova N., Leni¢ek M., Vecka M., Paslerova R.,
Pospigilova K., Muchova L., Srankova M., Zizalova K.,
Nguyenova T., Tomasova P., Kuzma M., Plavka R.,

Klan P., Svenda J., Vitek L.

Neinvazivni analyza sestfihovych variant ATP7B z
nosohltanového stéru u pacientt s Wilsonovou nemoci
Steiner Mrazova L., Jedlickova I., Vrbacka A., Majer F.,



18:00 - 19:00

20:00

Patek 12. kvétna

Stréneclf)’/ V., Noskova L., Zahorakova D., Majovska J.,
Bitar I., Saligova J., Majlingova S., Giertlova M., Briha R.,
Dusek P., Kmoch S.

Efekt bariatrické intervence intragastrickymi
balény na priibéh NAFLD, zmény jaterni fibrézy
a steatdzy a hladin adipokint

Vasura A., Machytka E., Urban O., Buzga M.,
Machagkova J., Pavliska L., Berka Z., Svagera Z.

Biologické G&inky flavonold, molekul uvoliiujicich
oxid uhelnaty

Srankova M., Russo M., Ramundo A., Klan P.,

Kfen V., Vitek L., Muchova L.

Dabelsky mocny Kratom
Melek J., Stanclova M., Kraémarova R., Pellantova V.,
Podhola M., Kuéera O., Dédek P.

Shromazdéni éleni CHS CLS JEP 60 min.
Paralelni sal

Spoleéna veéefe pofadana CHS CLS JEP
Spolecna vecere neni soucésti programu
a je nezbytné koupit si vstupenku.

08:30 —14:15

09:00 - 09:30

09:30 - 09:45

09:45 -10:45

Registrace
Diskuse u posteru
Obcgerstveni s kavou

Satelitni sympozium poradané spolec¢nosti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH 60 min.

PFibéh OCALIVY
Pfedsedajici: Briha R
Uvodni slovo

P¥ibéh Ocalivy v CR
Husova L., Frankova S.

Klinicka data a zku§enosti ze zahraniéi
Sperl J.

Diskuze

Zavéreéné slovo
Briha R.



10:45 - 11:00 Sponzorovana prednaska spoleénosti 15 min.
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Klinicky vyznam antimitochondrialnich protilatek

Vitek L.
11:00 - 11:15 Ob¢éerstveni s kavou
11:15 - 12:30 IV. PROGRAMOVY BLOK 75 min.

Nadory jater, transplantace
Predsedajici: Husova L., Trunecka P.

Pohled na hepatocelularni karcinom
z hlediska etiologie primarni léze
Tomasek J., Kiss I.

Lééba nadorl Zluéniku a Zluéovych cest
Kiss I., Tomasek J.

Novinky v indikacich transplantace jater v IKEM
Taimr P., Fronék J., kolektiv IKEM

Vliv stavu kosterniho svalu na pfeZivani pacientt
po transplantaci jater

Kyselova D., Mikové I., Dezortova M., Sedivy P.,
Hajek M., Kautznerova D., Tupy M., Mares J.,
Kysela M., Fronék J. a Trunecka P.

Spektroskopie krevni plazmy jako metoda
¢asné diagnostiky hepatocelularniho karcinomu
u obéznich jedinci

Htibek P., Vrtélka O., Habartova L., Kralova K.,
Setni¢ka V., Urbanek P.

Exprese transkript asociovanych s operaéni toleranci
u pacienti s HBV po transplantaci ledviny

Chmelova K., Frankova S., Hruba P., Girmanova E.,
Tycova I., Sperl J., Viklicky O.

12:30 - 12:45 Vyhlaseni cen za nejlepsi posterové
prezentace 15 min.
12:45 Zavér kongresu

12:45 -14:00 Obéd



POSTEROVA SEKCE

Diskuse u postert, 12. kvétna, 09:00 — 09:30 hod.
Moderatofi: Braha R., Jirsa M., Kugera O.

Seznam posterd

1. Nuklearni receptory jak cil G€inku telmisartanu? 3
Dusek J., Stankova P., Peterova E., Kamaraj R., Melek J., Pavek P., Cervinkova Z.,
Kuéera O.

2. Pharmacologic blocking of the IL21 receptor improves hepatic inflammation
and fibrosis in diet-induced nonalcoholic steatohepatitis
Igreja Sa I.C., Bayer R.L., Bamidele A.O., Hirsova P.

3. Vyuziti dynamické kontrastni ultrasonografie v diferencialni diagnostice
jaternich lézi v bézné klinické praxi
Kundratova E., Kratky J., Fojtik P.

4. Invazivni méfeni portosystémového tlakového gradientu pfed resekci
hepatocelularniho karcinomu
Hf¥ibek P., Tdma T., Pudil J., Maginga T., Kubala E., Urbanek P.

5. Kyselina 3-sulfo glykochenodeoxycholova v séru mize odlisit nealkoholickou
steatohepatitidu od steatézy

Novékova B., Zizalova K., Smid V., Dvoiak K., Kub&na AA., Vitek L., Leni¢ek M.,
Briha R.



ODBORNY PROGRAM SESTERSKE SEKCE

Paralelni sal

Ctvrtek 11. kvétna 2023

9:00 - 10:00

10:00 - 10:30

10:30 - 11:30

BLOK |
Predsedajici: Brucknerova A., Seflova L., Gabrielova M.

Autoimunitni hepatitida
Macéakova L., Novakova E.

Jaterni selhani u pacientky s oboustrannou amputaci
glolnl’ch koncetin
Seflova L., Vrzalova D., Aiglova K.

Prog nejist borivky v lese — kazuistika
Fenclova S.

Specifika vyZivy u osob s onemocnénim jater
Gabajova K., Stanojkovi¢ M.

Ob¢erstveni s kavou

BLOK Il
Ptedsedajici: Gabrielova M., Seflova L., Brucknerova A.

Somaticka a psychicka poskozeni spojena s uzivanim
navykovych latek
Vaviikova J.

Psychologicky pFistup k pacientovi
Petiekova M.

Zavislost a poskozeni jater u pacienta
s psychiatrickou diagnézou
Winklerova L.

Ascites u jaterni cirhézy
Brucknerova A.
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INZERCE

V JEDNODUCHOSTI my Scrciusa
JE SILA

PANGENOTYPOVY
A PANFIBROTICKY
REZIM'

LECBA BEZ
PROTEAZOVEHO
INHIBITORU'

PRIZNIVY
BEZPECNOSTNI
PROFIL'

EPCLUSA" ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety, Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety.

Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg nebo sofosbuvirum 200 mg a velpatasvirum 50 mg.

Indikace: Lécba chronické virové hepatitidy C (HCV) u pacient ve véku od 3 let.

Davkovani: Terapii musi zahajit a monitorovat Iékar, ktery ma zkusenosti s lécbou HCV infekce. Doporucena davka u dospélych je jedna tableta o obsahu 400
mg/100 mg uzivana peroralné jednou denng, s jidlem nebo bez jidla. Doporucena davka u pediatrickych pacienti ve véku od 3 let zavisi na télesné hmotnosti
(= 30kg: jedna tableta o obsahu 400 mg/100 mg jednou denné nebo dvé tablety o obsahu 200 mg/50 mg jednou denné a od 17kg do < 30kg: jedna tableta o
obsahu 200 mg/50 mg jednou denné). U pacientl s télesnou hmotnosti < 17 kg se nedoporucuje podavat tablety. Doporu¢ena doba trvani Iecby u dospélych

bez ohledu na genotyp HCV: Pacienti bez cirhozy a pacienti s cirhézou: Epclusa po dobu 12 tydnl. U pacientd genotypem 3
a s kompenzovanou cirhdzou: 1ze zvazit pfidani ribavirinu. Pacienti s u cirhézou: Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydndi. Pacienti, u mchz drive selhala

Ié¢ba s rezimem obsahujicim NS5A: Lze zvazit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnd. Stars/ pacienti: Nevyzaduje se z4dna Uprava davkovani. Pediatricks populace:
Bezpecnost a Ucinnost pripravku Epclusa u déti ve véku méné nez 3 roky nebyly dosud stanoveny. 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 pipravku obsahujici ribavirin.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1&ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Sougasné podavani se silnymi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin, tfezalka teckovana) je kontraindikovano.

Zvlastni upozornéni: Zavazna bradykardie a srdecni blokada: PFi uzivani rezimi zahrnujicich sofosbuvir s amiodaronem byly pozorovany Zivot ohrozujici pfipady
zévazné bradykardie a srdecni blokady. Bradykardie obecné nastala b&hem hodin az dni, ale byly pozorovany pripady s delsi dobou do nastupu, vétsinou v obdobi
do 2 tydnii po zahajeni lécby infekce HCV. Amiodaron mé byt u pacient(i uzivajicich pripravek Epclusa pouzivan pouze tehdy, jestlize jina dostupna antiarytmicka
Ié¢ba neni snasena nebo je kontraindikovana. Dal3i podrobnosti viz SPC. Soucasna infekce HCV/HBV: Byly zaznamendny pripady, 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 lécby.
Pacienti, u kterych selhala lééba pomoci rezimu zahrnuiiciho NSSA: Miize byt zvézena léeba pripravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnd u pacientd, u kterych
selhala 16¢ba pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A, a ktefi maji vysoké riziko progrese Klinického onemocnéni a u kterych nejsou dostupné jiné lé&ebné moznosti.
Porucha funkee ledvin: Udaje o bezpecnosti u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 mi/min/1,73 m?) a u pacientd s ESRD vyZaduijicich hemodialyzu
jsou omezené. Pripravek Epclusa miize byt u techto pacientii pouzit bez tpravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni moznosti 1éby.
stredné silnymi induktory P-gp a/nebo stiedné silnymi induktory CYP: Lécivé piipravky, které jsou stiedné silnymi induktory stfevniho P-glykoproteinu (P-gp)
a/nebo stredné silnymi induktory CYP mohou vyznamné snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku a
jejich soubézné podavani se nedoporucuje. Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pFi 16¢bé infekce HIV: Bylo prokazano, ze pripravek Epclusa zvysuje expozici
tenofoviru, zejména jestlize je uzivan spoleéné s rezimem Iécby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a pripravek pro optimalizaci farmakokinetiky
(ritonavir nebo kobicistat). U pacientd uzivajicich pripravek Epclusa soucasné s elvitegravirem/kobicistatem/ emtricitabinem tenofovir-disoproxil-fumaratem nebo
s tenofovir-disoproxil-fumaratem a potencovanym inhibitorem protedz HIV mé byt sledovan vyskyt nezadoucich Ucinkii souvisejicich s uzivanim tenofoviru. Pouz
diabetickych pacientii: Po zahgjenf Iécby pfimo pisobicimi antivirotiky mize dojit ke zlepsent kontroly glykemie, coz mize potenciang vést k symptomatické hypoglykemil.
Je tedy treba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potreby upravit jejich antidiabetickou medikaci. Je tfeba informovat Iékare, ktery ma
u pacienta na starosti Iécbu diabetu. Cirhoza tidy C dle CPT: Bezpecnost a Ginnost pripravku Epclusa nebyly u pacientd s cirhozou tidy C dle CPT stanoveny. Pacienti po
transplantaci jater: Bezpecnost a Gcinnost pripravku Epclusa v écbé HCV infekce u pacientti po transplantaci jater nebyly hodnoceny. Lécba pripravkem Epclusa muze byt
zahéjena na zakladé vyhodnoceni moznych pfinosi a rizik pro kazdého pacienta a musi byt v souladu s doporucenym davkovanim. Pomocné latky: Tento Iécivy pripravek
obahuje méné nez 1 mmol (23mg) sodiku v jedné tableté, to znamend, ze je v podstaté ,bez sodiku".

Interakce: Mohou se objevit jakékoli interakce, které byly zjistény jednotlivé u sofosbuviru a velpatasviru. Velpatasvir je inhibitorem lékového transportéru P-gp a proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportni molekuly v bazolateraini membrané hepatocytu (OATP) 181 a OATPIB3. Soubézné podavani s [écivymi pipravky, které jsou
substraty téchto transportérd, mize zvysit expozici takovych Iécivych pripravki. Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty Iékovych transportéri P-gp a BCRP, velpatasvir
je také substratem 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 Gcinku. U pacientii Iécenych antagonisty vitaminu K se doporucuje peclivé monitorovani hodnot INR.
Farmakokinetika lécivych pfipravku, které jsou metabolizovany jatry, mize byt ovlivnéna zménami funkce jater b&hem Iécby pimo pisobicimi antivirotiky souvisejicimi
s clearance viru HCV. Dalsi mozné interakce viz pina verze SPC.

Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Epclusa v téhotenstvi a béhem kojeni se z preventivnich divodii nedoporucuje.

Ucinky na schopnost idit a obsluhovat stroje: Pripravek Epclusa ma zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost idit a obsluhovat stroje.

Hlavni nezadouci uinky: Velmi casté: zvraceni. Casté: vyrazka. Méné casté: angioedém. Pii uzivani rezimi zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo
dal3imi Iécivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany pfipady zavazné bradykardie a srdeni blokady. Dalsi podrobnosti viz piné verze SPC.

Predavkovani: Neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany priznaky toxicity. Lécba predavkovani zahrnuje
standardni podplrna opateni véetné monitorovani Zivotnich funkei a sledovani klinického stavu pacienta.

Uchovavani: Tento I&¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zviastni podminky uchovavani.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko.

Registracni &isla: EU/1/16/116/001-002.

Datum revize textu: 05/2022.

Pripravek je vydavan pouze na lékafsky predpis a je hrazen z prostFedk vefejného zdravotniho pojisténi (pouze Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety u dosp&lych
osoby). Pfed predepsanim pfipravku si prectéte plnou verzi Souhrnu Gdajii o pfipravku a Souhrn tdajii o pFipravku obsahuiici ribavirin.

CS-EPC-0205 Gilead Sciences s.r.o., Pujmanové 1753/10a | Nusle, 140 00 Praha 4, Ceskéa republika | ICO: 24268551



INZERCE

URSOSAN® FORTE

500 mg potahované tablety
ursodeoxycholova kyselina

Vyssi sila 500 mg kyseliny ursodeoxycholové
pFinasi zlepseni compliance pacientil.

Zkracené informace o Lécivém pfipravku URSOSAN FORTE 500 mg potahované tablety. Slozeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 500 mg
v 1 potahované tableté. Indikace: Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych kamenti pri soucasné zachované funkei 2luéniku. Zlucové kameny se
na RTG nesméji zobrazovat jako stiny a jejich primér nemé pfesahovat 15 mm. Symptomatické é¢ba primarni biliarni cholangitidy za predpo-
kladu nepfitomnosti dekompenzované cirhdzy jater. Hepatobiliarni porucha pFi cystické fibroze u déti od 6 let do 18 let. Davkovani a zpiisob
podani: Pripravek URSOSAN FORTE je vhodny pro pacienty s télesnou hmotnosti 47 kg a vy3§i. Disoluce cholesterolovych Zlucovych kamend:
10 mg/kg/den pravidelné vecer pred spanim, obvykle 6 a7 24 mésicli. Symptomatickd Lécba primdrni bilidrni cholangitidy: 14 + 2 mg/kg/den.
Behem prnich tech mésicli se tablety uZivaji ve tfech dennich davkach, po zlepseni hodnot jaternich testd se mize denni davka uZivat jednou
denng, vecer, neomezené dlouhou dobu. Déti s cystickou fibrzou od 6 do méné nez 18 let: 20-30 mg/kg/den ve 2-3 davkéch. Tablety se polykaji
celé a nerozkousané. Kontraindikace: Precitlivélost na Zlutové kyseliny a pomocné Latky; akutni zanét Zluéniku a Zlucovych cest; obstrukce
Zlutovych cest; kalcifikované Zlu¢ové kameny; poruend kontraktilita Zluéniku; ¢asté biliarni koliky; déti po netispéiné porto-enterostomii nebo
déti s bilidri atrézif bez zajisténi dobrého priitoku Zluci. Nezadouci téinky: Prijem, urtika, bolesti v nadbFitku. Interakce: Cholestyramin,
kolestipol, antacida obsahuijici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity snizujf vstfebavani a i¢innost UDCA. Tyto pfipravky doporutujeme uZit 2 hodiny
pred, nebo 2 hodiny po podani UDCA. Soutasné podavani s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem miZe vést ke snizeni jejich Gcinku;
s cyklosporinem miize vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (klofibrat) a estrogeny zvy3uji sekreci cholesterolu do zlu¢e, mohou pod-
porovat tvorbu zlu¢ovych kamenti a tim zhor3uji vyhlidky na Uspéch Léceni. Upozornéni: V priibéhu Lé¢by je tfeba kontrolovat jaterni enzymy:
v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich intervalech, pozdéji 1x za ¢tvrt roku. Neuzivat béhem téhotenstvi, pokud to nenf jednoznatné nezbytné.
2vlastni opatFeni pro uchovavani: Tento lécivy pFipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo
100 tablet. Na trhu nemusf byt viechny velikosti baleni. Datum revize textu: 11. 1. 2019. S podrobn&jsimi informacemi o pfipravku se seznamte
v SmPC. Pripravek je vézan na lékaisky predpis. Vjrobce a drzitel rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s, Teléska 377/1, Michle,
140 00 Praha 4, Ceska republika. B

PRO.MED.CS Praha a.s.
Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika QBROoMEDoCS
www.promed.cz Praha a.s.




INZERCE

OCALIVA

acidum obeticholicum

VCASNA A UCINNA LECBA JAKO
KLICOVY FAKTOR PROGRESE PBC5678

N
Unikatni “\ PrvniFXR Klinicky
| mechamsmus | agonista | prokazana
uginku | vIé&bé PBC Géinnost
" " N
OCALIVA® predstavuje OCALIVA® plisobi 5x vice pacientl lécenych kombinaci
novou moznost pro pacienty na FXR receptor, ktery hraje OCALIVA® + UDCA dosahlo snizenf
s nedostatecnou odpovédi zasadni roli v homeostaze hladiny ALP a stabilizace hladiny
na dosavadni lé¢bu PBC! Zlucovych kyselin a kontrole bilirubinu nez pacientd lécenych

zanétu a fibrozy!? UDCA v monoterapii.*

Zkrécend informace o éCivém pFipravku: OCALIVA® 5mg potahované tablety, OCALIVA® 10mg potahované tablety. SloZeni: Jedna tableta pripravku OCALIVA® 5mg obsahuje acidum obeticholicum 5mg, jedna
tableta piipravku OCALIVA® 10mg obsahuje acidum obeticholicum 10mg. Terapeutické indikace: Pripravek OCALIVA® je indikovén k Iéché primarni bilidri cholangitidy v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou
(ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospélych pacientli s nedostatecnou odpovédi na UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacientd, ktefi netoleruji lécou UDCA. Dévkovani: Pred zahdjenim [écby obeticholovou
kyselinou musi byt znam stav jater daného pacienta, Pocatecni davka a jejititrace u populace pacientd s PBC zavisi na stadiu onemocnéni dle Child - Pugha. je tfeba zjistit, zda pacient nemé dekompenzovanou cirhdzu
(trida B nebo C dle Child-Pugha) nebo u néj dfive nedoslo k dekompenzaci, protoze kyselina obeticholova je u téchto pacientd kontraindikovana. Pocateeni davka Smg jednou denné, kde hladina alkalické fosfatazy
(ALP) a/nebo celkového bilirubinu po 6 mésicich lécoy pr\mevene neklesla, ale kysehna obeticholova je tolerovana, zvyste az na maximalni 10 mg jednou denné. Pacientlim uZivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné
upravovat davkovani soubézné podavané UDCA. Kontrola a Uprava davkovani pfi tézkém pruritu: pﬂdam pryskyfic vazajicich Zlucové kyseliny nebo antihistaminik, u pacientd s tézkou nesnasenlivostiv dlsledku pruritu
jetieba zvazwtjedenzpostupu snizit davku pnnravkuOCALlVA 5mg obden u pacientd, kteff netoleruji 5mg jednou denné, popf. na 5mg 1x denné u pamemu netolerujicich 10mg Tx denné. Popipadé docasné vysadit
Qcalivu na dobu az 2 tydny s naslednym opétovnym nasazenim redukované davky. Pokud bude Ocaliva tolerovéna, znovu zvysit davku na 10mg 1x denné pro dosazeni optimaini odpovedi. Zvazit ukonceni lécby
QOcalivou u pacientd, u kterych nadale pretrvava nesnesiteln pruritus. Zpiisob podan; Tableta se uZiva perorainé s jidlem nebo bez jidla. Pacienti uzivajici pryskyfice vazajici Zlucové kyseliny maji uzivat pfipravek
OCALIVA* alespori 4-6 hodin pred jejich uZitim, nebo po jejich uZiti. Pokud dojde k vynechani davky, pokracovat aZ dalsi davkou. Nezdvojnasobute nasledujici davku, abyste nahradili vynechanou davku. Zvistal
populace: Pacienti s poruchou funkce jater viz. doporucené dévkovani. Starsi pacienti (> 65 lef): Udaje jsou omezené, dévkovéni ale neni tfeba upravovat. Pacienti s poruchou funkce ledvin: neni tieba upravovat
davkovani. Pediatricka populace - pouZiti pripravku OCALIVA® pfi léché PBC neni relevantni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou nebo na kteroukoliv pomocnou létku. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou
(8. tricla B nebo C dle Child-Pugha) nebo s predchozi dekompenzacni prihodou. Pacienti s uplnou obstrukei Zlucovodd. Zvigstni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Nezadouci hepatalni piihody PFi lécbé kyselinou
obeticholovou byl u pacientd s PBC s kompenzovanou nebo dekompenzovanou cirhdzou hidSen vyskyt jaternino selhani, nékdy i fatéinho, nebo vedouciho k transplantaci ater. Nektere z téchto pfipad se vyskytly
upacientli s dekompenzovanou cirhdzou lécenych davkou vy3i nez doporuenou pro tuto populaci; mcmene pripady dekompenzace a selhan jater byly hlaseny i u pacientd uZivajicich doporucené davky. U pacientd
uZivajicich obeticholovou kyselinu bylo hiaseno zvySeni hladin y (ALT) a azy (AST). Byly téz hlaseny klinické znamky a priznaky jaterni dekompenzace. K témto pfihodam
dochazelo jiz v prvnim mésici [écby. Nezadouci hepatalni prihody byly primamé Maseny pfi davkach prevysujicich maximalni dopovucenou davku 10mg jednou denné. U viech pacientd je treba rutinné monitorovat
moznou progresi PBC véetné nezadoucich Gcinkli postinujicich jatra a provadet laboratorni a Klinicka vySetfeni k posouzeni, zda neni treba kyselinu obeticholovou. vysadit. Pacienty se zvysenym rizikem jaterni
dekompenzace, véetné pacientd se zvySenou hladinou bilirubinu, zndmkami portaini hypertenze (napf. ascites, gastroezofageaini varixy, perzistentni trombocytopenie), soub&Znym jaternim one mocnénim (napf.
autoimunitni hepatitida, alkoholické onemocnéni jater) a/nebo zavaznym interkurentnim onemocnénim je treba pravidelné kontrolovat, aby se zjistilo, zda nebude nutné kyselinu obeticholovou vysadit. U pacientd
s [aboratornimi nebo klinickymi znamkami jaterni dekompenzace (napF. ascites, Zloutenka, krvéceni z varix{, jaterni encefalopatie), véetné progrese do tfidy B nebo C dle Child-Pugha je tieba podavani kyseliny
obeticholové trvale ukoncit. Lécba kyselinou obeticholovou se mé prerusit pfi vzniku zvazného interkurentniho onemocnéni nebo Klinicky vyznamnyich nezédoucich cinkd postihujicich jatra a jaterni funkce pacienta
se maji monitorovat. Po vymizeni potizi a v nepfitomnosti jakychkoli laboratornich nebo Klinickych znémek jaterni dekompenzace je tieba zvazit mozné rizika a pfinosy opétovného zahdjeni Iécby kyselinou
obeticholovou. Tézky pruritus: byl hiasen u 23% pacient( lécenyich v rameni pripravkem OCALIVA® 10mg, u19% pacwemu v rameni s odstupriovanou davkou pifpravku OCALIVA® au7% pacientli v rameni s p\acebem
Strategie kontroly zahrnuji pridant pryskyfic vazajicich zlucové kyseliny nebo antihistaminik, snizeni davky, snizent frekvence nodavam a/nebo docasné prerusent podavam Interakee: Ucinek jinych lécivych pripravk

na obeticholovou kyselinu. Pfi soubézném podavani warfarinu a abeticholové kyseliny je tieba sledovat INR a davku warfarinu pripadné upravit. Obeticholova kyselina mze zvySovat expozici soub&zné podavanym
pripravkam, které jsou substraty CYPIA2. Doporucuje se terapeutické monitorovani substrat CYPIA2 s zkym terapeutickym indexem (napf. teofylin a tizanidin). Utinek obeticholové kyseliny na iné ICivé pipravky.
Pryskyfice vazajici lucove kyseliny, napr. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, adsorbujia snizuii absorpci zlucovjch kyselin a mohou snizovat Ucinnost obeticholove kyseliny. Pryskyfice se doporucuje podavat
v 4-6hodinovém intervalu pred a po uZiti obeticholové kyseliny. Téhotensti: Podavani obeticholové kyseliny v téhotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje. Kojeni: Neni znamo, zda se obeticholové kyselina
wylucuje do lidského matefského miéka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojen pro dité a prospésnosti écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukondit/prerusit podavani obeticholové
kyseliny. NeZadouci téinky: velmi Casté - pruritus, inava, diskomfort a bolest bicha. Casté - abnormaini funkce Stitné Zlzy, pa\mtace zavrat, bolest v orofaryngedini oblasti, zacpa, ekzém a vyrazka, artralgie, periferni
edém, pyrexie. HIaseni podezfeni na nezadouci Géinky: HISen podezieni na nezadouci cinky po registraci lécivého nnpravku je du\ezwte UmoZiiuje to pokratovat ve sledovani poméru prinost a rizik \ecweho

pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezreni na nezadouci cinky naadresu Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, Sroba 18,100 41Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit:
ucinek. Seznam pomocnych latek: Mikrokrystalicka celuléza (E460), Sodnd sil (typ A), magnesium-stear ;castecne pu\y\ )(E1203), oxid titanicity (E171), makrogo\
3350 (E1521), mastek (ES53b), Zluty oxid Zelezity (E172). Tento [écivy pripravek nevyZaduje Zadné zvIzstni podminky uchovavani iz 4 r0ky. i i: 30 nebo 100 potahovanych tablet, DrZitel

mzhodnullnveglstva(l ADVANZ PHARMA, Limited Suite 17, Northwood House, Northwood Avenue, Santry, Dublin 9, Irsko. Registraéni éislaz EU/1/16/1 39/00 EU/1/16/1139/002, EU/1/16/1139/003, EU/1/16/1139/004.
Datum prvni registrace: 12. prosince 2016, Datum posledniho prodlouZeni registrace: 12. ledna 2022. Datum revize textu: 16. prosince 2022, Vydej Ié€ivého pripravku je vézan na Iékafsky predpis a je hrazen
2 prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. NeZ pripravek tte se, prosim, s Gplnym jl 0 pripravku.

*UDCA vysazena u pacientl s intoleranci na UDCA; ALP, alkalicka fosfatéza; FXR faresoidni X receptor; PBC, primari biliarni cholangitida; UDCA, ursodeoxycholové kyselina; ULN, horni hranice normy.

Reference: 1. Sounrn Gdajl 0 pripravku OCALIVA®, datum revize textu 12/2022. 2. Ding L, et al. Bl 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
ic 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. 5. Poupon RE, et al. Ursodiol for the long-term treatment of primary biliry cirthosis. N Engl J Med. 1994; 330:1342-7. 6. Kuiper EMM, et al. Improved prognosis of patients with primary biliary cirrhosis that have a biochemical
response to ursodeoxycholic acid, Gastroenterology. 2009; 136:1281-7, 7 Lammers WU, e al. Levels of Alkaline Phosphatase and Bilirubin Are Surrogate End Points of Outcomes of Patients With Primary Biliary Cirthosis: An International Follow-up Study.
Gastroenterology, 201; 1471338-1349. 8, Trauner M, et al. Long-term efficacy and saety of obeticholic acid for patients with primry billry cholangits: 3-year results of an intemational open-label extension study: Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;
Jun 4(6):445-453




INZERCE

/EPATIER

(elbasvirum/grazoprevirum)

INDIKACE: Indikovéno k IéCbé chronické
hepatitidy C u dospélych a pediatrickych tableta
pacientil ve véku 12 let a starsich denné,
s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg nezavisle
s genotypem 1a, 1b a 4. na jidle

Reference:
Souhrn (idaj o piipravku ZEPATIER®.

Zkracena informace o lécivém pfipravku
W Tento écivy pripravek podiéhd dalsimu sledovant.

ZEPATIER® 50 mg/100 mg
Slnm ii Jedna potahovana Iab\eta obsahuje e\basvwrum S0mga grazoprevirum 100mg. Indika : écba (hmm(k& hepatmdy( [(H() genotyp 1agenotyp4u dospéljch a pediatrickyich pacienti ve veku 12 let a tarsich, ktefi
kg* jedna tableta jed . Dop rvéni échy u jednotlivyich typd pacientd: CHC genotyp 1a - Pripravek ZEPATIER po dobu 12
pravku ZEPATIER podobu 16wdnuspolus nbavmnem mabytzvizenou pacientsvychozi hladmnu HCV RNA >800000 1U/ml a/nebo s piftomnosti specifickyich polymorfismi NS5A, které zptisobuji nejméné
i iléchy. CHC genotyp 1b- Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydnii. CHC genotyp 4 - Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydnd. Podavéni pripravku ZEPATIER po dobu
16 tydnd spolu s ribavirinem md byt zvazeno u pacient s vjchozi hladinou HCY RNA >800 000 IU/ml, aby se minimalizovalo rizko selhant lécby. Potahované tablety je nutno polykat celé, pricem? je lze uzivat s jidlem nebo bez
jidla. Dévkovani u specilinich skupin pacientl: Starf pacienti - u starsich pacientli neni nutnd iprava davkovani pfpravku ZEPATIER. Porucha funkce ledvin a konecné stadium rendinho selhani (ESRD)- U pacientfis lehkou, stiedné
tézkou ani tézkou poruchou funkee ledvin (véetné pacientti na hemodialyze nebo pemonea\m dialyze) neni nutnd tprava davkovani pripravku ZEPATIER. Porucha funkce jater - U pacientt s lehkou poruchou funkee jater
(Child-Pughova tiida A) se zadna Gprava dévky pnpravku ZEPATIER newzaduje U panemu sestfedné tézkou nebo tézkou pnru(hnu funkee jater (Child- Puqhova iida B nebo () Jepripravek ZEPATIER kontraindikovén. Bezpe(noﬂ
a ticinnost pripravku ZEPATIER u pacientd lace: U pediatrickych pacientd ve véku 12 let a starsich, kterf vz nejméné 30 kg, neni nutnd tprava dévkovan pripravku ZEPATIER *
Kontrail ce: Hypersenzitivita na lécivé \alky nebn na k{emukoh pomu(nou ldtku. Pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida B nebo C). Soucasné podavni s inhibitory transportni
‘molekuly v bazolaterdInf membrané hepatocytu prendSejici polypeptid 1B (organic anion transporting polypeptide 1B-OATP1B), jako je ifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sachinavir, tipranavir, kobicistat nebo cyklosporin,
Soucasné podavam slndukmry (ylothmmu PS03 ((YP3A) nebo P- g\ykoprmemu (P-gp),j ako je efawenz fenytoin, karbamazepm bosentan, etravirin, modafinil nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum). Zvlastni
ALT T behem écby pri Behern Kinidkjch studifpiipravku ZEPATIER sribavirinern nebo bez néj doslou < 1% subjelt
ke zvysent hladin ALT z normdlnich hladin na vice nez Snasobek homi hranice normélu. Vyssi miry pozdnich zvySeni hladin ALT se vyskytly u Zen (2 %), Asiatl (2 9%) a subjektd ve véku = 65 let (2% ). K té dnim zvysenim
fladin ALT obvyle doslo v 8. tjdnulécby nebo pozdéji. Pied Iécbou, v 8. tydnulécby a piipadé Kinicke indikace e nutno provést aboratoni vySetienijaterich funkei. U padientd \ecenych podobu 16 tydndise ve 12. tydnumusi
pmves\da\s\ laboratorni vySetfen jaterich funki Pa(lemy jenutno pﬂu(\Laby se bezodkladné poradil se svym zdravotnickjm pm(ovnﬂ@m pokud se u nich objevi tnava, slabost, ztréta chuti k jidlu, nauzea a zvracen, Zloutenka
nebo zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi zvyseni h\adm ALT na vice nez 10nasobek hom hranice normdlu, je nutno vt vysazeni pnpravku ZEPATIER. Pnpravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvySent hladiny ALT
doprovézeno zndmkami nebo piznaky hepatitidy ysenim konjt ého bilirubinu, alkalické fosfatdzy (INR). ifickd akivita: Ucinnost pipravku ZEPATIER
nebyla prokdzéna u genatyp(i HCV 2, 3,5 2 6. Ppravek ZEPATIER se u pacientd infikovanyich témito genotypy nedoporuuje. Opakovand lécba: Ucinnost pnpravku ZEPATIER u pacientd, kteit jim iz byli éceni nebo ktefjiz byli éceni
pripravky ze stejnyich tfid, do kteryich patii piipravek ZEPATIER (inhibitory NSSA nebo inhibitory NS3/4A kromeé telapreviru, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokazéna. Soucasnd infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B - U pacientl
s koinfekef HCV/HBV nebyla bezpecnost a ticinnost pripravku ZEPATIER hodnacena. Pouit u pacienti s diabetem mellitem: U diabetikd miize po zahdjent léchy infekce HCV pfimo pisobicimi antivirotiky dojit ke zlepsen kontroly
qlykemie, coz miize potencidlné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikd, u nichi je zahdjena lécba primo piisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v piipade potieby
upravit jejich antidiabetickou medikaci. 0 zahdjeni Iéchy primo pisobicimi antivirotiky je tieba informovat ékare, ktery' md u pacienta na starostilécbu diabetu. Pouzitf pripravku ZEPATIER nenf indikovano u déti mladsich 12 let *
Pomocné latky: pripravek ZEPATIER obsahuje monohydrdt laktczy. Pacienti se vzdcnymi dedicnymi problémy s infolerandi ga\akw’zy, GpIngm nedostatkem laktdzy nebo malabsorpc glukdzy a galakidzy nemyj tento pripravek
uzivat. Pripravek ZEPATIER absahuje 69,85 mg sodiku v jedné tableté, coz odpwda 35% doporu(enehu ‘maximélntho denniho pifjmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého. Interakee: Soucasné podavani pripravku
IEPATIER 2 mmbnoru OATP1Bje kﬂnﬂamd\kovanq prmoze miize dom k viznamnému 2vjsent p\a&mat\(ke koncentrace grazopreviru. Soucasné podavan pripravku ZEPATIER a mduktoru CYP3A nebo P-gp je kontraindikovéno,
mitze dojitk Arvaptunu\mnuuu\mu pripravku ZEPATIER. Soucasné uzivant priy EPATIER a silnyich inhibitord CYP3A
zvysu}e koncentrace elbasyiru a grazopreviru a soucasné poddvan se nedoporucuje. 'Slaba inhbice enzymii CYP3A grazoprevirem miize zvysit hladiny substratd CYP3A. Kromé toho miZe byt plazmatickd koncentrace substratd
CYP3A snizena zlepSenim funkee jater béhem lécby pfimo pusob\arm antivirotiky souvisejicim s clearance HCV. Béhem léchy miize byt potieba diikladné monitorovani a pripadnd tprava dévky substrétli CYP3A s (izkjm
Ierapeutw(kym indexem (napi. inhibitory kalcineurinu), protoze méze dojit kezmenam hladin éciva. Nezddoud ucinky: Bezpecnost pnpravku ZEPATIER by\a hodnocena na zakladé 3 placebem komrolovanyth studia 7
h Klinickych hodnocenich fize 2a 3 u priblizné. ubjekt s chronickou infekci virem hepatitidy C bezni).V Klinickych studiich byly nejcastéji hlasenymi
nezddoucimi ticinky (vice nez 10 %6) tinava a bolest hlavy. Méné nez 1 % subjektt lécenyich pripravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu mélo zévazné nezédoud ticinky (bolesti biicha, tranzitorn Mhem\tka ataka
aanemie). Méné nez 1% subjektu Iécenjch piipravkem ZEPATIER s rbavirinem nebo bez ribavirnu lécbu v dus\edku nezédoucich (icinkil vysadilo tvale. Cetnost zavazngch nezadoucich (icink{i a ukoncen lécby v dusledku

o ot

Pediatrickd populace: Posouzent bezpemnsll pnpravku IEPATIERU ped\am(kyth paﬂemu vevéku 12 letastarsich e
Zlodenona datech zoteviené inické studle faze 2b, které zahmovala 22 pacientd, ktef byl léceni i EPATIER po dobu 12 tydn e fdcinky byly tmi, které by Klinickyich
studiich pipravku ZEPATIER u dospéljch. Uchovavani: nevyzaduje zidné zviastni teplotni podminky uchovavéni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B, Waarderweg 39, 2031 BN Haar\em
Nizozemsko. ni dislo: EU/1/16/1119/001. D: i revize textu: 2.6.2022 RCN: 000022322-(7

*V&imnéte si, prosim, zmén v mforma(l o lécivém pfipravku

Vydej lécivého piripravku je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z fedki vefejné iho pojisténi. Dive nez pripravek predepisete, seznamte se, prosim

s ipinym souhrnem tidaji o pfipravku.

a MSD Copyright © 2023 Merck & Co, Inc, Rahway, NJ, USA a piidruzené spolecnosti. V3echna prava vyhrazena.
= Merck Sharp & Dohme s.r.,, Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika, IC: 028462564, Tel.: +420 277 050 000,
e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
(Z-ZEP-00108 (3.0), datum vyroby: 04/2023



INZERCE

ESSENTIALE

REGENERACE JATER

Mechanismy podpory funkce jater?

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVCICH

Essentiale 300 mg tvrdé tobolky, Essentiale forte 600 mg tvrdé tobolky

LECIVA LATKA: Essentiale 300 mg: Phospholipida sojae praeparata 300 mg v 1 tvrdé tobolce. Essentiale forte 600 mg: Phospholipida sojae desoleata 600 mg v 1 tobolce. INDIKACE: Pro zlepgeni

subjeknvmch obtizi, jako je ztrata chuti k jidlu, pocit tlaku v pravém epigastriu v diisledku toxicko-metabolického poskozenijater a pri hepatitidé. Pripravek je ucen pro dospélé a mladistvé od 12 let
(s tél hm. priblizné 43 kg a vysi). Pripravek nemaji uzivat déti do 12 let. DAVKOVANI: Essentiale 300 mg: Jednorazova davka: 2 tvrdé tobolky. Celk.denni davka: 3x denné 2 twrdé tobolky. Essentiale
forte 600 mg: Jednotlva davia: 1 trd tobolka, Celk. denni divke: 3x denné L wrds tobolka, Essentiale 300 mq 2 Essentiale forte 600 mg: Neexistuj Zicn omezen na trvani uzivani ale doporuc
délka lécby by méla byt nejméng 1-3 més. Délku lécby mize téz urcit individualné lékai. KONTI E: 2 lécivou latku, sju, arasidy nebo na kteroukoli pomoc. latku
pripravku. ZVLASTNI UPOZORNENI piipravker hemize zabrénit poskozen ater v disiedku u2ivani Skodlvyen iatek (nap alkoholu), Pokud Je bl 16Cbé pozorovano ziepsen! subj. znamek
stavu, je podparma Lecba fosfolipidy ze sGjovych bobl opodstatnéna. Pac. ma byt upozornén, aby v piipadé zhorsent priznaki nebo vyskytu jinych nejasnych priznaks konzultoval lékare. Séjovy olej
opsateny v pfipraviw mige wvolat zévat. alerg. reakc. Obsahui malé mno2styf alkoholu, méné ne? 100 mg v 1 dévee. INTERAKCE: Nelze wioudit nterakee s anyikaaguianci, die nutnostiypravt

davko antkoagulanci TEHOTENSTVI A KOJENI: Uzivani béhem té nedoporucuje bez Iékar. dohledu. Nedoporucuje se uzivat v obdobi kojeni. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A
OB 'STROJE! Pripravek nems zadny iiv. NESADOUCI UCINKY: Essentile 500 ma: Neznama rekvence. Alerd.reakce, jako je exantém nebo rash a koprivke. Prurtus. Nauzes, zviacen.
prujerr\ i vyskyt meékke stolice. Palpitace. Zavrat. Zvys. krev. ek Fatentale fone- 600 mg: Neznam frekverce: Alerg, reakce, sko je exantém nebo r koprivka. Pruritus. Zamdeém obtize,
Brijem s viskyt mekke stolice. PREDAVKOVANI: Uit vyésl nes doporuc. davky mize vyvolat nasad. Ucinky s wasi mirou intensty. VELIKOST BALENI: et 350 mg; 50 nebo 100 tobolek
Na trhu nemusi byt véechny velikosti Selent Extentale e 500 g 50 tobolok DOBAPOUZITELNOSTE 2 roky. UCHOVAVAN Pil teplote do 25 -C. ve vt obalu. DRZITEL | ROZHODNUTI O
REGISTRACI: Opella Healthcare Czech sr.0., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, Ceska republika REGISTRACN(C!SLO Essentiale 300 mg: 80/054/98-C. Essentiale forte 600 mg: 80/308/13-C
DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 13. 3. 2023. Pfipravky jsou volné prodejné a nejsou hrazeny z prostredic vefeiného zdravotniho pojistént. Pred videjem &i podanim se seznamte s iplniou
informaci o pipravku.

1. SUKL [cit. 12-04-2023]: www.sukl.cz. 2. SPC pfipravku Essentiale® forte [online]. SUKL [cit. 12-04-2023]: www.sukl.cz. Ur¢eno pro odbornou vefejnost. MAT-CZ-2300390 - 1.0 - 04/2023

i Evropska 846/176a Tel.: (+420) 233 086 111 o
www.sanofi.cz 160 00 Praha 6, Ceska republika E-mail: cz-info@sanofi.com sonofl
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GIVLAARIY

V 189 mg/ml v roztoku pro injekeni aplikaci

GIVLAARI® ¥ (givosiran) je indikovan k 1écbé akutni hepatalni
porfyrie (AHP) u dospélych a dospivajicich od 12 let

o

iich snizil ek GIVLAARI® v porovnani s placebem
watl u pacienty s akutni hepatalni porfyrif'

GIVLAARI®
Pacienti [é¢eni pfipravkem GIVLAARI®
uvadéli méné bolesti, snizené uzivéni
heminu a zlep3enou kvalitu Zivota,
ve srovndni s placebem!’

tnosti zdchvatd ** (95 % 1S)

Prim&my slozeny ukazatel

GIVLAARI® vykazoval v klinickych studiich
prijatelny profil bezpe&nosti'

roéni &e

Zkracend informace o Iecwem pfipravku
W Tento IéCivy piipravek podiéhd n\am Tou lmmmry h\mshmn(lw(m:mrmaunle*peum Ziddme zdravotnické pracnvmk,nabyh\dswh]aka’mh podezfenf na nezédouc cinky Statnimu dstavu pro kontrolu légiv.
Podrabnosti  hidSent najdete na: ht Suklcz/ i Ad 4 N 3 48,1004 810, e-mail: famakovigilance@suklcz.
josiranum 189 mg. Jedna injekéni lahvicka obsahuje
ba mé byt zahdjena pud duh\edem ’dramtmckehu
é€bou porfyrie. Doporu 1davkne”5mg’ jednou mésfEng poddvand subkutanninjekcs Da»kuvamvendvmudaktm\m' N k
\edvmu\PIkuupnruLhmMurknewpmwunuma' davky. Pripravek nebyl studovéin u pacientli se stiedné tézkou nebo tEzkou poruchoufunke jatecPro
u kterych bylo dévkovani preruseno a ¢ slnkum\ \dewarmuutrar 4

i ome: weuﬂa} mw\amc reakce: Je tieba sledovat zndm
jménav obdobi m

B hhdmhnmmy.tpmuvknmred’ i
ni hladin sérového kreatininu a sniz
iranemv dévce 25 m

l které ved\y kvy
nezddot uunm,nuvyra‘ka,smm \umuuhmlfma IkumllhlllSlumwmmpaﬂblllwm isp pmmnesrwhytlwln\
L\r Eahyhv\ prmmmek u d svétlem. ﬂhsahhalem bs:

10U na}de{p nawphuwch denkd\
ravotniho pojisténi *Prosim, vSimnéte sizménv informacich o pipravku

2 Zachvaty byly definovény slozenym ukazatelem, ktery zahrnoval zachvaty, které vyzadovaly hospitalizaci, urgentni nvitévu
zdravotnickéno zafizeni nebo intravendzni aplikaci heminu v domacim prostiedi!

b Primérn4 ro&ni Eetnost zachvatd byla zaloZzena na negativnim binomickém regresnim modelu’

Reference: 1. SPC GIVLAARI®, www.ema.europa.eu

Uréeno pouze pro zdravotnické odborniky.

Vytvoreno a financovano spolegnosti Alnylam Pharmaceuticals.

AS1-CZE-00058 Duben 2023

.’Z A | n>/|am Al.nylam (;zech s.r.o.,

Klimentska 1216/46,110 02 Praha1, @alnylam.com | www.alnylam.com
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Rychla identifikace
potenciadlni progrese
onemocnéni pomoci
testu ELF

AACE jednoznacné doporucuje test ELF
v novych pokynech pro klinickou praxi u NAFLD

« Neinvazivni krevni test ELF (Enhanced Liver ¢ Vsouladu s americkym ndvodem
Fibrosis — pokrocila jaterni fibréza) byl zafazen k pouZiti testu ELF Ize po identifikaci
do novych doporuceni pro klinickou praxi AACE pacientl s NASH s pokrocilou fibrézou
pro nealkoholovou tukovou chorobu jater (NAFLD). (=F3) podle FIB-4 >2,67 pomoci testu ELF
 Jednoduchy krevni test slouzi k posouzeni rizika urcit riziko progrese do cirhézy. Skére
progrese NAFLD a pfihod souvisejicich s jatry. ELF <9,8 je spojeno s nizsim rizikem
Zafazeni testu ELF do prognostického planu progrese onemocnéni. | kdyZ to v poky-
je zasadnim krokem vzhledem k miliondm nech AACE neni uvedeno, skére ELF
rizikovych pacient(, ktefi by mohli mit z testo- = 11,3 je spojeno s vy33im rizikem
vani prospéch. progrese do cirhézy a jaternich pfihod.

ELF skére Riziko progrese ELF skére Riziko progrese ELF skére Riziko progrese
“ e Strednt st

Test ELF hodnoti aktivni dynamickou fibrézu spise nez poskozeni, které zptsobila.

Test ELF umozZriuje dostupné a snadné prognostické hodnoceni rizika u NAFLD/NASH
a pomaha podpofit transformaci zdravotni péce u rizikovych pacientd.

SIEMENS ...,
Healthineers "




INZERCE

ENTECAVIR XANTIS 0,5 mg; 1 mg

K leche chronicke infekce
virem hepatitidy B (HBV)
u dospélych pacientu

Inhibuje v lidskych buiikach HepG2 infikovanych
divokym typem HBV syntézu HBV DNA'

* Nukleosidovy analog (NA) guanosinu s aktivitou
proti HBV polymeréze

+ \iysoka geneticka hariéra pro vznik rezistence

W% Xantis
n pharma

IKRACENA INFORMACE Entecavir Xantis 0,5 mg potahované tablety, Entecavir Xantis 1 mg potahované tablety
SlaZent: Jedna patahovand tableta obsahuje entecavirum 85 mg {ve formé entecavirum manohydricum). Jedna potahovand tableta ubsahule entecavirum 1 mg (ve furme
rum monahydricum). Indikace: Entecavir Xantis je indikovén k [é¢hé chranické infekee virem hepahhdy B {HBV) u dospélych pacientdi s kompenzavanym

im a prokdzanymi zndmkami aktivni virové lepllkace pretr vava]lclml 2vyEenymi hodnatami 8 atdnlnammuhansferdzy {ALT) a histalogicky praké: nym
aktivnim zdnétem afneba fibrézou a s dekompenzovanym jaternim anemacngnim. Entecavwr Xantis je take indikavan k hi fekee HBY u ped\atnckych pacientl
dosud nelécenych nukleasidy ve véku od 2 da 18 Let s kompenzovanym onemocnénim jater, s prokdzanymi zndmkami aktivai viravé replikace a s trvale zvySenymi hodnatami
s histalogicky prokazanyim stredné t@llam az t8zkym zanatem afneho fibrdzou. Balsi informace - viz dplnd informace o pripravic. Divkevani: Kompenzovang
jaterm' oanemacnani Pacienti dosud nelédeni nukleosidy dupnruéené dévka u dospélych je 0,5 mg jednou denne s ]lrﬂem neho bez idla. Paciant refrakternf na lamivudin
{tis prul\'azem viremie pfi uzfvéni lamivudinu neba 5 prltmnnnst\ mutaci rezistence na 1|vud|n l pElf pacienti s deKompenzavanyim Jaterniin onemocnénin:
doporudend davka u dospélych je 1mg Jednuu denng, kterd se musi uzivat nalacna {vice nez 2 hadiny pred jidlem a vice nez 2 hadiny po jidle. Pediatrickd pepulace: Pre
idajici davkavani u pediatrické populace je dastupny Entecavir Xantis 0,5 mg potahované tablety a pro dévky nizsi nez 05 mg entekavir ve formé perorélniha roztoku.
Dalsfinfarmace - viz tplnd informace o pripraviu Iplsab padant: Peraraln{ podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6ivau létku neho na kteroukoli pomacnau (atku tohato
pripravku uvedenau v bad Zvléétm’upuznrném’/npaﬁenl’prn pouziti: Porucha funhee ledvin: N pacient s paruchou funkee ledvin se doporutuje dprava davky Exacerbace
‘hepatitidy, Pacienti s pokroGilym jaternim anemacnénim nebo s cirhdzau mohou mit zvySen kn]ateml deknmpenzace pa exacerbaci hepaMldy, a prota maji byt v pribéhu
terapie pec slednvam Pa ntls Jeknmpenzovanvrn /afermrn onemocnénim: Utechtn entl mdj\ hyt peclivé manitorovany I\Unlcke a Lahuraturnl pardmetry Pediatrickd
populace: i 0 ( Entekavir
ma byt podavan témta pacientim pouze tehdy, pukud potencialni prevysuje paten Ini riziko pro dité (napf. rezisf . i i ntl muhou

vyzadavat dlnuhndnbnu neho dukum.e celozivotni lechu chrani ivni B, m4 hyt venn\rana puznmast vlivu entel\awru na huduu

Uplnd informace o pripravku. NeZadouci dinky V ki \nlukyt,h studiichu pamentu s knmpenmvanym Jafer nim onemocnénim hyly mezi nejéasty 'dnum’m\ l]Elnky rﬂznéhn
stupné zdvaznasti s alespoil maznou souvislast s entekavirem balest hlavy {9 %), Gnava {6 %), z4vraté {4 %) a nauzea (3 %). Behem (& M a pa jejim prerusent
byla také hldSena exacerbace hepatitidy: Dalsy nezadouct dcinky - viz dplnd informace o pfipraviu Padminky uchavévan: Tenta l&€ivy pripravek nevyzaduje Zadné zvidstni
pndml'nky uchovdvani. RegislraEniEisla 42{016/18-C, 42{0T7/18-C Datum prvni registrace: 9.. 2019 Datum posledni revize textu SPC. 12. 2020 Dritel rozhadnuti o registraci:
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ABSTRAKTA - SEKCE LEKARU

I. PROGRAMOVY BLOK

ALKOHOLICKA JATERNI CIRHOZA Z DEFICITU ALFA-1-ANTITRYPSINU

Mnozil StFidova K., Frarikova S.2, Libicherova P!, Truneéka P2, Sperl J.2,
Kieslichova E.2, Kuéera M.?

'Interni klinika FNKV a 3.LF UK, Praha

2|KEM, Praha

Uvod: Homozygotni nosi&stvi mutované alely Z v lokusu rs28929474 v genu
SERPINAT1 pro alfa-1-antitrypsin (A1AT) vede k rozvoji emfyzému plic a jaterni cirhézy.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o onemocnéni vzacné, jaterni onemocnéni je Casto
nediagnostikované, a v pfipadé pokrocilého onemocnéni jater se pacientovi pfirknou
jiné choroby, nej¢astéji alkoholicka jaterni cirhéza. Tato diagndza je velmi stigmatizujici
a ztéZuje pacientovi pfistup k transplantaci z divodu doloZeni 3estimési¢ni plné
abstinence od alkoholu.

Popis pfipadu: Prezentujeme pfipad dnes jiz 71letého nemocného s pokrocilym
jaternim onemocné&nim (primozéchyt jaterni cirhézy a trombézy portélni Zily v r. 2018,
v 66 letech), ktery byl v roce 2020 prezentovén jako kandidat k transplantaci jater.
Etiologie jaterni cirhdézy byla uzaviena jako kombinovana, etylicka se spolupodilem
nealkoholické steatohepatitidy pfi obezité, poté, co byla vylou¢ena autoimunni a virova
pfi¢ina onemocnéni. Pacient podstoupil protokolarni vySetfeni pfed zafazenim do
Cekaci listiny k transplantaci jater. Teprve v ramci tohoto vySetfeni mu byla vySetfena
koncentrace A1AT v séru se zjisténim jeho vyrazného deficitu (sérova koncentrace
A1AT byla menéi nez 0,35 g/I), stejné tak bylo snizeno zastoupeni A1AT v elektroforéze
bilkovin séra (alfa-1 frakce 0,8 %, 0,6 g/I). Nasledné byla potvrzena homozygotni
mutace v lokusu rs28929474 v genu SERPINA1 pro A1AT odpovidajici Pi*ZZ genotypu.
Plicni postizeni se u pacienta vylouéilo, HRCT hrudniku neprokazalo emfyzém,
spirometricky byla popsana normalni plicni funkce. Do ¢ekacf listiny k transplantaci
jater byl pacient zafazen se zakladni diagnézou deficit A1AT dne 25.1.2021, funkéni
pokrogilost onemocné&ni odpovidala v dob& zafazeni tfidé Child Pugh C (13 bodu),
MELD-Na skére bylo 22 boda. Ortopticka jaterni transplantace byla provedena dne
25.5.2021. V explantatu cirhotickych jater se potvrdily eosinofilnimi PAS-D pozitivni
globule v typické lokalizaci cytoplazmy hepatocytl odpovidajici agregatim A1AT.

Pacient je nyni 1,5 roku po transplantaci jater, funkce $tépu je dobra, koncentrace A1AT
v séru je normalni.

Zavér: Vysetfeni A1AT by mélo byt jednim ze zakladnich screeningovych vysetieni
u pacientll s onemocnénim jater, zejména pak u nemocnych s pokroé&ilou jaterni
cirhdézou, kdy etiologie onemocnéni neni jasnd a pacient neguje pravidelny abusus
alkoholu. Absence plicniho onemocnéni u Pi*ZZ homozygota ztiZila diagnostiku.



VYSSi RIZIKO ROZVOJE JATERNJ’ CIRHOZY U NOSICU GENOTYPU
PI*MZ SERPINA1 GENU NENi ZPUSOBENO PRITOMNOSTIi JINE
PRECIPITUJICI MUTACE

Frarikova S.', Rabekova Z.!, Varys D., Nefoldova M.2, Fabian O.3, Kvéton M.3, Jirsa M.,
Sperl J.

'Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

2L aboratof experimentalni hepatologie, Centrum experimentalni mediciny IKEM,
Praha

3Pracovisté klinické a transplantaéni patologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

Uvod: Homozygotni nosigstvi mutované alely Z v lokusu rs28929474 v genu SERPINA1
pro alfa-1-antitrypsin (AAT) vede k rozvoji emfyzému plic a jaterni cirh6zy. Recentné
bylo prokazéano, ze Pi*MZ heterozygoti maji zvysené riziko rozvoje cirhézy jater, pokud
maji jaterni chorobu jiné etiologie. Mechanismus tohoto rizika dosud nebyl objasnén.
Cilem nasi studie bylo ovéfit, zda u Pi*MZ heterozygoti AAT rovné&z precipituje
v hepatocytech a zda k vys$s§imu riziku jaterni cirhdzy nepfispivaji dalsi varianty v genu
SERPINAT1 lokalizované v pozici trans.

Soubor a metodika: Soubor pacientl byl sloZzen z 1108 pacientl s pokroéilou jaterni
cirhézou, ktefi byli indikovani k transplantaci jater v letech 1994 aZz 2020. Soubor
tvofilo 1021 Pi*MM homozygotl, 55 heterozygotl pro Pi*MZ a 32 nosi¢l genotypu
Pi*MS genu SERPINA1. U vSech pacientl byl k dispozici popis histologického
vySetfeni explantovanych jater provedeného bezprostiedné po transplantaci.
Imunohistochemické vysetfeni polyklondlni anti-AAT protildtkou bylo provedeno ve
véech dostupnych vzorcich jater; u 46 z 55 heterozygotli pro Pi*MZ a dale u 10 z 18
homozygotl Pi*MM a u 1z 29 nosi¢l genotypu Pi*MS, tj. u nemocnych, u kterych byla
pfi histologickém vysetieni explantovanych jater popsana v cytoplazmé hepatocytl
PAS-D (Periodic Acid-Schiff Diastase) pozitivni granula. Sangerova sekvenace
kédujicich oblasti a k nim prilehlych &asti nekédujicich usekl genu SERPINA1 byla
provedena u viech 55 Pi*MZ heterozygotd, u 7 homozygotl pro Pi*MM a u jednoho
nosi¢e genotypu Pi*MS s imunohistochemicky prokazanou pfitomnosti AAT granul
v hepatocytech.

Vysledky: Granula AAT v hepatocytech vykazovala u véech 46 Pi*MZ heterozygoti
typickou periseptalni distribuci, zatimco u Pi*MM homozygotl byla periseptalni
distribuce granul nalezena ve 2 ze 7 vzorkd jater. Sekvenovanim genu SERPINA1 bylo ve
studovaném souboru identifikovano 8 riznych jednonukleotidovych substituci. Z téchto
osmi variant bylo v databazi SNP NCBI jiz popséno 7 variant. Jedna jednonukleotidova
zaména c. 832 C>T nebyla v databazi zaznamenana a lze predpokladat, Ze se jedna
ovzacnou, dosud nepopsanou variantu. Sest variant mélo predpokladany missense efekt
na sekvenci aminokyselin, tj. zména nukleotidu rezultovala v zaménu aminokyseliny
v proteinu. Ve dvou pfipadech - rs20546 a c. 832 C>T - nevedla zdména nukleotidu
k zdméné aminokyseliny. Missense varianta rs111850950 byla v databazi SNP NCBI
popséna jako varianta bez jednoznacného klinického vyznamu, zbyvajici missense
varianty rs709932, rs20546, rs6647 a rs1303 - PiM3 jsou povazovény za benigni.

Zavér: Mechanismus poskozeni jater u Pi*MZ heterozygotl je stejny jako Pi*ZZ



homozygotl a spociva v proteinopatickém efektu zplsobeném precipitaci variantniho
AAT v endoplasmatickém retikulu hepatocytt. Pfitomnost dalSich dosud neznamych
variant genu SERPINAT1 neni pfiinou precipitace AAT v hepatocytech a vyssiho rizika
rozvoje jaterni cirhézy.

SROVNANi PROGNOZY PACIENTU S ALKOHOLOVOU A
NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBOU JATER INDIKOVANYCH
KE KATETRIZACI JATERNICH ZIL

Dostal S., Novéakova B., Smid V., Briiha R., Petrtyl J.
4. interni klinika Vieobecna fakultni nemocnice v Praze a 1. IékafFska fakulta Univerzity
Karlovy, Praha

Uvod: Alkoholova choroba jater (ALD) a nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD)
pfedstavuji nejCast&jsi jaterni onemocnéni Ceské populace. Obé jednotky mohou
nabyvat v zavislosti na pokrogilosti onemocnéni celé spektrum klinickych obrazl od
prosté steatézy az po cirhdzu jater se véemi s ni spojenymi komplikacemi, zejména
portélni hypertenzi. Studii pfimo porovnavajicich prognézu téchto dvou etiologii
jaternich chorob neni ve svétové literatufe dostupnych mnoho, nicméné se zd3, ze

progndza pacientl s alkoholovou etiologii je horsi.

Cile: Nasim cilem bylo porovnat pfezivani pacientd s ALD a NAFLD v zavislosti na tiZi
portalni hypertenze.

Metodika: Mezi pacienty indikovanymi mezi roky 2003 a 2021 na nasem pracovisti
ke katetrizaci jaternich zil, vétSinou s transjugularni jaterni biopsii, jsme identifikovali
206 pacientl s ALD rdzné tize a 49 pacientl s NAFLD vétSinou ve stadiu nealkoholové
steatohepatitidy nebo cirhdzy. Byla provedena retrospektivni analyza preziti téchto
pacientl v zavislosti na tiZi portalni hypertenze a dal$ich proménnych.

Vysledky a zavér: Prognéza pacientl s NAFLD je v porovnani s pacienty s ALD
signifikantné lepsi. Pacienti s NAFLD byli katetrizovani ve vy$$im véku a i pfesto jsme
u nich pozorovali delsi preziti od katetrizace. Celkovy vék doziti pacienttd s NAFLD byl
také vyssi. Doba preziti se zhorSuje s rostouci tizi portalni hypertenze, nicméné pacienti
s cirhézou nealkoholové etiologie se zadvaznou portalni hypertenzi s gradientem tlaku
v portalnim fecisti vétsim nez 12mm rtuti maji srovnatelnou progndzu s pacienty
s alkoholickou cirh6zou s méné zavaznou portalni hypertenzi s gradientem mensim nez
12mmHg.

Podpofeno: AZV MZCR NU23-01-00288



JATERNI LEZE U PACIENTA S MALIGNi TROPICKOU MALARII

Stebel R., Freibergerova M., Pychova M., Husa P.
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, Brno

Zije vice nez 40 % svétové populace, pfictemz roé¢né onemocni vice nez 300 milion(
lidi a vice nez 2 miliony lidi na malarii umira. V ramci CR se setkavame vyhradné
s importovanymi pfipady malérie u cestovatell a imigrantl, zejména ze zemi
Subsaharské Afriky a Jihovychodni Asie. V souvislosti s rozvolnénim protiepidemickych
opatfeni v ramci pandemie COVID-19 aktualné opé&t pozorujeme narust cestovatell do
exotickych destinaci. S importovanou nakazou se tak dnes ve své praxi mize setkat
nejen infektolog, ale i prakticky Iékar ¢i ambulantni specialista jakékoliv odbornosti.

prib&h ma tropickd malarie vyvolana prvokem Plasmodium falciparum. K pFenosu
nakazy dochazi béhem sani krve sami¢kami komard rodu Anopheles. Klinické pfiznaky
malérie jsou pomérné nespecifické, ze zacatku pfipominaji bézné chfipkové onemocnéni
s horeckou, bolestmi hlavy, svali a kloubl. V ramci diagnostiky ma kli¢ovou udlohu
epidemiologicka anamnéza - vysloveni podezieni na moznost malarie. V laboratornich
odbérech ¢asto vidime leukopenii, trombocytopenii, v pozdéjsich stadiich dochazi
k rozvoji hemolytické anémie. Déle byva elevace aminotransferaz a CRP, u tézsich
pfipadl hyperbilirubinémie. Zlatym standardem pro potvrzeni diagnézy malarie je
mikroskopicky prikaz plasmodii v krevnich natérech (tlustd kapka, tenky natér).
V soucasnosti jsou k dispozici rovnéz imunochromatografické testy detekujici antigeny
plasmodii v krvi.

V predkladané kazuistice prezentujeme pfipad maligni malarie u dosud zdravého
muze stfedniho véku, jednalo se o infekci P. falciparum, k nakaze doslo béhem pobytu
v Ugandg, prvni pfiznaky onemocnéni se projevily a? po navratu do CR. Prakticky
lékaF pacientovi pfedepsal (bez f4dné diagnostiky) empiricky antibiotika pro infekci
dychacich cest, do nemocnice se pacient dostal az po Sesti dnech trvani pfiznakd.
Vstupni parazitémie (procento infikovanych erytrocytd) byla stanovena na extrémnich
18,6 %. Onemocnéni probihalo pod obrazem multiorganového selhani, pacient spliioval
vdechny klinicka i laboratorni kritéria pro tézkou (maligni) malarii (dle WHO, 2015). Na
zacatku onemocnéni dominovala nekonjugované hyperbilirubinémie v ramci hemolyzy,
pozdéji doslo k vzestupu konjugovaného bilirubinu a elevaci cholestatickych jaternich
enzymu. Patogeneze maligni tropické malérie je komplexni, zahrnuje kombinaci fady
déju, pfi vysoké parazitémii dochazi k vystupfiované hemolyze, produkci parazitarnich
antigend (indukujicich systémovou zanétlivou odpovéd) a také k sekvestraciinfikovanych
erytrocytll ve vnitfnich organech. Ve vysledku se rozviji porucha mikrocirkulace,
hypoperfize organt, tkanova hypoxie a $okovy stav.

Na pribé&h onemocnéni ma vliv celd fada faktord. Jedna se o vék a komorbidity
nemocného, typ malarického plasmodia, dllezita je také infekéni davka. V neposledni
radé pak vCasnost zahajené terapie a profylaktické uzivani antimalarik. Dnes v§em
cestovatellim dlrazné doporuéujeme navstivit pfed odjezdem do rizikové destinace
pracovisté cestovni mediciny. Zde se mohou informovat o zdravotnich rizicich



planované cesty, absolvovat potfebna ockovani, pfipadné je jim po individualnim
zvazeni predepsana také chemoprofylaxe malarie.

Podpofeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).

ALVEOLARNI ECHINOKOKOZA JATER - NOVA HROZBA

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

Echinokokéza je parazitarni onemocnéni, jehoz plvodcem jsou drobné tasemnice ze
stejnojmenného rodu Echinococcus. V minulosti se vyskytovalo zejména ve venkovskych
oblastech Ciny. V poslednich letech pfichazeji hlaseni o novych pfipadech z celé Evropy
v&etn& Ceské republiky (CR). Jde stale jen o jednotky maximalné desitky piipadt, ale
trend ma jasné stoupajici tendenci. Na viné je zfejmé promorenost populace lisek
obecnych (Vulpes vulpes), ktera ptedstavuje hlavniho definitivniho hostitele. Clovék
jako nahodny hostitel se nej¢astéji nakazi pozitim lesnich plodi kontaminovanych lig&i
stolici obsahujici vajicka parazita.

Do rodu Echinococcus patfi dva klinicky vyznamni zastupci, ktefi zplsobuji dvé odli§né
formy echinokokdzy. Spole¢né je jim dominantni postiZzeni jater. V jinych organech se
echinokokové léze vyskytuji jen vzacné. Echinococcus granulosus (méchozil zhoubny)
vyvoldva cystickou echinokokézu, pro kterou je charakteristicka tvorba rizné velkych
pomalu rostoucich cyst, které &asto spontéanné ztraci viabilitu (odumiraji). Mortalita je
pouze 2-4 %. V CR se vyskytuje vétiinou jako importovana nakaza a mnohem &astgji se
setkavame s alveoléarni echinokokézou vyvolanou Echinococcus multilocularis (méchozil
bublinaty, tasemnice li3&i), u které se tvofi solidni loZiska pfipominajici maligni nadory.
Rust je sice pomaly (10-30 mm za rok), ale loZisko mazZe infiltrovat Zlugové cesty i cévy
a mohou se vytvéFet i sekundérni loZiska v jinych organech (metastazy). Mortalita
pfesahuje 90 % v horizontu 10-15 let.

Obé formy choroby jsou vlivem pomalého ristu dlouho asymptomatické. Klinicky
manifestni jsou az velka loziska a typicky je rozvoj ikteru vlivem Gtlakem Zlucovych cest.
Mnohdy jde vSak o ndhodny nélez na zobrazovacich metodach. Pripadné se vyskytuji
jen nespecifické dyspeptické obtize.

Zakladem diagndzy je nalez suspektnich solidnich loZisek na CT ¢i MR. Kontrastni
vysetieni umoziuje odliseni alveokokdzy od malignich nadord, protoze loZiska nejsou
vaskularizovana a nesyti se kontrastni latkou. Obdobné i pomoci pozitronové emisni
tomografie detekujeme loziska bez metabolické aktivit uprostfed léze s naopak
zvy$enym vychytavanim znacené glukézy na okrajich. Zobrazovaci metody jsou
dulezité i k uréeni resekability lozisek a k detekci metastaz.

K potvrzeni diagndzy je vhodné provedeni sérologie s detekci specificky protilatek
a zejména pomoci pfimého prikaz DNA polymerazovou fetézovou reakci (PCR)
z bioptatu &i resekatu léze. Obdobné poslouzi i mikroskopicky prikaz p¥itomnosti
protoskolext (hlaviéek) tasemnic &i acelularni membrany drobnych cyst, které jsou
pfitomny na okrajich loZisek.



K volbé spravné lécby je dllezita znalost velikosti, umisténi loZisek a jejich potencialni
infiltrace do cév a Zluéovych cest. Metodou volby je chirurgicka resekce léze. Casto
je nutna i hemihepatektomie. Pokud je lozisko neresekabilni, nejcastéji pf¥i invazi do
hilu jater, tak je ke zvaZeni provedeni transplantace jater. Nesmi byt ale pfitomny
metastazy v jinych organech. Obé metody dopliiuje pfed vykonem a minimalné 2 roky
po ném antiparazitarni terapie albendazolem. Samotnou antiparazitarni terapii volime
u pacientd, u kterych nejsou invazivnéjsi metody mozné. Antiparazitika zastavuji rlst
lozisek, ale vznikla lozZiska neodstrani. Lécba je doZivotni.

POSTGRADUALNIi KURZ CHS (1. CAST)

PRIMARNI SKLEROTIZUJICi CHOLANGITIDA (PSC)- PREZENTACE
DOPORUCENEHO POSTUPU EASL

Fejfar T.
Il. interni gastroenterologicka klinika, FN Hradec Kralové a Katedra internich obord, LF
UK Hradec Kralové

V roce 2022 vydala Evropska asociace pro studium jater (EASL) &ty¥i nové doporuéené
postupy. Jednim z nich byla aktualizace doporuceného postupu pro diagnostiku a 1é¢bu
primarni sklerotizujici cholangitidy (PSC). Prezentace ma za G&el upozornit na nékteré
novinky v diagnostice, 1é¢bé a sledovani nemocnych s PSC.

PSC patfido skupiny chronickych progresivnich imunitné podminénych cholestatickych
onemocnéni jater. Hlavnim rysem choroby jsou zanétlivé, nasledné fibrézni a stenotické
zmény intra a extrahepatédlnich Zlu¢ovodl. Typickym znakem je silnd asociace
onemocnéni s idiopatickym stfevnim zanétem (IBD), zejména s ulcerézni kolitidou,
kterou nalézédme u 60-80 % nemocnych. Opacné, u 4-10 % nemocnych s IBD je
diagnostikovana i PSC. V pribé&hu onemocnéni jsou pacienti s PSC ohroZeni rozvojem
bakterialni cholangitidy. Vyznamné je riziko vzniku cholangiogenniho karcinomu i
dalsich malignit, zejména karcinomu zluéniku, pankreatu a u nemocnych s asociovanou
PSC-IBD kolitidou i karcinomu traéniku a rekta. V del$im horizontu je ve vétsiné
pfipadd spojena s rozvojem jaterni cirh6zy a portélni hypertenze s rizikem viech jejich
komplikaci.

V Evropé je incidence a prevalence PSC udavana 0,5-1,3/100000/rok a 3-16,2/100000,
se zfejmym severojiznim gradientem s vy$S§im vyskytem zejména ve Skandinauvii.
Castgji byvaji postizeni muzi (60-75 %) s vékovym maximem mezi 30-40 rokem.

Etiologie onemocnéni neni dosud zdaleka objasnéna. Dle sou¢asnych teorii vyznamnou
ulohu hraje geneticky dana predispozice (asociace s HLA komplexem, HLA-B8, DR2,3,6,
DQ), vlivy zevniho prostfedi véetné stravy, socioekonomicky statut. Ze znamych nox
je diskutovan vliv arsenu. Vyznamnou ulohu téz pravdépodobné hraji zmény stfevniho
mikrobiomu (sniZena bakterialni diverzita, zmé&na sloZeni), zvy3eni stfevni propustnosti
s expozici cholangiocytl bakteridlnim lipopolysacharidiim (PAMPs), aberantni exprese
adheznich molekul v jatrech a abnormalni migrace stfevnich lymfocytl. V ramci



patofyziologickych mechanism( dochazi ke zvy$ené aktivaci T, NK-T a NK bunék, fadé
cytokint (TGF 0O, IL2) a nasledné& i hvézdicovych bunék. Vyznamnou roli hraji i ZluGové
kyseliny a zmé&ny regulace protektivnich mechanismi cholangiocytu (cholangiocytarni
receptor pro zlu¢ové kyseliny TGR5 (GPBARI1), glykokalix stabilizujici enzym -
fucosyltransferaza 2).

Diagnostika onemocnéni je zaloZena zejména na laboratornim prikazu cholestazy
a zobrazeni typickych zmén extra a intrahepatélnich ZluCovych cest pomoci MR
cholangiografie. Pomocnym vysetfenim zlstava prikaz atypickych pANCA protilatek
(26-93 % nemocnych) a v rdmci diferencialni diagnostiky vysetfeni hladin IgG4 a IgG1.
Nezastupitelné misto i v diferencialni diagnostice stale zaujimé ultrazvukové vysetieni
jater a zlu¢ovych cest. V nékterych pfipadech indikujeme endosonografické vyseteni.
ERCP vysetieni by v souc¢asné dobé mélo byt indikovano pouze jako terapeuticka
metoda nebo metoda odbéru cytologie/biopsie pfi podezieni na cholangiogenni
karcinom (vyznamna stendza). Biopsii jater k histologickému vysetfeni provadime
jen v pfipadé podezieni na prekryvny syndrom s autoimunitni hepatitidou nebo pfi
trvajicim podezieni na PSC s postizenim malych Zlu€ovodid pfi MR negativnim nélezu.

Diferencialni diagnostika je ale pomérné Siroka a vidy je tfeba pomyslet na 1gG4
cholangitidu, sekundarni sklerotizujici cholangitidu (choledocholitidza, ischemické
postiZeni, chemoterapie, kritické stavy) nebo sarkoidézu, GvHD, cystickou fibrézu, ale
i fadu dalsich pfic¢in. V klinickém obraze je velmi ¢asto pFitomen pruritus.

V dobé diagnozy je tfeba nemocné vidy adekvatné spravné stratifikovat. Krom
zékladnich laboratornich hodnot je vhodné pouzit néktery ze skérovacich systémi
(Mayo risk score, UK-PSC score, PRESTO, AOM).

Lepsi prognézu maji zejména mladsi nemocni, pacienti Zenského pohlavi, nemocni
s postizenim izolovanym na malé zlu¢ovody a nizsi hodnotou ALP. Horsi prognéza je
jisté spojena s vyssi pokrocilosti onemocnéni v dobé diagndzy. Nezastupitelné misto
ve stagingu onemocnéni, jako i u jinych chronickych jaternich chorob, mé v souc¢asné
dobé elastografie jater.

Dle soucasného pohledu na lécbu je stdle nejvyznamnéjsi endoskopickad lécba
s feSenim vyznamnych, neboli dle nové definice relevantnich stenéz pomoci balonové
dilatace nebo kratkodobé stentaze. Vysledky obou pfistupl jsou dle EASL/ESGE
v obou pfipadech spiSe srovnatelnda, i kdyz nékteré prace ukazuji na vyssi riziko
rozvoje bakteridlni cholangitidy v pfipadé pouziti stentd. Stale se téz vede diskuse
o nadasovani vykonu. Dle nékterych studii (Rupp Ch. et al. GUT 2019) byl aktivni pFistup
s pravidelnym vyhledavanim dominantnich stenéz pomoci MRCP s naslednou ¢asnou
endoskopickou lé¢bou spojen s del§im dozitim bez potfeby transplantace v porovnani
s méné aktivnim pFistupem, kdy byly ERCP dilatace provadény az na zakladé klinickych
projevii vyznamné, neboli relevantni stenézy (ikterus, cholestéza, pruritus). Zde je
tfeba zdlraznit, Ze ERCP u nemocnych s PSC je tfeba provadét vzdy ve cloné ATB,
s adekvatni profylaxi post ERCP pankreatitidy a vzdy, v pfipadé stendzy, s odbérem
cytologického a histologického materidlu. Nové doporuceni se dale objevuje v oblasti
farmakoterapie, kdy v 1é¢bé PSC soucasna data potvrzuji indikaci UDCA v davce 15-
20 mg/kg/den (nizkd mira evidence), s doporuéenim sledovani ALP obdobné& jako
u pacientt s PBC. Dalsi novinkou je zavedeni bezafibratu (PPAR a,y,d agonista), jako



prvni linie |é€by pruritu. Efekt bezafibratu v této indikaci byl dokumentovan ve studii
FITCH (Fibrates for ltch), ktera prokézala signifikantni redukci pruritu u nemocnych
s PSC u 45 % nemocnych (vs. 11% ve skupiné s placebem, de Vries E. Gastroenterology
2021). V dalsich liniich pak zGstavéa indikace k 1é&bé rifampicinem, cholestyraminem,
naltrexonem, pfipadné sertralinem. Dlraz, jako u dal$ich chronickych cholestatickych
chorob, je kladen i na véasnou diagnostiku, prevenci a leCbu velmi ¢asto asociované
kostni choroby (substituce vitaminu D, Ca, bisfosfonaty).

Jedinou kauzalni |é&bou primarni sklerozujici cholangitidy zlstéava transplantace jater.
K hodnoceni pokrogilosti uzivame spolu s modifikovanym Child-Pugh i MELD skére.
K transplantaci bychom méli zvazovat nemocné s MELD>14. Vedle pokrocilé jaterni
insuficience je indikaci k transplantaci jater u nemocnych s PSC i farmakologicky
nezvladatelny pruritus a zavazné recidivujici cholangitidy.

Prognéza nemocnych je krom rizika progrese vlastniho jaterniho onemocnénivyznamné
ovlivnéna i vysokym rizikem rozvoje bakteridlni cholangitidy. Az v 6 % pfipadi je
bakterialni cholangitida i prvni manifestaci onemocnéni. Volba ATB |écby je pomérné
irokd, od aminopenicilinu s betalaktamov. Inhibitorem v leh¢ich pfipadech, po podani
Piperacilinu/Tazobactamu nebo cefalosporinu 3. genereace, pfipadné flurochinolonu
v pfipadech tézsich. Je nutné myslet i na G+ plvodce a pfi ERCP Zlu¢ na kultivaci vzdy
odebrat. S ATB lé¢bou je vzdy pfi suspekci na relevantni stenézu indikovéano i ERCP.

Velmi vyznamnou skutecnosti modifikujici prognézu i sledovani nemocnych s PSC
je vyrazné vysoké riziko rozvoje malignit. Cholangiocelularni karcinom (CCC) je dle
vétsiny retropektivnich i prospektivnich dat viibec nej¢astgjsi pfic¢inou amrti (ro&ni
incidence 0,6-1,5 %, kumulativni Zivotni vyskyt 10-20 %, OR 22/41: iCCC / eCCC).
V prvnim roce od diagnézy je pfitom CCC zjistén az u 30-50 % nemocnych. Casto jsou
tedy projevy CCC prvnimi pfiznaky onemocnéni. V diagnostice je tfeba kombinovat
MRCP, multifazické CT, stanoveni CA 19.9 a k ziskani biologického materialu ERCP
pfipadné cilenou biopsii (viz. obr. 1) . Vysoké je té2 riziko karcinomu zlu&niku (kumulativni
Zivotni vyskyt 2 %), proto je u nemocnych s nalezem polypl Zluéniku vétsim nez
7 mm indikovana cholecystektomie. U nemocnych s IBD je 3-5 x vyssi riziko rozvoje
kolorektéalniho karcinomu (OR 3,24 (95% Cl 2,14-4,90). Koloskopie s odbérem biopsii je
tedy indikovana vzdy v dobé diagndzy a v pFipadé prikazu kolitidy pak v intervalech 1-2
let. PFi negativnim nalezu pak vzdy po 5 letech.

Z vyse uvedenych dlvodU je u véech nemocnych s PSC nutna bedliva dispenzarizace.
Doporuceni pro sledovani nemocnych s PSC shrnuje tabulka 2.



Obr 1. Schéma zékladniho vy3etfeni pfi podezfeni na CCC (upraveno dle EASL 2022)

Tabulka 2. Doporuéeni pro sledovani nemocnych s PSC (upraveno dle EASL 2022)

Sledovani jaternich funkci (6M/12M) (Bil, ALP, AST, PIt, PT), klinické vysetfeni (QoL)

Vysetieni osteopenie / osteoporézy DEXA a 2-4 roky, vit D

Vyhledavani CCA: UZ jater 4 6/12 mésici + nebo MR/MRCP 1x roéné
CA 19.9 p¥i podezieni na CCC ze zobrazeni

U nem;;cn)"ch s PSC-IBD koloskopie 1x roéné (dale Gprava intervalu dle aktualniho
nalezu
U nemocnych bez PSC-IBD 1x za 5 let
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PRIMARNI BILIARNi CHOLANGITIDA (PBC) GUIDELINES

Husovid L.
Centrum kardiovaskuldrni a transplantaéni chirurgie (CKTCH) Brno

Odborné pokyny pro diagnostiku a lé¢bu PBC obsazené v guidelines Evropské
asociace pro studium jater (EASL) z roku 2017 byly pfeneseny do &eskych néarodnich
doporu&enich vydanych v roce 2018 [1,2]. V letodnim roce doslo k aktualizaci &eskych
doporu&enych postupl o nejnovéjsi poznatky [3]. V lofiském roce byla aktualizovéna
také americka doporuéeni [4].

Etiopatogeneze onemocnéni : PBC je chronické progresivni, cholestatické, autoimunni
onemocnéni, které muize vést az k selhani jater s nasledkem smrti &i potieby
transplantace jater. KliCovy vyznam pro ovlivnéni progndézy ma v¢asna a Gcinna
terapie. Pfi PBC imunitni systém napada a poskozuje nitrojaterni Zlu¢ovody, dochazi
k jejich zanétu, cholestaze, fibréze s nasledkem rozvoje jaterni cirhozy s veskerymi
komplikacemi, které v koneéném dlsledku vedou k selhani jater. S rizikem potfeby
transplantace &i amrti koreluji hladiny alkalické fosfatazy (ALP) a bilirubinu, které tedy
maji prognosticky vyznam.

Pfiznaky: PBC postihuje nejc¢ast&ji Zeny nad 40 let. Onemocnéni mizZe mit
asymptomaticky prlbéh. Mezi charakteristické pfiznaky patfi Gnava a pruritus.
Moznym p¥iznakem onemocnéni mize byt pfitomnost xantelasmat, xantom(, hubnuti,
prljem, sicca syndrom, hypercholesterolemie, kostni choroba a v kone&né fazi pfiznaky
dekompenzované jaterni cirhdzy ¢i hepatocelularni karcinom.

Diagnostika: Diagnéza PBC je zaloZena na pfitomnosti cholestazy (zvyseni ALP, GGT
a/nebo bilirubinu trvajici = 6mésic) a souasném prikazu specifickych protilatek
(AMA nebo ANA - anti-sp100 a anti-gp210) nebo typickém histologickém nélezu.
Pro diagnostiku je nutné vylou&eni polékového postiZeni (anamnesticky) a obstrukce
Zluéovych cest (ultrazvukem).



Terapie: Zaklad terapie tvofi kyselina ursodeoxycholova — UDCA-v déavce 13-15 mg
na 1 kg télesné hmotnosti je doporuovéana jako lé&ba 1. linie [1,2]. Nicméné 25-50 %
pacientl v 1. linii terapie nedosahuje adekvatni odpovédi a &ast jich UDCA netoleruje.
V téchto pfipadech je indikované pouzivani kyseliny obeticholové (OCA), a to jako l1é&by
vazané na centra (hrazena v rezimu S). OCA je dosud jedinou schvélenou moZnosti
2. linie. U pacientl s nedostate¢nou odpovédi na UDCA se k ni OCA pf¥idava do
kombinace, pfi netoleranci UDCA se OCA podava v monoterapii. OCA ma komplexni
mechanismus Ucinku-selektivné a silné se vaze na nuklearni farnesoidni receptory X
(FXR) v jatrech. FXR je povazovéan za kli¢ovy reguléator drahy Zlu&ovych kyselin, jeho
aktivaci dochazi ke snizeni syntézy ZluCovych kyselin de novo a ke zvyseni transportu
zluéovych kyselin z hepatocytl. Lécba OCA potladuje zanét a fibrozu a zaroven
omezuje velikost cirkulujiciho poolu Zlu¢ovych kyselin [5]. Nejedna se viak o [é&bu
kauzalni, nelze od ni tedy o&ekdavat vylé&eni pacientl. V doporuéenich Americké
asociace pro studium onemocnéni jater (AASLD) vydanych v roce 2021 je jiz zohlednén
fakt, Ze recentni Udaje dokladaji prospéch IéCby u nemocnych s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, zatimco v pfFipadé projevi dekompenzace vyrazné stoupaji
rizika plynouci z 1é&by. Z tohoto diivodu i na zakladé hlaseni amerického Ufadu pro
kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) vydala AASLD v roce 2021 nové doporugeni, a sice
nepodavat OCA nemocnym s aktudlné nebo dfive pfitomnou dekompenzovanou
jaterni cirhézou (jaterni encefalopatie, koagulopatie, klinické projevy portalni
hypertenze) — zde tedy OCA neni indikovana [4]. Zohledné&ni uvedenych poznatki je
rovnéz soudasti jiz zminénych aktualizovanych odbornych pokynii Ceské hepatologické
spoleénosti CLS JEP z roku 2022 [3]. Bezpeénost a uginnost OCA byla prokazana v
randomizované dvojité zaslepené studii POISE a jejim otevieném prodlouzeni (POISE
OLE) [6]. V zafi 2022 byla publikovana analyza porovnavajici vysledky 209 u&astnikd
studie POISE uzivajicich OCA se srovnatelnymi kohortami pacientl z redlné klinické
praxe, ktefi OCA nedostavali, konkrétné 1381 pacienty z databaze Global PBC Study
Group (17 center v Evropé a Severni Americe) a 2135 nemocnymi z britské databaze
UK-PBC. Potvrdilo se, Ze pacienti uzivajici OCA maji vyznamné del$i dobu preziti
bez nutnosti transplantace jater neZ externi kontroly bez této terapie (Umrti nebo
transplantace jater b&hem 6letého sledovani: pomér rizik [HR] 0,29-0,30) [7]. V |é&bé&
PBC je tfeba nezapominat na lé¢bu komplikaci PBC: symptomaticka |écba pruritu,
lé¢ba kostni choroby, sicca syndromu, hyperlipidémie. PBC muze i pfi 1é¢bé zUstat
progresivnim onemocnénim s rizikem rozvoje komplikaci. U viech pacientl s PBC je
proto vhodné zhodnotit riziko progrese a pokrocilost jaterniho onemocnéni a véas
referovat pacienta transplantaé¢nimu centru. Transplantace jater je efektivni metodou u
pacientll s dekompenzovanou jaterni cirhézou. U PBC indikaci k transplantaci jater véak
muze byt i nezvladatelny pruritus &i hepatocelularni karcinom.
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NAFLD (NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE)

Smid V.
IV. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Nealkoholova tukovad choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) je
nejCastéjsi chronické jaterni onemocnéni soucasnosti a byva oznacovano za jaterni
manifestaci metabolického syndromu. NAFLD zacina jako prosta steatdza. Ta byla
dlouhé roky povaZovana za benigni stav, zatimco progrese do fibrézy a pokrocilého
onemocnéni jater souvisi s rozvojem zanétlivého stavu jaterniho parenchymu -
nealkoholové steatohepatitidy (NASH). Jeji prevalence u pacientd s NAFLD byvéa
odhadovéana az na 30 %, pficemz muize dale progredovat za vzniku jaterni fibrozy
s naslednou progresi do jaterni cirhézy se vSemi jejimi zavaznymi komplikacemi. Se
vzrlstajici incidenci obezity a metabolického syndromu nabyva na svém vyznamu
také NAFLD, coz vzhledem k neexistenci kauzalni terapie predstavuje vyznamny
zdravotnicky problém. NAFLD se stava celosvétové jednou z nejcastéjsich pficin
cirhézy a indikaci k transplantaci jater. Tito pacienti maji navic zvy$ené riziko vzniku
kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni.

Je zasadni identifikovat ty pacienty s NAFLD, ktefi jsou v riziku progrese onemocnéni,
aby bylo mozné zah3djit vCasnou terapii. V poslednich letech zaznamenavame
pfekotny vyvoj ultrazvukovych vys$etfovacich metod, ktery podporuje trend zavadéni
minimalné ¢i zcela neinvazivnich vySetifovacich metod v diagnostice internich chorob.
Vzhledem k po&tu pacientll s NAFLD je kladen velky diiraz na rozvoj téchto metod
i v oblasti hepatologie, konkrétné v diagnostice jaterni steatézy a fibrézy umoznujici
screening tohoto onemocnéni i pravidelné sledovani a monitoraci vyvoje onemocnéni
v Case. Nejvice rozsifenou a velmi dobre validovanou metodou v této oblasti je méreni
tuhosti jaterni tkdné pomoci elastografie umoziujici staging jaterni fibrézy. Metody
zalozené na hodnoceni dorzélni atenuace akustického signédlu umoziuji neinvazivni
kvantifikaci jaterni steatézy a v posledni dobé se také objevuji neinvazivni metody
detekce nekroinflamatornich zmén. Vsechny tyto metody vedou ke zméné zavedenych
diagnostickych postupl a ve svém disledku vyznamné sniZzuji nutnost provedeni



jaterni biopsie. Jaterni elastografie se mGze dale uplatiiovat v diagnostice loZiskovych
jaternich lézi, kvantifikaci portalni hypertenze ¢i v ramci hodnoceni [é¢ebného efektu.
Jedinym zcela uc¢innym postupem v prevenci vzniku NAFLD je pfedchéazeni rizikovym
faktorim vzniku metabolického syndromu, resp. redukce télesné hmotnosti p¥i jiz
rozvinutém onemocnéni. Samotna lé&ba pacientl s NAFLD vyZaduje té&snou spolupraci
mezi lékafi mnoha dalSich odbornosti. V sou¢asné dobé totiz nemame k dispozici
kauzalni farmakologickou terapii NAFLD a jeji nalezeni je jednim z hlavnich vyzkumnych
tkoll hepatologie v 21. stoleti.

Lécba NAFLD by méla vzdy zahrnovat rezimové opatieni vedouci k redukci télesné
hmotnosti, kterd jsou ve své podstaté velmi efektivni. V klinické praxi vSak s jejich
pomoci stanovenych cild dosdhne pouze zlomek pacientl. V souéasnosti se terapie
NAFLD opira o screening a Iécbu komponent metabolického syndromu, potfeba je
rovnéz minimalizovat pfijem alkoholu. Komplexni a multifaktorialni patofyziologie
NAFLD vyznamné znesnadnuje vyvoj ucinné farmakoterapie. Aktualni doporucené
postupy zdQraziuji nutnost mezioborové spoluprace a komplexniho pfistupu
k pacientim s timto onemocnénim. U pacientl s diabetes mellitus 2. typu je vhodna
terapie preparaty vedoucimi k redukci hmotnosti (zejména SGLT2 inhibitory a agonisty
GLP-1). K nejslibné&jsim preparatim v pravé probihajicich klinickych studiich patfi
semaglutid (GLP-1agonista) a lanifibranor (PPAR a+3+y agonista), u nichZ v brzké dobé&
o&ekavame vysledky faze 3 klinickych testd.

Podporeno: AZV MZCR: NU23-01-00288 a CR-RVO-VFN64165

POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. EAST)

LECBA PACIENTU S DEKOMPENZOVANOU CIRHOZOU

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

Pfechod z kompenzované asymptomatické cirhdézy k dekompenzované cirhéze se
nastava asi u 5 az 7 % pacientl s kompenzovanou cirhézou roéné. Dekompenzace
znamena prechod cirhdézy v systémové onemocnéni s vysokym rizikem rozvoje
multiorgdnové dysfunkce. V této fazi se pacienti stavaji vysoce nachylnymi
k bakterialnim infekcim kvili imunitni poruse spojené s cirhézou zahrnujici jak vrozenou,
tak ziskanou imunitu. Pacienti s bakterialnimi infekcemi jsou na druhou stranu v riziku
vysoké morbidity a mortality diky riziku rozvoje ACLF. Diky témto skutec¢nostem
pfedstavuje dekompenzace prognosticky zlom, median preziti klesa z vice nez 12 let
u kompenzované cirhézy na priblizné dva roky u cirhdzy dekompenzované.

V idedlnim pfipadé by strategie |écby pacientll s dekompenzovanou cirh6zou
méla byt zaloZena hlavné na prevenci progrese cirh6zy (tj. zabranéni prohlubovani
dekompenzace), nez na lé&bé jiz vzniklych komplikaci. Kone&né lééba dekompenzované
cirhézy by méla byt zamérena predevsim na patologické zmény v jatrech s cilem obnovit
integritu jaterni architektury potlacenim zanétu, regresi fibrézy, obnovit normalni
regulaci portalniho a arteridlniho obéhu a obnovit normalni pocet a funkci jaternich
bunék. Bohuzel takova lé¢ba v souCasnosti neexistuje. Nékolik antifibrotickych nebo



jaternich onemocnéni, ale Zadna takova lé¢ba dosud nebyla uvedena do klinické praxe.
Soucasné lé¢ba pacientd s dekompenzovanou cirhézou zahrnuje t¥i odlisné pfistupy.
Prvnim je etiologicka |é¢ba potlacujici nebo zcela odstraiujici zakladni pFic¢inu chronické
jaterni choroby, ktera vedla k cirhéze a k jeji dekompenzaci. Druhym pfistupem je
ovlivnéni klicovych patogenetickych mechanismi dekompenzace cirhézy za Géelem
zastaveni nebo alespon zpomaleni prohlubovani dekompenzace. Tfetim pfistupem je
pak lé¢ba komplikaci jaterni cirhézy, ktera je jiz uniformni pro vSechny pacienty bez
ohledu na etiologii onemocnéni jater.

Odstranéni etiologického faktoru (faktor(l) zplsobujicich poskozeni jater je dilezitym
postupemyvlécbé cirhézy. Tento pfistup je jednoznacné Gcéinny v prevenci dekompenzace
a zlepseni funkce i tuhosti jater u pacientd s kompenzovanou cirhézou. Vysledky
u pacientd s dekompenzovanou cirh6zou jsou véak méné uspokojivé a pravdépodobné
zavisi na pokrocilosti jaterniho onemocnéni v dobé odstranéni etiologického faktoru
jaterni cirh6zy. Ackoli u nékterych pacient s dekompenzovanou alkoholickou cirh6zou
je zanechani konzumace alkoholu spojeno s progresivni ,rekompenzaci cirhézy
avynikajicim dlouhodobym vysledkem, u jinych pacient alkoholicka cirh6za progreduje
navzdory zastaveni pfijmu alkoholu. Podobné u pacientl s cirh6zou zplsobenou
infekci virem hepatitidy B je |é¢ba antivirotiky spojena se zlepsenim jen u nékterych
pacientl. Podobné lé&ba pacientl s dekompenzovanou cirh6zou zplsobenou infekci
virem hepatitidy C pfimymi antivirotiky je spojena s pfiznivymi G¢inky na jaterni funkci
a portélni hypertenzi jen u nékterych pacient(, zlepeni nelze o&ekavat u pacientl
s MELD skére nad 18 v dobé I1éCby. PFiznivé Gcinky etiologické 1é¢by zakladniho jaterniho
onemocnéni u dekompenzované cirhézy jsou u dalSich chronickych chorob jater
(cholestatickych a metabolickych) nedostateéné zdokumentované, snad s vyjimkou
autoimunitni hepatitidy.

V ramci ovlivnéni patogenetickych mechanisml dekompenzace cirhézy bylo
hodnoceno nékolik strategii k prevenci progrese dekompenzace. Jedna se o ovlivnéni
abnormalniho stfevniho mikrobiomu a bakteriélni translokace do ascitu, ke zlepseni osy
stievo-jatra (1), zlep3eni cirkulaéni dysfunkce (2), potladeni systémového zanétu (3)
a snizeni portélni hypertenze (4). V retrospektivnich studiich a malych prospektivnich
studiich bylo prokazano, ze podavani rifaximinu sniZzuje kromé jaterni encefalopatie
i riziko rozvoje dalSich komplikaci cirhézy. Data z prospektivnich randomizovanych
dvojité zaslepenych studii v8ak chybi. U pacientd s dekompenzovanou cirh6zou
snizuje lé¢ba norfloxacinem riziko spontanni bakterialni peritonitidy a hepatorenalniho
syndromu, ale jeho dlouhodobé podavani je spojeno s rizikem infekce rezistentnimi
bakteriemi. Dlouhodobé podavani albuminu pacientim s dekompenzovanou cirhézou
a jeho Gc¢innost ve smyslu zlepseni cirkulaéni a renélni dysfunkce bylo zkoumano ve
dvou recentnich randomizovanych kontrolovanych studiich, obé byly publikovany
a pfinesly protichidné nélezy. Rozporné nalezy mohou souviset s rliznymi davkami
albuminu a/nebo heterogenitou studované populace, proto jsou nutné dalsi studie
o ovéreni Ucinnosti dlouhodobého podavani albuminu u dekompenzované cirhdzy.
Nadéjnymi léky jsou statiny diky jejich pleotropnim G&inkim, kdy sniZuji portalni
hypertenzi a zlepSuji pFeziti u pacientl s pokro&ilou cirh6zou. Tyto pfiznivé G&inky téz
vyzaduji ovéfeni v dalsich studiich. Dal$i potencialni terapeutickou strategii v prevenci
dekompenzace muze byt podavani antikoagulancii. V dalsi malé randomizované



a kontrolované studii byla 12mési¢ni kira enoxaparinem bezpecné a uc¢inna v prevenci
trombézy portdlni Zily u pacientl s cirh6zou a Child-Pugh skére 7-10. Navic se zd4, ze
enoxaparin oddaluje vyskyt jaterni dekompenzace a zleps$uje preziti, coz naznacuje, ze
trombdza portalnizily i dekompenzace mohou souviset se zhor§enim portélni hypertenze
a naslednym progresivnim poskozenim stfevni slizni¢ni bariéry. Ze stejné perspektivy
je tfeba zvazit dvé dalsi strategie. V roce 2010 se v randomizované kontrolované
studii u pacientl s pokroéilou cirhézou ukazalo, Ze Ié¢ba pentoxifylinem vyznamné
snizila riziko jaternich komplikaci ve srovnani s placebem. Prevence komplikaci, které
zahrnovaly bakterialni infekce, renalni selhani a jaterni encefalopatii, pravdépodobné
souvisela s tim, Ze pentoxifylin zabranuje stfevni bakterialni translokaci a naslednému
zhors$ovani systémového zanétu. Dalsi studie prokazaly, Ze lé¢ba propranololem je
nejen U¢inna ve snizovani portalni hypertenze a nasledného rizika krvaceni z varix(, ale
také pfi snizovani rizika dalSich komplikaci cirhézy souvisejicich s portalni hypertenzi,
jako je ascites, hepatorendlni syndrom, spontanni bakterialni peritonitida a jaterni
encefalopatie. Pfiznivé G&inky propranololu se vyskytly u pacientd, ktefi reagovali na
IéCbu propranololem vyraznym snizenim portalniho tlaku, coz doklada souvislost mezi
portalnim tlakem a komplikacemi cirhézy. Nicméné v téchto studiich méla vétsina
pacientl kompenzovanou cirhézu. Ovéfeni G€innosti propranololu v prevenci dalsich
komplikaci cirh6zy je proto nutné i na skupiné pacient s dekompenzovanou cirhézou.

Na rozdil od dosud nevyhranénych doporuceni pro lé¢bu dekompenzované cirhézy
ve smyslu ovlivnéni zakladni jaterni choroby (etiologie) a ovlivnéni patogenetickych
mechanismi a prohlubovani dekompenzace cirhézy, jsou doporuéeni pro lé&bu
komplikaci cirhézy velmi precizné zpracovana a formulovand, jejich popis ale jiz
presahuje rozsah tohoto abstraktu. Souc¢asné lé¢ba komplikaci jaterni cirhézy vyrazné
snizila hospitaliza¢ni a kratkodobou mortalitu, toto je asi nejlépe patrné u varicealniho
krvaceni. Na druhou stranu stale plati, Zze kazdy pacient s dekompenzovanou cirhézou
se zavaznymi komplikacemi ma byt zvaZovan jako kandidat transplantace jater.
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PREVENCE A LECBA KRVACIVYCH A TROMBOTICKYCH KOMPLIKACI
U PACIENTU S CIRHOZOU

Frarikova S.
IKEM, Praha

Pacienti s jaterni cirhézou mohou mit zédvaznou poruchu koagulace diky faktu, ze
jatra jsou mistem tvorby vétsiny koagulaénich proteind. Zmény hemostazy zahrnuji
trombocytopenii spole¢né s alteraci funkce desti¢ek, nizké koncentrace koagulac¢nich
i antikoagulaénich proteinli v plazmé, a nizké koncentrace proteinl fibrinolytickych.
Navic jsou obvykle zvy$eny koncentrace protein(, které jsou produkovany endothelem
(von Willebrandtv faktor, vWF). Vzhledem k tomu, Ze pro- i antikoagulaéni mechanismy
jsou ovlivnény soucasné, celkova koagula¢ni rovnovaha je zménéna pouze minimalné
a hovofime o konceptu tzv. rebalancované hemostazy. Tato rovnovaha je vSak méné
stabilni nez u osob se zdravymi jatry a hemostaticky profil u pacientl s cirh6zou
vykazuje vyznamné hypo- i hyperkoagulaéni znaky, které mohou predisponovat jak
ke krvaceni, tak k tromboze. U pacientl s cirh6zou se tak setkdavame s krvacivymi
i trombotickymi komplikacemi, ale ne vSechny z nich jsou nasledkem cirh6zy. Nékteré z
nich jsou u pacientl s cirhdzou a pokrocilou portalni hypertenzi ¢asté, jako je napfiklad
varicealni krvaceni nebo trombdza portélni zily. Embolie plicnice, hluboka Zilni trombdza
a krvaceni spojené s invazivnimi vykony jsou méné casté, maji vSak vyznamny klinicky
dopad.

Pozorovani, Ze pacienti s cirh6zou krvaceji, spontanné &i v pribéhu invazivnich zakroka,
vedla dogmatu, Ze pacienti s cirhdzou maji ,ziskanou koagulaéni poruchu“. V sou¢asné
dobé je koncept rebalancované hemostazy Siroce akceptovan, presto je obtizné smifit
se s nékterymi zavaznymi krvacivymi komplikacemi. Varicealni krvaceni neni zavislé na
poruse koagulace a rovnéz pacienti, ktefi jsou v okamziku krvaceni antikoagulovani,
nemaji horsi preziti. | pouziti prohemostatickych Iékl pfi varicealnim krvaceni na
zastavu krvaceni nema vliv. Krvaceni rovnéz mlzZe nastat pfi invazivnich procedurach
jako nasledek mechanického poskozeni cévy.

Naopak koagulaéni rovnovaha u cirhotika ma i znaky hyperkoagulace, vedouci ke
komplikacim trombotickym. Jedna se zejména o nerovnovahu vWF/ADAMTS13,
potencovanou nadprodukci trombinu a hypofibrinolyzou.

Doporuceni EASL z roku 2022 se zabyvaji prevenci a |é¢bou krvaceni a trombotickych
komplikaci u pacientl s cirh6zou. Riziko proceduralniho krvaceni u pacientt s cirhézou
je uvedeno v Tabulce 1.

U pacientl s cirh6zou a abnormalnimi bézné vysetfovanymi laboratornimi koagulaénimi
parametry (INR, aPTT, trombocyty) neni doporuéeno podavat krevni derivéty za u&elem
dosaZeni normalizace téchto testl jako prevence krvaceni.

Tradiéni koagulaéni vysetieni (INR, aPTT, trombocyty) nedokazi predpovédét riziko
postproceduralniho krvaceni u pacientd s cirhézou, ale mohou, v pfipadé, Ze krvaceni
nastane, byt voditkem, jak zavazna preexistujici koagulaéni porucha je a jak ji spravné
1&cit.



Tabulka 1: Riziko proceduralniho krvaceni u pacientt s cirhézou.

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

Paracentéza 0-0,2
Thorakocentéza 0]

Jicnové echokardiografie 0

Perkutanni biopsie jater 0,06-0,69

Vysoké riziko krvaceni (> 1,5 %)

ERCP s papilosfinkterotomii 3,5

ERCP s balénkovou dilataci 1,9

Endoskopicka ligace varixt jicnu 7,9 bezprostfedné

1,2 odloZené

Extrakce zubt 6,3 pri vykonu

6,3 pooperacné

V pfipadé, Ze pacient s cirhdzou podstupuje invazivni vykon, pfi némz je riziko krvaceni
nizké (napf. punkce ascitu), neni tfeba koagula&ni vysetfeni rutinné provadét. U vykonu
s rizikem krvaceni vysokym muze byt vhodné vysetfeni poétu trombocytl. U pacientl
s cirhdzou, ktefi podstupuji invazivni vykon a maji prodlouzené INR, neni indikovano
podani Cerstvé zmrazené plazmy ani koncentratl koagulaénich faktorl za Géelem
snizeni rizika krvacivych komplikaci.

U pacientl s trombocytopenii pfi jaterni cirhdze nejsou v sou¢asné dobé k dispozici
jasna data, zda infuze trombocytl nebo podani agonistl trombopoetinového receptorl
(TPO-R) dokazi snizit riziko krvaceni pfi invazivnim vykonu. Infuze trombocytl nebo
podani agonistd TPO-R neni doporuéena pfi hodnoté trombocytl nad 50 x 109/] nebo
v pFipadé, Zze krvaceni mize byt lokalné osetfeno. U pacient(, ktefi podstupuji vykon
s vysokym rizikem krvéacivych komplikaci a nemoznosti lokalni hemostazy s hodnotou
trombocytd 20-50 x 109/I, infuze desti¢ek a TPO-R nemaiji byt podavany rutinné, ale
mohou byt zvazeny individualné&, na zakladé dal$ich okolnosti. Infuze desti¢ek a podani
TPO-R maji byt zvaZeny u pacientd, jenz podstupuji vykon s vysokym rizikem krvaceni,
bez moznosti lokalni hemostazy, a hodnota trombocytl je nizsi nez 20 x 109/1.

Preventivni podani koncentratu fibrinogenu za G¢elem snizeni rizika krvaceni neni
u pacientl s cirh6zou doporuéeno. Podani antifibrinolytickych 1€k, jako je napfiklad
kyselina tranexamova, neni doporucéeno za Géelem snizeni rizika krvacivych komplikaci.

U pacientl s cirhézou, u kterych je zjisténa anémie, ma byt anémie I1éCena dle etiologie,
podanim Zeleza, kyseliny listové a vitaminl B6 a B12, zejména v pfipadé, Ze je v plénu
invazivnivykon s rizikem krvaceni. V pfipadé, Ze u anemického pacienta jiz k invazivnimu
vykonu dojde, transfuze erytrocytll nema byt podéavana preventivné.



U pacientl s cirhézou jater, ktefi postupuji preventivni endoskopickou ligaci varix(
jicnu, nemaji byt podéavany transfuze krevnich derivatd nebo koncentraty koagulaénich
faktorl za Gc&elem snizeni rizika krvaceni. Pokud pacient uzivd antiagregaéni nebo
antikoagula¢ni |é¢bu, ma byt tato pfed invazivnim vykonem prerusena podle
stejnych doporuceni, jako pro ostatni pacienty bez cirhdzy. Invazivni vykony, jako
je jaterni biopsie nebo zavedené centréalniho Zilniho katetru, ma byt provadéno pod
sonografickou kontrolou. Pacient ma byt po provedeni invazivniho vykonu za Gc¢elem
odhaleni krvacivych komplikaci sledovan standardné, jako ostatni pacienti bez jaterni
cirhozy.

U pacientd, ktefi krvéaceji z varix( jicnu nebo jiného zdroje pfi portalni hypertenzi,
je indikovédno podéni vazoaktivni medikace (terlipresin, somatostatin), zésadni je
C¢asna endoskopicka lécba. Ovlivnéni koagula¢nich abnormalit podanim cerstvé
zmrazené plazmy, koncentratu koagulaénich faktord, infuze trombocytd nebo kyseliny
tranexamové neni indikovéno. V pfipadé nevarikézniho krvaceni do traviciho traktu ma
byt zdroj krvaceni osetfen lokalné endoskopicky nebo metodamiintervencni radiologie,
podani Eerstvé zmrazené plazmy, koncentratu koagulaénich faktord, infuze trombocyt
nebo kyseliny tranexamové neni doporucéeno.

U pacientl s cirhézou je riziko plicni embolie nebo hluboké Zilni trombézy srovnatelné
s obecnou populaci. Skére predikujici riziko trombézy (napf. Padua Prediction Score)
mohou byt pouZzita i u pacientl s cirh6zou, rutinni provadéni viskoelastickych testt neni
doporuéeno. Profylaktické pouziti nizkomolekularnich heparinl je mozné diky jejich
pfiznivému bezpeénostnimu profilu, ale G&innost neni jasna. U pacientl s cirhdzou
funkéni klasifikace Child-Pugh A a B je mozné rovnéz bezpecné profylaktické podani
NOAC.

Pouziti antagonistd vitaminu K k 1é¢bé hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie je
otazné u pacientd s vy3s§im INR, nebot cilova terapeutickd hodnota INR neni znama.
Lékem volby jsou proto u pacientl funkéni klasifikace Child-Pugh B a C nizkomolekularni
hepariny. Pouziti NOAC je bezpecné v |écbé plicni embolie a hluboké Zilni trombdzy
u pacientl s kompenzovanou jaterni cirh6zou. U pacientl s jaterni cirh6zou funkéni
klasifikace Child-Pugh B maji byt NOAC podavana s opatrnosti, stejné tak u pacient(
s clearance kreatininu pod 30 ml/min. Podani NOAC u nemocnych s jaterni cirh6zou
funkéni klasifikace Child-Pugh C neni doporuceno.
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JATERNI ENCEFALOPATIE

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

Jaterni encefalopatie (JE) je definovéna jako dysfunkce centrélniho nervového
systému (CNS) zplsobena jaterni insuficienci a/nebo portosystémovymi zkraty
a manifestujici se Sirokou $kalou neurologickych a psychiatrickych abnormit od klinicky
nerozpoznatelnych zmén az po hluboké bezvédomi. JE komplikuje bud' pokrocilou
jaterni chorobu (cirhézu) nebo akutni jaterni selhéani.

JE se klasifikuje dle zavaznosti klinickych projevl na klinicky zjevnou a skrytou, dle
&asového pribéhu na epizodickou, rekurujici &i perzistujici a dle etiologie na JE
nesouvisejici se zevnimi faktory, a naopak vyvolanou zevnim faktorem. Takovym zevnim
faktorem muze byt krvaceni do GIT, dehydratace, infekce, hyponatrémie, zacpa, uzivani
benzodiazepind, TIPS, akutni jaterni selhani v terénu chronické choroby aj.

Z pohledu etiologie je v posledni dobé zdiraziiovan synergicky vliv hyperamonémie
a systémového zanétu. Hyperamonémie neni dlsledkem jen zvySené produkce
amoniaku ve stfevé, jaterni dysfunkce a portosystémovych zkratd, ale pfispivaji k ni
i omezené moZnosti metabolizovat amoniak v kosternich svalech (JE se objevuje
pfedevsim u pacientl se sarkopénii). K systémovému zanétu u pacientl s pokrog&ilou
cirhézou pfispiva vyznamnou mérou stfevni dysbidza.

Diagndza jaterni encefalopatie je klinicka a laboratorni. Zjevnou JE Ize diagnostikovat
pfi klinickém vysetfeni a jeji hodnoceni je dobfe standardizovano. Mirné formy JE
se projevi pouze abnormitami v psychometrickych testech, které jsou zaméreny na
pozornost, kratkodobou pamét, psychomotorické tempo a vizudlni orientaci v prostoru.
Diagnéza skryté JE neni nijak standardizovana.

Mezi klinické projevy JE patfi Siroké spektrum nespecifickych neurologickych
a psychiatrickych zmén — od tézko rozeznatelnych zmén chovani az po hluboké
kéma. Mohou se objevit zmény chovéani jako je apatie, vznétlivost, ztrata zabran,
poruchy spanku spojené se spavosti pfes den. Nasledné dezorientace ¢asem i mistem,
nepfimérené reakce na podnéty, zmatenost spojena s agitaci ¢i naopak somnolenci,
stupor a kdma. Typickym projevem klinicky zjevné encefalopatie je asterixis — flapping
tremor”, dal§im pfiznakem muze byt ,foetor hepaticus”. NejCasté&ji pouzivané klinické
hodnoceni stavu pacienta je zaloZzeno na klasifikaci rozliSujici Ctyfi stadia jaterni
encefalopatie a stadium O (tzv. West Haven kritéria). Nejjednodussim psychometricky
testem je test spojovani &isel (NCT). Vhodnou metodou pro diagnostiku skryté JE je
vys$etfeni tzv. Critical flicker frequency

Pfitomnost JE bez jasnych vyvolavajicich zevnich faktord je vzdy znamkou
dekompenzace pokrocilé jaterni cirhézy a méla vyvolat Gvahu o mozZnosti feSeni
zakladniho onemocnéni transplantaci jater. Jinak je |écba symptomaticka a spociva
v eliminaci pfipadnych vyvolavajicich faktorl, podavani nestravitelnych disacharid(
(laktuléza, laktitol) &i nevstfebatelnych antibiotik (rifaximin). Restrikce bilkovin neni
vhodnym Fesenim.

V literatufe sice neexistuje kvalitni randomizovana studie, kterd by efekt laktulozy/
laktitolu prokazala, nicméné klinické zkuSenosti, vétsina doporuceni odbornych
spole¢nosti i nizkd cena preparatl s laktulézou vedou k jejich Sirokému vyuziti jako
Iéku prvni volby. Nedostate¢ny lécebny efekt laktuldzy by mél vyustit v patrani po
nepoznanych vyvolavajicich faktorech JE &i jiné pfic¢iné poruchy védomi. Podobného



G¢inku jako podavanim nestravitelnych disacharidi Ize doséahnout ovlivnénim stfevni
bakterialni mikrofiéry antibiotiky. Lékem volby pfi vybéru antibiotické lécby je
nevstiebatelny rifaximin v davce 1200 mg/den. Néktefi autofi davaji v dnesni dobé
dokonce prednost rifaximinu pred laktul6zou. Z poslednich metaanalyz vyplyva, ze
v léEbé refrakterni encefalopatie je Gginna kombinace nestravitelnych disacharid(
a rifaximinu. Bylo prokazano, Ze rifaximin je G€inny v prevenci rekurujici JE a lze ho téz
vyuzit v |écbé skryté JE.

Vyuziti jinych lé&ebnych postup (vétvené aminokyseliny -BCAA, L-ornithin-L-aspartat,
Na-benzoat, flumazenil, probiotika, ovlivnéni stfevni mikrobioty) miZe byt rezervovano
pro individualni situace a klinické studie.

Pfitomnost jaterni encefalopatie znamena vidy zavazny prognosticky faktor ve
prognostickych faktord, a tim i soucasti indikaénich schémat k transplantaci jater. U
pacientU s cirhézou se roéni preziti od prvni epizody zjevné JE pohybuje mezi 35-45 %
a ttileté preziti nedosahuje ani 25 %.

Zavér:

e Jaterni encefalopatie provazi jak chronické, tak akutni jaterni onemocnéni (jaterni
cirhéza, akutni jaterni selhani) a je vyznamnym prognostickym parametrem.

e Zakladni rozdéleni je na klinicky zjevnou JE a skrytou JE. | skrytd encefalopatie je
spjata se zhor$enou kvalitou Zivota.

e Diagndza je v bézné praxi zaloZzena na klinickém vysetfeni a jednoduchych
psychometrickych testech vyuzivajici tuzku a papir.

e Zakladnim Ié¢ebnym opatfenim pfi jaterni encefalopatii je podavani nestravitelnych
disacharidi ¢&i rifaximinu. VZdy je tfeba patrat po pfipadnych vyvolévajicich faktorech
a pokusit se o jejich eliminaci.

e Omezovani pFijmu bilkovin v 1é¢bé jaterni encefalopatie neni vhodné.
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POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. CAST)

HEREDITARNI HEMOCHROMATOZA: 2022 EASL CLINICAL PRACTICE
GUIDELINE

Jirsa M.
IKEM, Praha

Hemochromatéza je charakterizovdana zvy3enou saturaci transferinu (TSAT)
a progresivnim hromadénim Zeleza v organismu, zejména v jatrech. Casna diagnéza
a lé¢ba opakovanymi flebotomiemi mizZe zabranit rozvoji cirhézy, hepatocelularniho
karcinomu, diabetu, artropatie a daldich komplikaci. U homozygotl pro p.Cys282Tyr
v genu HFE je k diagndze postaéujici biochemicky prikaz pfetizeni Zzelezem (TSAT
>45% a feritin >200 pg/L u Zzen a TSAT >50% a feritin >300 pg/L u muzd a Zen
v menopauze). U nemocnych s jinymi genotypy HFE, zvy$enou TSAT a hladinou feritinu
vyzaduje diagnéza prikaz zvy$eného mnozstvi zeleza v jatrech bud pomoci magnetické
rezonance nebo v biopsi. Stupef jaterni fibrézy a poskozeni daldich organl je tieba
dikladné zhodnotit, nebot zavaznost orgédnového poskozeni ovlivni postup [éEby.
Nemocni s pokrocilou jaterni fibrézou museji byt zarazeni do programu skriningu
hepatocelulédrniho karcinomu. Cilovym ukazatelem flebotomické lécby je dosazeni
hladiny feritinu <50 pg/I v indukéni fazi 1écby a jeji udrzovani na hodnotach <100 pg/I
v udrZovaci fazi lécby.

CYSTICKE JATERNI LEZE

Trunecka P.
IKEM, Praha

Pomineme-li steatézu, jsou cystické jaterni leze nejbéznéjsim patologickym nalezem
zjistovanym pfi zobrazovani jater. Mohou byt solitarni nebo viceéetné, je-li jejich
pocet vyssi nez 10, mluvime o polycystéze. Jedna se o Utvary vétSinou okrouhlého
tvaru vyplnéné tekutinou. VétSina z nich vznikd poruchou vyvoje zarode&ného
duktalniho platu, ze kterého se vytvareji zZlu¢ovody. Oddélené ¢asti platu pak vedou ke
vzniku patologickych struktur cystickych s biliarni vystelkou, nebo solidnich (biliarni
hamartomy). Klasicky se tyto leze fadily mezi fibrocystickd dysplasticka jaterni
onemocnéni, novéji se fadi mezi ciliopatie.

a s vékem se zvétsuji. Maji tenkou vystelku, hladké stény, homogenni obsah. K diagnéze
staci ulrazvukové vysetfeni, v pochybnostech MR jater vede k definitivni diagnéze.
Jsou zcela benigni a véts§inou asymptomatické, mohou ale nabyvat velkych rozmérd
a plsobit tlakové obtize, pfipadné i utlacovat duté struktury jater. Velmi vzacné se
mohou komplikovat krvacenim do cysty, rupturou ¢&i infekci. Asymptomatické cysty
neni tfeba sledovat ani lé¢it.

Mnohod&etné jaterni cysty (polycysticka choroba jater, PLD) se vyskytuji pfi ADPKD



(autozoméalné dominantni polycystéze ledvin). Jednd se o monogenni onemocné&ni
v 80% pfipadl spojené s geny PKD1 nebo PKD2 (polycystin 1 a 2), genovych aberaci
ale bylo popséano vice a jejich korelace se specifickym fenotypem neni vyrazna.
Onemocnéni mlze vést k selhani ledvin, sou¢asna polycystdza jater je pravidelnou
extrarendlni manifestaci a mize i klinickému obrazu dominovat, tj. vést k manifestaci
onemocnéni jesté prfed vznikem rendlni insuficience. K porucham jaternich funkci
vétsinou nedochazi. Ostatni polycysticka onemocnéni jater at jiz v rdmci autozomalné
recesivni ARPKD (autozomalné& recesivni polycystdzy ledvin) &i izolované pfi ADPLD
(autozomalné dominannti polycystické chorobé jater) maji geneticky podklad jesté
komplikovanéjsi. Autozomalné recesivni formy se manifestuji asto jiz v raném détském
véku a mivaji téz8i pribéh.

Ke klinickd manifestace dochazi vétsinou okolo 40. roku véku, ¢astéji u Zzen. Hlavnim
pfiznakem je vyklenovani bficha, ¢asto asymetrické, abdominalni dyskomfort, bolesti
v dolni ¢asti hrudniku nebo zad, pocit plnosti po jidle, pfipadné obstipace a omezeni
hybnosti (vazne pfedklon, nékdy i sed). Obtize mohou vést k porucham pf¥ijmu potravy,
ztraté aktivni télesné hmoty, sarkopenii a ztraté vykonnosti. Objem jater se zvétsuje
pfiblizné o 1,8% roé&né, rychleji u Zen ve fertilnim véku (az o 4,8%). Rist je pozitivné
ovlivnén estrogeny, které by nemély byt Zenam s PCLD podavany. Cysty se mohou
komplikovat krvacenim, perforaci, infekci, vzacné portalni hypertensi pfi Gtlaku cévnich
struktur cystami. Spontanni komplikace jsou celkem vzacné.

Lé&ba zavisi na rozsahu postizeni a lokalizaci cyst (resp. velikosti nepostizeného
jaterniho parenchymu). Provadi se pouze u symptomatickych pacientl. V Gvahu
pfipadaji intervence vedouci ke zmengeni dominantnich cyst (aspirace a skleroterapie,
laparoskopicka marsupializace cysty pfi jejim umisténi blizko povrchu jater, pfipadné
resekce postizené &asti jater). Resekce je krajnim Fedenim s vyznamnou mortalitou.
Hemoragie do cysty dava obraz komplikované cysty se specifickym nalezem pfi
sonografickém i MR vysetfeni, ustdva vétdinou spontanné (pozor na antikoagulaéni,
antiagregaéni 1é&bu). Infekce cyst mlze byt problematicka i diagnosticky. Je tfeba ji
Iécit agresivné a dlouhodobé, ¢asto s vyuzitim metod intervenéni radiologie podobné
jako u abscest jater.

V medikamentosni |1é¢bé PCLD se uplatiuji analoga somatostatinu, ktera vedou
ke zpomaleni rdstu jaternich cyst, jind medikamentosni terapie neni dle doporuéeni
EASL indikovana. Transplantace jater je vyhrazena pro pfipady recidivujici infekce cyst
a tzv. mechanicky syndrom, kdy velikost jater vyrazné interferuje s béznymi Ukony
kazdodenniho Zivota (Ize objektivizovat dotaznikem kvality Zivota specifickym pro PLD).
Vlastni transplantace byva ¢asto kombinovana s transplantaci ledviny, nebot se mize
jednat o pacienty v pokrocilé fazi renéalniho selhani, pfipadné jiz hemodialyzované.
Vlastni transplantace je naro¢na technicky pro velikost jater, dlouhodobé prezivani po
transplantaci je ale vyborné.

Biliarni hamartomy (Von Meyenburg komplex) jsou relativné &astym nalezem
s maximem vyskytu v 6. a 7, deceniu, které se vyskytuji samostatné nebo s jinymi
prvky fibrocystické nemoci. Né&kolik milimetrd velka loZiska jsou tvofena fibrosnim
stromatem, Casto s drobnou centralni dutinou tvofenou dilataci drobnych Zlu¢ovych
cest. Mohou byt vyraznym nélezem na zobrazovacich metodach, pfi sonografickém
vysetfeni mohou pfipominat drobnoloZiskovy nadorovy rozsev, pfi MR vysetieni ale



maji typicky obraz. Jejich vyznam je pouze diferencialné diagnosticky.

Mucinosni cystické neoplazie jsou vzacnou lézi dfive popisovanou jako biliarni
cystadenom nebo b. cystadenokarcinom. Jedna se o cystickou lezi nekomunikujici
s biliarnim stromem s mucin-produkujici vystelkou a stromatem pFipominajicim
hypercelularni ovarialni tkan. Vyskytuji se nejcastéji u zen stfedniho véku, dosahuji
znaénych rozmérd a projevuji se tlakovymi symptomy. Vyskytuji se Castéji v levém
laloku jater, cysty mohou byt uni- i multilokularni, mohou byt septované. Sténa cysty
muizZe obsahovat kalcifikace a mize mit az nodularni charakter, coz je povazovana za
projev malignity. Nélez je indikovan k resekéni terapii, ktera ma byt radikalni.

Caroliho nemoc, Caroliho syndrom a kongenitélni jaterni fibréza. Jedna se o vzacna
jaterni onemocnéni rovnéz vychazejici z poruch vyvoje duktal niho platu. V pfipadé
Caroliho nemocni dochazi k mnohocetnému postizeni nitrojaterniho zlu¢ového stromu
vakovitou dilataci, okolni parenchym muze byt intaktni. V pfipadé Caroliho syndromu
je pfitomna i jaterni fibréza s moznymi projevy portalni hypertense a byva pfitomno
postizeni ledvin. V obou pfipadech mlze dochazet k cholestdze, cholangitidam,
tvorbé nitrojaterni cholelitidzy. Onemocnéni mize dlouho probihat asymptomaticky,
po manifestaci vSak vétSinou progreduje a ohroZuje pacienta biliarni obstrukci
a septickymi komplikacemi pfi recidivujicich cholangitidach. Je spojovano s vyssim
vyskytem cholangiocelularniho karcinomu (7%) proti bé&zné populaci. Radikalni
lé¢ba mize spocivat v resekci postizeného laloku jater, jedna-li se o jednostranné
postizeni. Vétsinou ale pfipada v Uvahu jen hepatectomie a transplantace jater.
PFitomnost cholangiocelularniho karcinomu (nad 2 cm) je povaZovéana za kontraindikaci
transplantace. Konservativni [é¢ba je zaméFena na 1é¢bu cholestazy a pfiznakd portalni
hypertense, jsou-li vyvinuty.

Obraz jaternich cyst mohou mit dalsi jednotky, napt. abscesy jater, peribiliarni cysty,
metastazy cystickych nadord, parazitarni cysty a dalsi. Tyto jednotky maji samostatnou
problematiku a nejsou predmétem nové publikovaného klinického doporuc¢eni EASL.
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HEPATOCELULARNIi KARCINOM

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

Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) je i ve 3. desetileti 21. stoleti jednim
z nejcast&jsich nadorovych onemocnéni. Podle Gdaji Globocan bylo v roce 2020
hlageno 905 677 nové diagnostikovanych pfipadi HCC, coz pfedstavovalo necelych
5 % (6. misto) véech nadorovych onemocnéni v daném roce. P¥i hodnoceni roéni
umrtnosti zabira HCC misto 3., byl pfi¢inou umrti v 8,3 % ze vSech imrti na nadorova
onemocnéni.

Epidemiologie a rizikové faktory vzniku HCC: Incidence HCC se vyznamné lisi
v rlznych oblastech svéta. Obrazek 1 ukazuje srovnani incidence HCC v rlznych
statech svéta. Nejvyssi incidence je v Mongolsku, Ciné a zemich jihovychodni Asie.
Svétovym rekordem je incidence v Mongolsku, kde dosahuje v poslednich letech kolem
85 pfipadd na 100 000 obyvatel. O §patné progn6ze onemocnéni svédé&i tzv. mortalitni
index, ktery se ve vétsiné zemi blizi ¢islu 1,0. Odrazem této neradostné skute¢nosti ve
svété je i prakticky identické &islo incidence a roéni po&et umrti (906 tis vs. 830 tis).
Viechny tyto skute&nosti platii v CR, viz Obréazek 2.

Obrazek 1. Incidence hepatocelularniho karcinomu.

Maximum vyskytu HCC je ve vékové skupiné 60 — 70 let, postizeni jsou vyznamné
Castéji muzi nez zeny, priblizné 2:1. Jedinou vyjimkou v tomto ohledu je alkoholova
nemoc jater, kdy jsou Zeny postiZzeny Casté&ji nez muzi.

Vysvétleni velkych rozdilG v incidenci HCC je tfeba hledat v prokazatelné expozici
raznych kauzalnim faktorim vzniku HCC. Vice nez 90 % p¥ipadl HCC je spojedno
s chronickym jaternim onemocnénim. Ve svétovém meéfitku se jednd samoziejmé



pfedevéim o asociaci s infekci virem hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV),
abusem alkoholu, nealkoholovou tukovou nemoci jater (NAFLD), nealkoholohovou
steatohepatitidou (NASH). Z dal§ich onemocnéni je za rizikové faktory vzniku HCC
povazovan napfi. diabetes melittus 2. typu nebo obezita. Ze vzacnych jaternich
onemocnéni je tfeba zminit predevsim HFE hereditarni hemochromatézu. Kumulace
nékolika jmenovanych onemocnéni pak riziko HCC vyznamné navysuje. V zédpadnim
svété v dusledku universalni vakcinace VHB a Gspésné lé&by HCV vyznamné klesa
pocet pfipadl asociovanych s t&émito onemocné&nimi, naopak vyznamné natirsta pocet
pfipadd asociovanych s hlavnim hepatologickym problémem sou&asnosti, kterym je
zcela nepochybné NAFLD/NASH. 20 -30 % NAFLD/NASH asociovanych HCC vznika
u nemocnych bez jaterni cirh6zy. Bohuzel, dosud neexistuji prospektivni studie, které by
umoznily definovat individualni riziko HCC u této velmi pocetné skupiny osob. Zda se,
Ze podobné jako u osob s abusem alkholu by uréitou rizikovou roli mohly hrat varianty
v genech PNPLA3 (rs738409), TM6SF2 (rs58512926) a HSD17B13. Jedinym zevnim,
ktery prokazatelné sniZuje riziko vzniku HCC, je piti minimalné 2 §alkd kavy denné.

Obrazek 2.Incidence a mortalita HCC v Ceské republice.
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Screening a prevence HCC: HCC je v naprosté vétsiné pfipadi asociovan s chronickym
jaternim onemocnénim. Proto v8echna opatfeni a postupy, které sniZuji riziko rozvoje
jaterniho onemocné&ni jsou metodami primarni prevence HCC (Obrazek 3). V §irsim
pohledu sem patfi tedy véechna opatieni, ktera vedou ke snizeni dostupnosti alkoholu
v zdpadni kultufe, podobné lze chapat i véechny snahy o Gpravu zivotniho stylu populace
za GcCelem snizeni po¢tu osob obéznich, osob s NAFLD/NASH atp. Nicméné jedinym
typickym ,medicinskym® postupem, u kterého byl dosud kalkulovan G&inek na snizeni
incidence HCC, bylo zavedeni vakcinace proti virové hepatitidé B na Taiwanu po&atkem
80. let minulého stoleti. Vakcinace vedla ve skupiné osob do 30. roku véku k redukci
incidence HCC na 1/3 proti okamziku zahajeni programu. Dosud nejsou jednoznaéné
dikazy pro jasné doporuceni néjakého léiva jako specifického chemopreventiva,
které by snizovalo riziko vzniku HCC. V literatufe Ize nalézt omezené dikazy pro



pouziti kyseliny acetylosalicylové, metforminu nebo statinG. Jako dalsi metody
sekundarni prevence HCC v8ak mlzeme chéapat veskerou kauzalni 1é&bu pFislusného
jaterniho onemocnéni, napf. protivirovou Ié¢bu HBV, HCV nebo [é¢bu metabolickych
jaternich onemocnéni. Klicovym opatfenim sekundarni prevence se ale jevi screening,
presnéji surveilance, uplatiovana u pfislusnikd uréité cilové populace. A pravé ve
vymezeni cilové populace je nejvétsi problém. Mezinarodni doporuceni v této otazce
doporucuji vysetieni osob s jaterni cirh6zou abdominalni ultrasonografii v 6ti mésic¢nich
intervalech. Néktera z nich jesté dopliuji k sonografii stanoveni sérové koncetrace alfa-
fetoproteinu. Obé tato doporuéeni se opiraji o jedinou randomizovanou ¢inskou studii
publikovanou v roce 2004.

Obrazek 3. Moznosti prevence rozvoje HCC podle EASL 2018.

Diagnéza: Diagnézu HCC v jaterni cirhéze Ize stanovit pouzitim zobrazovacich technik
nebo pomoci cilené jaterni biopsie. Pouzit Ize CT i MRI, typickym rysem svéd¢&icim
pro HCC je syceni loZiska v ¢asné arteridlni fazi a naopak vymyvani v pozdnich fazich
vy$etieni. Ne véechna loZiska charakteru HCC se vSak za véech okolnosti chovaji takto
specificky, proto se do bézné praxe poslednich letech zavadi nékolik systémi snazicich
se pomoci v obtiznych &i netypickych p¥ipadech. Tim nejuzivané&jsim je pravdépodobné
skore LI-RADS. Jaterni biopsie byla je§té nedavno pouzivana pouze v pfipadech, kdy
nebylo mozné diagnézu uzavfit pomoci zobrazovacich technik nebo v pfipadech HCC
mimo jaterni cirhézu. V poslednich letech nastava jakasi renesance histologického
hodnoceni HCC, protoze se vyznamné rozsifuji moznosti chemoterapie a histologické
hodnoceni s analyzou nejriiznéjsich parametrl se pomalu stava nastrojem urdujicim
ideadlni terapii.

Terapie: Terapeuticky algoritmus se podle platnych mezinarodnich doporuéeni stéle
fidi klasifikaci BCLC (The Barcelona Clinic of Liver Cancer), ktera rozdéluje HCC do
5 klinickych stadii. | nadale také plati dogma, Ze jedinou variantou majici potencialné



kurativni efekt jsou metody chirurgické a za urcitych, velmi presné definovanych
podminek i radiofrekvenéni ablace. VSechny ostatni metody lokalni destrukce
nadoru a systémova chemoterapie jsou metody paliativni, Zivot prodluzujici, av§ak
nezachranujici.

Zavér: Epidemiologie HCC se v poslednich letech vyznamné méni, dominantni
skupinou se stava HCC asociovany predevsim s NAFLD/NASH, obezitou a diabetem 2.
typu. Pocet osob trpicich témito ,.civilizaénimi“ chorobami je alarmujici a nuti k dal§imu
vyzkumu vedoucimu k postuptim snizujicim riziko HCC v této velmi rizikové skupiné.
Velkou nadéji do budoucna se v soucasné dobé jevi pokrok na poli cilené protinadorové
1&Cby.
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II. PROGRAMOVY BLOK

EPIDEMIOLOGICKE A KLINICKE CHARAKTERISTIKY HEPATITIDY E
V EVROPE AV €R

Mihalé&in M.
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, Brno

Uvod: Infekce virem hepatitidy E (HEV) jsou v poslednich pfiblizné 15 letech popisovany
stale Castéji ve vétsiné evropskych zemi. V zemich EU neni jednotny systém hlaseni
novych infekci. V&tsina hlagenych p¥ipadl pochazi z Francie, Némecka a Velké Britanie,
ale také z CR a Italie. V zemich s absenci surveillance programii nejsou hlaseny zadné
pfipady, |ze ale predpokladat vyskyt viru v celé Evropé.

Metodika: Ke srovnani epidemiologickych a klinickych charakteristik pacientt v EU
a v CR byla pouzita evropska data kolektivu autord z roku 2015 (1) a nejvétsi soubor
pacientl s hepatitidou E (HE) v CR, sledovanych ve FN Brno v letech 2012-2022 (2).

Epidemiologie: Epidemiologické charakteristiky se v CR vyznamné neodchyluji od



EU. Nejcastéji diagnostikovanou skupinou jsou starsi muzi, bez recentni cestovatelské
anamnézy, infikovani genotypem HEV-3. Byla pozorovéna vysokd podobnost mezi
analyzovanymi sekvencemi HEV od pacientl a od zvifat, co sv&d&i pro zoonoticky
pfenos infekce. Interhumanni pfenos ani pfenos krevnimi derivaty nebyl v CR pozorovan.

Klinicky pribéh: Typicky klinicky ani laboratorni priibéh manifestovanych p¥ipadt HE
se vyznamné nelisi od jinych virovych hepatitid, ani od p¥ipadd HE v jinych zemich EU.
TéméF ve tietiné pfipadd vedly k uréeni diagnézy HE nespecifické gastrointestinalni
symptomy. lkterus byl pozorovan jen u 35,6 % pacientli se symptomatickou nakazou.
Vyskyt ikteru byl jedinym symptomem s &astéjsim vyskytem u muzd (29 % vs. 6 %,
p < 0,001). Nejvyssi dosazené sérové aktivity aminotransferaz a koncentrace bilirubinu
vykazovaly s narlstajicim vékem vzestupny trend u muzd a sestupny trend u Zen. Délka
hospitalizace ale nebyla vyznamné ovlivnéna vékem u muzd ani u Zen.

Ve srovnani s jinymi virovymi hepatitidami byva u HE popisovan Casté&jsi vyskyt
extrahepatalnich, zejména neurologickych, projevi. V souboru FN Brno byl zachyt
neurologickych symptomid u 5,5 % pacientl. U imunokompromitovanych pacientt
existuje navic riziko chronické HE. U vétsiny z nich je po odeznéni akutni faze infekce
bezpfiznakova a mlze vést k rozvoji jaterni cirh6zy i selhani jater.

Zavér: Moznost infekce virem HEV predstavuje riziko zejména pro velkou skupinu
pacientl s alkoholickym postizenim jater a chronicky imunosuprimované pacienty po
organovych transplantacich. Akutni HE ve vétsiné pfipadd nevyZaduje protivirovou
Ié¢bu. U pacientl s preexistujicim onemocnénim jater lze uvazovat o medikament6znim
ovlivnéni prib&hu nemoci ribavirinem jesté pfed rozvojem selhani funkce jater. O jeho
nasazeni lze uvaZovat také u pacientl se zavaznym extrahepatalnim projevem HE a u
chronickych hepatitid, nereagujicich na snizeni rovné& imunosuprese. (3,4)
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HEPATITIDA C TRIKRAT JINAK

Holinka M., Pitova V., Sperl J., Honsové E., Zubata I., Krétka K., Frarikova S.
IKEM, FNKV, Aeskulab, Praha

Uvod: Celosvétové je virem hepatitidy C (HCV) infikovano asi 71 miliond lidi. Chronicka
hepatitida C je vyznamnou pfi¢inou zejména jaterni morbidity a mortality, nicméné
HCV je virem, ktery je ze v8ech virll nejéasté&ji zodpovédny za extrahepatalni pfiznaky.
Ty maji az dvé tretiny infikovanych osob, i kdyz vétSina z nich nema Zzadné klinické



obtize. Kazuistika prezentuje pfipad nemocné s extrahepatalni manifestaci HCV, ktera
zlstala dlouho nediagnostikovana.

Popis pfipadu: Prvni obtize 48leté Zeny, po interni strance dosud zdravé, se projevily
v roce 2018 vysevem vaskulitickych eflorescenci na dolnich koncetinach. Nasledné se
v roce 2019 pfidaly ob&asné otoky dolnich koncetin a arteridlni hypertenze. V roce 2020,
pro $patné kontrolovanou arteridlni hypertenzi, poprvé navstivila odborného lékare,
tehdy nefrologa. Nasledné z diivodu hematurie a progrese proteinurie az na 3,5 g/den
podstoupila pacientka biopsii ledviny se zavérem, Ze se jedna o membranoproliferativni
glomerulonefritidu. Z elektroforézy sérovych bilkovin bylo vyjadifeno podezieni
na monoklonalni gamapatii, proto byla pacientka referovdana na hematologii, kde
byla stanovena diagnéza B-Non-Hodginského CD20+ lymfomu. Teprve v ramci
hematologického vysetieni byly vysetieny anti-HCV protilatky a HCV RNA a stanovena
diagn6za HCV infekce, zhruba 4 roky od po&atku pFiznakd. Pacientka byla odeslana do
IKEM k 1é6¢bé HCV jako kauzalni IéEby onemocnéni, véetné extrahepatalnich p¥iznakd.
Tuhost jater odpovidala stfednimu stupni fibrézy (8,5 kPa), pacientka byla infikovana
genotypem HCV 1b. V lednu 2022 jsme u pacientky zah4jili Ié¢bu kombinaci sofosbuviru
a velpatasviru, ktera trvala 12 tydn( a nebyla provazena nezadoucimi G&inky. Pacientka
dosahla setrvalé virologické odpovédi, ktera byla konstatovana v ¢ervenci 2022. Po
Ié¢bé doslo k vymizeni proteinurie i vymizeni vysevid vaskulitidy. Hematologicky nélez
pfiznivy nebyl, proto pacientka zahgjila Ié¢bu lymfomu rituximabem a cyklofosfamidem.

Zavér: Casna lé&ba HCV infekce predejde nejen progresi jaterniho onemocnéni, ale je
rovnéz kauzalni IéCbou extrahepatalnich manifestaci. Screening anti-HCV protilatek je
nezbytny u onemocnéni, ktera extrahepatalni manifestaci HCV mohou predstavovat.

VZESTUP TELESNE HMOTNOSTI PO VYLECENI HEPATITIDY C
A SOUVISLOST S GENOTYPEM PNPLA3

Pitova V., Frarikova S., Jirsa M., Sperl J.
IKEM, Praha

Uvod: Vylé&enf chronické hepatitidy C (dosaZeni setrvalé virologické odpovédi, SVR)
ma pro pacienty fadu pfinost spojenych s potlaéenim zanétlivé-nekrotického procesu
v jatrech i progrese fibrézy jater. U pacientll s cirhdzou je pak vylé&eni spojeno
se snizenim rizika Umrti, dekompenzace onemocnéni a vzniku hepatocelularniho
karcinomu. Jedinym v soucasnosti diskutovanym neptiznivym disledkem vylééeni
chronické hepatitidy C je vzestup télesné hmotnosti po 1éCbé. Cilem studie bylo zjistit
vyvoj télesné hmotnosti, vyskyt diabetu mellitu, hypercholesterolémie, onemocnéni
§titné Z2lazy, hypertenze, zmény tuhosti jater a stupné jaterni steatézy u pacientl
Ié&enych pfimo plsobicimi antivirotiky (DAA) po dosazeni SVR. Déle jsme hodnotili
moznou souvislost mezi genotypy PNPLA3, HSD17B13 a IL28B a vzestupem télesné
hmotnosti 3 roky po lé¢bé chronické hepatitidy C.

Metody: Sledovany soubor tvofilo 230 pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli
Ié¢eni na nasem pracovisti kombinaci DAA a dosahli SVR. Jednalo se o 127 muzd a 103
Zen, pramérny vék byl 52 let. Sedesat osm pacient( (32 %) mélo kompenzovanou jaterni
cirhézu pied Ié&bou. 179 (78 %) pacientl bylo infikovano HCV genotypem 1, 45 (20 %)



genotypem 3 a 6 ostatnimi genotypy (2 %). U véech pacient( byla zaznamenéna télesna
hmotnost pred |écbou a 3 roky po dosazeni SVR. Ve stejnych ¢asovych bodech jim
bylo provedeno laboratorni vysetfeni a méfeni tuhosti jater a jaterni steatézy (CAP)
pfistrojem Fibroscan® (Echosens, Francie). Genotypy PNPLA3, HSD17B13 a IL28B
byly vysetfeny TagMan genotypovanim na pfistroji ABI 7300 Real-Time PCR (Thermo
Fischer Scientific).

Vysledky: Primérna t&lesna hmotnost pacientl pfed l1é&bou byla 79,9 kg (46—130 kg).
Priimérny pFirlstek télesné hmotnosti za 3 roky po 1é&bé byl 3 kg (p < 0,0001). TFicet pét
pacientl (15,2 %) pfibralo vice nez 10 % své plvodni télesné hmotnosti. Nebyl zjistén
rozdil v pfirdstku t&€lesné hmotnosti mezi muzi a Zenami a mezi pacienty infikovanymi
genotypy 1 a 3. Déle jsme prokéazali regresi jaterni fibrézy z 12,1 kPa (3,3-73,5 kPa) na
8,1kPa (1,9-75 kPa), p < 0,0001, k signifikantni zméné obsahu tuki v jatrech (CAP) vdak
nedoslo (256 dB/m vs. 261 dB/m, p = 0,74). Tii roky po 1é&bé jsme zjistili signifikantni
vzestup poétu pacientl s hypertenzi (68 vs. 93, p < 0,03) a hypercholesterolémii (21 vs.
48, p < 0,0006), ale ne s diabetem (24 vs. 31, p = 0,39). Pacienti s nové diagnostikovanou
hypertenzi & hypercholesterolémii nepfibrali vice nez pacienti bez nich (p = 0,14 a 0,14).
Frekvence jednotlivych genotypl byly nasledujici: PNPLA3 rs738409 CC 136 (59,1 %),
CG 85 (37,0 %) a GG 9 (3,9 %), HSD17B13 rs72613567 TT 136 (59,1 %), T/TA 75 (32,6 %)
a TA/TA 19 (8,3 %) a IL28B rs12979860 CC 54 (23,5 %), CT 132 (57,4 %) a TT 44 (19,1
%). Zjistili jsme asociaci mezi pfirlistkem t&lesné hmotnosti a nosi¢stvim alely G genu
PNPLA3 v alelickém modelu (CC vs. CG+GG, + 3 kg vs. + 0 kg, p = 0,0035). kterou
podpofil i pozorovany aditivni efekt davky alely G genu PNPLA3 (CC + 0 kg, CG + 3
kg, GG + 7 kg). Mezi genotypy HSD17B13 rs72613567 a IL28B rs12979860 a pfirlistkem
télesné hmotnosti nebyla prokazana Zzadna souvislost.

Zavér: U vySetfeného souboru pacientl jsme prokazali signifikantni vzestup télesné
hmotnosti po IéEbé DAA. | pres vzestup télesné hmotnosti jsme nezjistili zvySeni stupné
jaterni steatdzy. NosicCstvi alely G genu PNPLA3 se zda byt faktorem podporujicim
vzestup télesné hmotnosti po lé¢bé DAA.

CHRONICKA HEPATITIDA C A JEJi LECBA U DETIi V OSTRAVE

RoZnovsky L., Kabieszova L., Orsagova l., Petrousova L., Kone¢na M., Mrazek J.,
Kloudova A.

Klinika infek¢éniho Iékafrstvi, Fakultni nemocnice Ostrava, Centrum klinickych
laboratofi, Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé

Cil studie: Uveden retrospektivni popis souboru déti s chronickou virovou hepatitidou
C (VHC) v Ostravé, zpUsob infikovani déti a piehled dosud podané protivirové 1é&by.

Metody: Na infekéni klinice v Ostravé byla od roku 1995 prokazana chronicka VHC u 17
déti. Vertikalni pfenos od matky s VHC byl prokazan u 13 déti, pfi intravendzni aplikaci
drog se infikovaly 3 déti ve véku 16 az 17 let, posledni chlapec se nakazil ve 13 letech
po tézké autonehodé a naslednych operacnich zakrocich s aplikaci velkého mnozstvi
krevnich derivatd. Ve skupiné 13 déti s vertikalnim pfenosem viru doslo u 2 déti ke
spontannimu vylouceni viru, u 3 déti s virémii bylo sledovani pred¢asné ukonceno
z divodu odstéhovani nebo nespoluprace rodi¢u. Protivirova lé&ba byla aplikovana u 10



déti s chronickou VHC, jednalo se o 6 déti infikovanych vertikalné, vSechny 3 starsi déti
s aplikaci drog a chlapce infikovaného po autonehodé. Interferony bylo Ié¢eno 6 déti ve
véku 5-17 let v letech 1995-2016, pfimo pusobici antivirotika byla dosud podana 4 détem
v letech 2020-2022. U vSech déti byla hodnocena tGc¢innost a tolerance protivirové IéCby.
Vysledky: Rezimy s interferonem alfa byly pouzity u 6 déti s chronickou VHC, 5 déti
bylo Ié¢eno konvenénim interferonem alfa, z nichz 1 dité obdrzelo soucasné ribavirin,
Sesté dité obdrzelo pegylovany interferonem alfa s ribavirinem. K trvalému vylouceni
viru doslo u 5 z 6 déti. Jediné neuspésné léCené dité, kterému byl aplikovan konvenéni
interferon alfa, obdrzelo nasledné pegylovany interferon alfa s ribavirinem, znovu byla
IéCba nelspésnd, k vylouceni viru doslo az po podani elbasviru s grazoprevirem v 18
letech véku. Tolerance interferonové lécby byla pomérné uspokojiva, ale u jednoho
chlapce ve véku 5 let se rozvinula hypotyredza.

U 4 déti byla podana pfimo plsobici antivirotika. Chlapec ve véku 16 let s pfedchozi
intravenézni aplikaci drog uzival v roce 2020 po dobu 8 tydn( glekaprevir
s pibrentasvirem v bézném davkovani jako u dospélych, po 1é¢bé trvale vylougil virus.
Protivirova Iécba byla rovnéz Gspésna u 3 déti s vertikdlnim prenosem viru, v§echny
byly l1é€eny v roce 2022 po dobu 12 tydnd sofosbuvirem s velpatasvirem. Desetileté
dité s hmotnosti 36 kg obdrzelo tablety uzivané pfi IéCbé dospélych, dvé sestileté déti
s hmotnosti 20 a 26 kg byly lé¢eny tabletami s poloviénim obsahem G¢&innych latek
(sofosbuvir 200 mg, velpatasvir 50 mg). Podani pfimo pUsobicich antivirotik bylo dobfe
tolerovano, pouze Sestilety chlapec udaval hofkou chut po rozkousani tablet, nebot je
nebyl zpocatku schopen polknout celé.

Zavér: V nasem souboru 17 déti s chronickou VHC prevazoval vertikalni pfenos infekce.
Lécba chronické VHC pomoci pfimo plsobicich antivirotik, ktera byla pouzita u 4 déti,
vedla k trvalému vylouceni viru u vSech Iécenych déti.

PREDIKTORY POKROCILE FIBROZY JATER U NITROZILNICH
UZIVATELU DROG S CHRONICKOU HEPATITIDOU C

Frarikova S.', Uzlové N.23, Pitova V., Merta D.*5, Holinka M., Sperl J.*
'Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

2Interni klinika FNKV, Praha

33. lékarska fakulta Univezity Karlovy, Praha

41. lékarska fakulta Univezity Karlovy, Praha

°Klinika anesteziologie a resuscitace, Kardiocentrum, IKEM, Praha

Uvod: Infekce virem hepatitidy C pfedstavuje u nitroZilnich uzivatel drog (people who
inject drugs, PWID) vyznamnou pfi¢inu morbidity a mortality. PWID &asto zlstavaji
nelééeni z divodu pfedpokladané nizké adherence k 1é¢bé a z diivodu vysokého rizika
reinfekce. Cilem nasi prace bylo uréit zastoupeni pacientl s pokrog&ilou fibrézou jater
u PWID indikovanych k [é¢bé HCV infekce a identifikovat faktory predikujici pfitomnost
pokrocilé fibrézy jater pred zahajenim lécby.

Metody: Do studie bylo zafazeno 200 pacientl s anamnézou nitrozZilni aplikace drog
zahajujicich protivirovou lé¢bu HCV infekce pfimo plsobicimi antivirotiky. Podle



vysledku méfeni tuhosti jater (LSM) pomoci transeintni elastografie byli pacienti
rozdé&leni do dvou skupin: skupina FO—F2 (N = 154), zahrnujici pacienty s LSM méné&
nez 10,0 kPa, a skupina F3—F4 (N = 46), s LSM 10,0 kPa a vice, tedy s tézkou fibrézou
nebo cirhézou.

Results: Ve skupiné F3—F4 bylo signifikantné vice muz( (80,4 % vs 63,0 %, p = 0,032),
pacienti byli starsi (45 vs 35 let, p < 0,0001) a méli vy3si BMI (30 vs 25, p < 0,0001) ve
od drog dlouhodobé abstinovali (71,7 % vs 44,1 %, p = 0,0017), ale také vy3si procento
pacientd, kterfi udavaji $§kodlivé piti alkoholu (39,1 % vs 16,9 %, p = 0,0023) ve srovnani
se skupinou FO-F2. Obezita, (OR 4,77, 95% CI 2,1-11,1), dlouhodobé abstinence od
uzivani drog (OR 4,06, 95% CI 1,22-18,79), §kodlivé piti alkoholu (OR 2,83, 95% CI 1,17—
6,89) a vyssi vék (OR 1,17, 95% CI 1,05-1,17) predikovaly pFitomnost vyznamné fibrézy
jater u PWID pred zahajeni protivirové 1écby HCV infekce.

Zavér: V nasem souboru byla pfitomna pokrocila fibréza u 23 % PWID zahajujicich
protivirovou Ié¢bu HCV infekce. Obezita, dlouhodoba abstinence od drog, skodlivé piti
alkoholu a vyssi vék predstavovaly faktory predikujici pokrocilou fibrézou jater pred
zahajenim protivirové Iééby HCV infekce.

SKRINING HEPATITIDY C VO VYBRANYCH MARGINALIZOVANYCH
KOMUNITACH SLOVENSKA

Beloviéova M.%23, Urbanova A.3, Kirschner P#, Kristian PS5, Jankelova N., Moricova S.!
'Fakulta verejného zdravotnictva, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava
2Interna ambulancia so zameranim na diagnostiku a lie¢bu choréb peéene, Remedium
s.r.o., Bardejovské Kupele

3Slovenské spoloénost praktickej obezitoldgie (SSPO), Bar

Uvod: Na zaklade vysledkov epidemiologického prehladu, ktory sa realizoval na
Slovensku v roku 2018, sa vyskyt hepatitidy C (HCV) odhaduje na 0.2% dospelej
populéacie v SR. Predpoklada sa, Ze na Slovensku Zije 5000-10000 infikovanych oséb
s chronickou hepatitidou C (CHC). Ovela vy3si vyskyt CHC je viak v marginalizovanych
komunitach, kde je Casta sicasna koincidencia viacerych rizikovych faktorov prenosu
hepatitidy C (i.v. uzivanie drog, tetovanie, promiskuita). WHO prijala globéalnu stratégiu
na eliminaciu virusovej hepatitidy B a C ako zavaznej verejno-zdravotnej hrozby do roku
2030. Preto sa v roku 2019 za&al institucionalny projekt V5ZaSP sv. Alzbety Bratislava
a SSPO: ,,Skrining hepatitidy C v resocializa¢nych zariadeniach vychodného Slovenska“,
ktory sa neskor za¢al zameriavat aj na marginalizované komunity. Projekt prebieha od
roku 2023 v spolupréaci s FVZ SZU Bratislava a SSPO.

Metodika: Na stanovenie protilatok proti hepatitide C (antiHCV) sme pouzili test na
rychlu diagnostiku hepatitidy C (anti-HCV rapid diagnostic test Tirklab) z kvapky krvi.
Pred odberom kapilarnej krvi, ktory prebiehal na zaklade dobrovolnosti a po podpisani
informovaného suhlasu, sme realizovali edukaciu obyvatelov marginalizovanych
komunit ohladne hepatitidy C a jej rizikach pri neliecenom priebehu.



Vysledky: Od roku 2019 do roku 2022 sme vysetrili celkovo 2265 obyvatelov z 15
marginalizovanych komunit v réznych Castiach Slovenska. Anti HCV pozitivita sa zistila
u 108 klientov, éo predstavuje prevalenciu 4.7%!. 71/108 (65.7%) pozitivnych klientov
pochadzalo z lokality Lunik IX (mestska ¢ast Kosice Il). Priemerny vek pozitivhych
klientov bol 33.9 roka, v lokalite Lunik IX bol priemerny vek nizsi (27.3 roka). Po zisteni
pozitivity antiHCV sme klientov objednali na vysetrenie do odbornej infektologickej/
hepatologickej ambulancie podla miesta ich bydliska za i¢elom stanovenia genotypu,
kvantity HCV RNA, realizacie kompletnych laboratérnych vysetreni, USG abdomenu
a tranzientnej elastografie a nasledne zacatia liecby CHC. U pozitivnych klientov, ktori
prisli na vysetrenie do odbornej ambulancie, sme zachytili genotypy 1a,1b, 3 a 4. LieCbu
CHC doteraz absolvovalo 21/108 klientov (19.4%), v najbliziej dobe zah4ji lie¢bu dalsich
6 klientov.

Zaver: Problematika CHC v marginalizovanych komunitach predstavuje vyznamny
verejno-zdravotnicky problém na Slovensku. Nas projekt je prospektivny, povazujeme
ho za mimoriadne prinosny pre uvedené komunity, avSiak musime pri jeho realizacii
gelit viacerym problémom: nedostatoéna spolupraca zo strany infikovanych kvéli
slabému vnimaniu potreby lie¢by a strachu z neZiaducich ucinkov liecby, nizsia Groven
vzdelanosti, predéasné umrtia, stigmatizacia HCV pozitivnych pacientov (hlavne
z marginalizovanych komunit) zo strany poskytovatelov zdravotnej starostlivosti. Na
Slovensku mame okrem prirodzenych prekazok este jednu navyse zo strany Statu -
nateraz stéle platni bariéru pre liecbu uzivatelov i.v. drog. V sti¢asnosti mame dostupné
priamo dostupné antivirotikd, ktoré umoziuju dosiahnut vysokd miernu vylie¢enia
pocas 8-12 tyzdiov. AvSak na dosiahnutie elimindacie st stéale potrebné zlepsenia v ramci
kaskady starostlivosti o HCV pozitivnych pacientov.

111.PROGRAMOVY BLOK

LC-MS ANALYZA FOTOPRODUKTU BILIRUBINU U NOVOROZENCU
LECENYCH FOTOTERAPII

DvofFdk A, Kiepelka D.', Kostélova T, Luksova M.2, Capkova N., Leniéek M.,

Vecka M., Paslerova R.2, Pospisilova K.\, Muchovi L., Srankové M.!, Zizalova K.,
Nguyenovs T3, Tomasova P!, Kuzma M.3, Plavka R.2, Klén P, Svenda J.5, Vitek L.
'Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky, Véeobecna fakultni nemocnice
v Praze a 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

20ddéleni neonatologie Gynekologicko-porodnickeé kliniky, Vseobecna fakultni
nemocnice v Praze a 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

3l aboratof charakterizace molekularni struktury, Mikrobiologicky tstav AV CR vv.i.,
Praha

44. interni klinika, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze a 1. Iékafska fakulta
Univerzity Karlovy, Praha

50Oddéleni chemie a RECETOX, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Uvod: Novorozenecka Zloutenka se v prvnim tydnu Zivota objevuje u téméf 60 %
donodenych a 80 % nedonosenych déti. Koncentrace bilirubinu (BR) nad 100 pmol/I



neni u novorozencl neobvykla a povaZuje se za fyziologickou a protektivni (zabrafiuje
sepsi a zvySuje endogenni antioxidaéni kapacitu). U zhruba kazdého desatého
novorozence se objevuji vysoké koncentrace BR (c = 300 pmol/I), které mohou poskodit
mozek nebo mit i fatalni disledky. V zévislosti na dynamice zmén sérové koncentrace
BR se indikuje fototerapie (FT) modrozelenym svétlem (420-510 nm), kterd pfeméfuje
nepolérni bilirubin na jeho fotoprodukty (FP), jeZ se snadnéji vyluéuji 2luéi a/nebo moéi
(na Oddéleni neonatologie Gynekologicko-porodnické kliniky VFN v Praze se FT lé&i
téméF 8 % ze viech narozenych déti). Rada studii viak ukazuje, Ze déti lé¢ené FT maji
v pozdéjsim véku vyssi incidenci alergii, astmatu, diabetu 1. typu, a dokonce nékterych
nadorovych nemoci. Jednou z p¥i€in téchto klinickych obtizi mize byt nezanedbatelna
biologicka aktivita FP, a proto je velmi dllezité znat jejich farmakokinetiku. Cilem
nasi prace bylo identifikovat a kvantifikovat produkty fotooxidace bilirubinu po FT
novorozencl s novorozeneckou Zloutenkou.

Metodika: Na souboru 35 novorozenct s prlimérnou porodni vahou 3,4 kg Iééenych pro
novorozeneckou Zloutenku FT (lampa s neménnou intenzitou 50 yW/cm2/nm; 460 nm;
primérna doba sviceni byla 20 hodin) jsme analyzovali v krevnim séru, moéi a stolici
pomoci LC-MS/MS zastoupeni BR, lumirubin (LR), neznamého fotoprodukt (NFP),
biopyrinu A, propendyopentu (vinylneoxantobilirubinova kyselina) a BOXa A a B,
mezobilirubin (0,01 mg/ml) byl pouzit jako vnitini standard. Paralelné s tim byly ve
vdech matricich méfeny necilené metabolomické zmény (LC-MS microTOF Q lll), jako
vnitfni standard byl pouZit 4-chlorophenylalanine (0,1 mg/ml). Pro véechny MS analyzy
bylo pouzito 10 ul séra, 50 ul moci a 2-5 mg stolice.

Vysledky: Primérné koncentrace BR pied FT byla 260 pmol/l, po FT 190 pmol/I (p<0,05).
Koncentrace LR v séru byla po FT 5,6 pmol/I (vs. 2 umol/I pied FT; p<0,05). Primérna
koncentrace LR v moé&i byla po FT 83 pmol/I (vs. 10 pymol/I pfed FT; p<0,05) a latkové
mnozstvi LR ve stolici bylo 10 nmol/mg susiny (vs. 2,4 nmol/mg pfed FT; p<0,05).
Pomoci LC-MS/MS byl detekovan NFP (dle molekulové hmotnosti a SRM pfechodu
téZ tetrapyrol) s majoritnim zastoupenim ve stolici. Dal$i FP se klasickou LC-MS/MS
metodou nepodafilo detekovat. Necilena metabolomika byla zpracovana statistickou
metodou PLS-DA, ktera ukazala nesignifikantni rozdily ve sloZeni véech matric pfed
a po FT. Data jednotlivych metaboliti BR jsou ve shodé s LC-MS/MS vysledky a zérovei
potvrzuji pfitomnost BOXU a biopyrinu ve véech matricich po FT, ovéem ve velmi nizké
koncentraci.

Zavér: Nase data potvrzuji vyznam LR jako dominantniho FP s pfevazujicim vylu¢ovanim
mod¢i, zatimco vznik jednodussich pyroll se ukazuje jako marginalni. Na druhou stranu
se podafilo identifikovat tvorbu NFP pfi FT s prevazujicim vylu¢ovanim zluci. Dle
dostupnych informaci se jedna o neznamy tetrapyrol. Nesignifikantni rozdily PLS-DA
ve sloZeni véech matric potvrzuji vyznam FT jako Ié¢ebné metody, kde sice dochazi ke
zménam koncentraci specifickych FP, ale k nevyznamnym zménam v celkovém slozZeni.



NEINVAZIVNi ANALYZA SESTI’\'IHOVYCI:I VARIANT ATP7B Z
NOSOHLTANOVEHO STERU U PACIENTU S WILSONOVOU NEMOCI

Steiner Mrazova L., Jedlickova I\, Vrbacka A., Majer F.!, Stranecky V., Noskova L.,
Zéhorakova D.2, Méjovska J.2, Bitar .34, Saligova J.5, Majlingova S.5, Giertlova M.S,
Briha R.7, Dusek P&°, Kmoch S.
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8Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

°Radiodiagnosticka kliniku 1. LF UK a VFN, Praha

Wilsonova choroba (“Wilson disease”, WD) je onemocnéni metabolismu médi vedouci
ke kumulaci médi ve tkanich s primarné jaternim a neurologickym postizenim. Pfi¢inou
WD je deficit ATPazy transportujici méd, ATP7B, v disledku bialelickych variant genu
ATP7B (“ATPase Copper Transporting Beta gene”). ATP7B protein se podili na biliarni
exkreci pfebyteéné médi z hepatocytld a na inkorporaci médi do ceruloplasminu.
Dostupné lé¢ba WD v podobé chelatd médi a soli zinku je vysoce efektivni pfi podani
pfed nastupem pfiznakl nemoci a zabrafiuje propuknuti nemoci béhem Zivota.

Rutinnim genetickym testovanim je aZ u 10 % pacientldl s WD zachycena pouze jedna
nebo zadna patogenni varianta ATP7B. S timto ohledem jsme se zaméfili na vySetieni
transkriptu ATP7B u geneticky neobjasnénych WD pacientd. Pro izolaci RNA jsme
pouzili nosohltanovy stér a ukazali jsme, Ze bunky ziskané timto neinvazivnim pfistupem
obsahuji dostate¢né mnozstvi mMRNA ATP7B pro naslednou molekularné genetickou
analyzu.

Sekvenovani metodou SMRT (,single-molecule real-time sequencing®) plnodélkové
cDNA ATP7B pfipravené z materialu nosohltanového stéru nasledné poskytlo G¢inny
pfistup pro vysetieni sestfihovych variant ATP7B.

Efektivitu tohoto pfistupu demonstrujeme na pfipadu dvou synonymnich variant ATP7B
p.lle747= a p.Phe764= a nonsense varianty p.Trp779Ter, které vedou k chybnému
sestfihu a tvorbé aberantniho transkriptu ATP7B. Tyto varianty jsme identifikovali u t¥i
plvodné geneticky neobjasné&nych pacientl s WD.

Tento neinvazivni pfistup ma potencial zvysit efektivitu stanoveni genetické diagnézy
pacientt s WD.

Nase vysledky demonstruji vyznam studia synonymnich variant, které mohou byt
genetickou pFi¢inou vzacnych nemoci a mély by byt vice zohledihovany pfi interpretaci
sekvenacnich dat.

Grantova podpora: NV19-08-00137, LM2018132, LX22NPO5107, UNCE/MED/007, RVO-
VFN 64165



EFEKT BARIATRICKE INTERVENCE INTRAGASTRICKYMI BALONY NA
PRUBEH NAFLD, ZMENY JATERNI FIBROZY A STEATOZY A HLADIN
ADIPOKINU

Vasura A., Machytka E., Urban O., BuZzga M., Mach&ackova J., Pavliska L., Berka Z.,
Svagera Z.

Interni a kardiologicka klinika, oddéleni gastroenterologie, hepatologie a
pankreatologie, Fakultni nemocnice Ostrava a Katedra internich obord, LékaFska
fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Uvod: Spolu s narGstem obezity a také dalsich slozek metabolického syndromu
v populaci stoupd i vyskyt nealkoholového ztukovaténi jater (NAFLD), jehoZ celosvétova
prevalence &ini asi 25-30%. U &asti pacientd s NAFLD se mlze k akumulaci tuku
v jaterni tkani pfidat i zanétlivy proces oznacovany jako nealkoholova steatohepatitida
(NASH) v jejimz dasledku dochazi k progresivni fibrotizaci jater s rizikem rozvoje jaterni
cirhézy s jejimi veskerymi komplikacemi. Kromé neblahého vlivu na samotnou jaterni
funkci je ale NAFLD spojeno s vy$$im rizikem mimojaternich komplikaci, pfedevsim
asociovanych s metabolickymi zmé&nami a také s kardiovaskularnim systémem. Uzkou
souvislost s metabolickym syndromem vyjadfuje snaha fady autorl o novou definici
tzv. s metabolismem asociované tukové choroby jater (MAFLD). Zakladni lé&ebny
postup NAFLD je pfedevsim zména Zivotniho stylu se zdravym stravovanim a adekvatni
fyzickou aktivitou, nicméné Fada pacientl neni v tomto pfistupu Uspésna. Pfedevsim
u obéznich pacientl, u kterych je NAFLD &etnéjsi, se jevi po selhani rezimovych
opatfeni a farmakoterapii vhodny i bariatricky pfistup u selektovanych nemocnych. Jen
malo studii se vénuje vlivu méné invazivni bariatrické endoskopie na priibéh NAFLD.

Metody: V ramci prospektivni intervenéni studie jsme sledovali pacienty podstupujici
bariatricky vykon s implantaci intragastrického balénu (IGB). Po vylou&eni ostatnich
pri¢in hepatopatii jsme kromé béznych antropometrickych méreni provedli vstupné
a nasledné po 6 a 12 mésicich stanoveni jaterni elastografie pomoci metody point
shearwave (point SE) a 2D shearwave (2D SE) na ultrazvukovém pfistroji Samsung
RS85 Prestige a obdobn& pomoci transientni elastografie na pfistroji Fibroscan (FE)
s kvantifikaci steatézy parametrem CAP. Kromé téchto parametr( jsme sledovali také
hodnotu ELF skére a dalSich nespecifickych skérovacich systém(. Sledovali jsme
zakladni biochemické a metabolické parametry a provedli taktéz analyzu vybranych
adipokind.

Vysledky a zéavér: IGB byl implantovan celkem 34 pacientim ze 43 screenovanych,
z toho 32 dokonéilo kontroly v 6. mésici a 30 pacientd dokong&ilo kontroly v 12.
mésici. Nicméné data jedné pacientky jsme vyradili pro zahajeni uzivani antiobezitik.
Implantované byly 2 typy IGB a to u 15 pacient( typ Orbera uréeny k zavedeni na dobu 6
mésich a 19 pacientl dostalo typ Spatz3 uréeny na 12 mésicl. Vstupni antropometrické
hodnoty byly védha 107+20,8kg, BMI 36,4+x4,60 a néasledné po 6 mésicich vaha
95,7+21,0kg, BMI 32,7+4,69, pokles vahy byl TWL% 9,92+6,14kg, po 12 mésicich byla
vaha 99,7+23,4kg, BMI 33,6+5,33, pokles vahy byl TWL% 7,64+7,95kg. Hodnoty pro
point SE, 2D SE, FE a CAP byly vstupné 3,84+0,88kPa; 5,34+1,70kPa; 5,51+2,40kPa
a 288+57,5 a v 6. mésici byly hodnoty 3,37+0,71kPa (p=0,023); 4,81+0,75kPa (p=0,122);
4,55+1,18kPa (p=0,059) a CAP 257+51,8 (p=0,035), a v 12. mésici byly hodnoty



3,61+0,78kPa (p=0,293); 4,91+0,78kPa (p=0,207); 4,17+1,30kPa (p=0,015) a CAP 252+51,1
(p=0,030). U biochemickych parametru se statisticky zlep$ovaly pfedevéim v 6. mésici
GGT, glukosa, HbAIC a cholesterol, kdy vstupni hodnoty byly 0,51+0,34ukat/L,
5,73+1,00mmol/L, 40,0+6,45mmol/mol a 5,00+0,91mmol/L a hodnoty po 6 mésicich
0,34+0,18ukat/L (p=0,016), 5,29+0,46mmol/L (p=0,029), 36,7+3,30mmol/mol (p=0,013)
a 4,51+0,89mmol/L (p=0,035). Nejlepsich vysledkl pfedev§im u elastografickych
hodnot se prakticky dosahlo v 6 mésici sledovani, zatimco v 12. mésici byly nékteré
parametry souhrnné horsi oproti 6 mési¢ni kontrole. Pravdépodobné se jednalo o fakt,
ze jsme méli v souboru pacienty jak s IGB Spatz uréenym k zavedeni na 12 mésicd, tak
pacienty s IGB Orbera uréenym na 6 mésicl, kdy néktefi pacienti v 12. mésici sledovani
jiz Castecné pribrali opét na vaze a mohli tak negativné ovlivnit cely hodnoceny soubor.
Pro lepsi statistické hodnoceni je vSak potfebné doplnit nas soubor a vétsi mnozstvi
pacientd.

BIOLOGICKE UCINKY FLAVONOLU, MOLEKUL UVOLNUJICIiCH OXID
UHELNATY

Srankova M.!, Russo M.2, Ramundo A.2, Klan P23, Kfen V4, Vitek L.\, Muchov4 L.
'Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Ustav lékaiské biochemie
a laboratérni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

2RECETOX a 3Ustav chemie, PiF MU, Brno

4L aboratof biotransformaci, Mikrobiologicky tstav AV CR, Praha

Uvod: Fyziologické uginky oxidu uhelnatého (CO) jsou predmétem intenzivniho
vyzkumu jiz né&kolik desetileti. Tento endogenni produkt katabolismu hemu pusobi
ucinky. V jatrech Gc¢inkuje hepatoprotektivné a anticholestaticky, jeho vyznam spociva
predevsim v udrzovani perfuzniho tlaku, regulaci syntézy zlu¢ovych kyselin, ovliviiovani
exkrece Zluci a katabolismu xenobiotik.

Vzhledem ke zna¢nému terapeutickému potencialu CO jsou vyvijeny molekuly schopné
transportovat a kontrolované& uvoliiovat CO v cilové tkani, tzv. CORMy (z anglického
CO Releasing Molecules). Vyznamnou podskupinou CORMU jsou molekuly uvolfujici
CO po excitaci zafenim, tzv. photoCORMy. Pfikladem jsou organické latky na bazi
flavonolu, které se bézné vyskytuji napfiklad v hepatoprotektivu Silymarinu.

Cilem nasi prace bylo studovat biologické Gcinky syntetickych i pfirozené se
vyskytujicich photoCORMU odvozenych od flavonolu, pfedevsim schopnost uvoliovat
CO po fotoexcitaci, cytotoxicitu a ic¢inek na bunécnou respiraci.

Metody: Na indukci fotoexcitace jsme pouzili bilé svétlo (LED, | = 8-1000 mW/cm2).
Produkce CO byla analyzovana plynovou chromatografii s detektorem redukujiciho
plynu (GC/RGA). Pro in vitro experimenty jsme pouzili bunééné linie HepG2 (lidsky
hepatoblastom) a HepaRG (lidské diferencovana hepatocelularni linie odvozena od
progenitorovych buné&k). Cytotoxicita byla analyzovdna MTT testem buné&né viability
a mitochondriélni respiraci jsme méfili pomoci respirometrie s vysokym rozliSenim
(Oroboros).

Vysledky: Pfirodni flavonoly (quercetin, dihydrosilybin) vykazovaly minimalni
cytotoxicitu pro buné&éné linie HepG2 i HepaRG (=100%, ¢ = 6,25-200 umol/l, doba
iradiace 2h) a stabilni uvolfiovani CO po dobu né&kolika hodin pfi iradiaci bilym svétlem.



U syntetickych flavonoll jsme se vénovali vztahu struktury a fotoreaktivity. Ukéazali
jsme, Ze cytotoxicita photoCORMU koreluje s kinetikou a efektivitou uvolfiovani CO.
Synteticky photoCORM 2P, jehoz molekula obsahuje porfyrinové jadro a 4 flavonolové
podjednotky, uvolfioval CO s vysokym vytézkem (2,9 + 0,1 CO/eqiv.). Kinetiku uvoliovani
CO bylo mozné modulovat zménou intenzity iradiace a koncentrace CO v buné¢ném
médiu korelovala s inhibici mitochondrialni respirace.

Zavér: PhotoCORMy odvozené od flavonolu tvofi slibnou skupinu hepatoprotektivnich
latek, které jsou schopné uvoliiovat CO po fotoexcitaci. Jejich vyhodou je vysoka
efektivita produkce CO a relativné nizka toxicita. Velmi slibna se zdd moznost ménit
schopnost uvoliiovat CO modifikaci jejich struktury a ovliviiovat biologické Gc&inky
zménou intenzity iradiace.

Tato prace byla podpofend Grantovou agenturou Univerzity Karlovy, grantem GAUK
314621.

DABELSKY MOCNY KRATOM

Melek J.#, Stanclovéd M., Kraémarové R.2, Pellantova V.2, Podhola M.3, Ku&era O.4,
Dédek P!

'Détska klinika FN Hradec Kralové

2Klinika infekénich nemoci FN Hradec Kralové
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Cilem je upozornit na potencionalné hepatotoxicky efekt volné prodejné byliny
s psychotropnimi ucinky.

Prezentujeme 2 pfipady dospivajicich chlapcl vySetfovanych pro akutni jaterni lézi
bez prikazu infekéniho agens nebo autoimunitni pfi¢iny. Spoleénym jmenovatelem
obou pfipadd bylo onemocnéni COVID-19 s minimalnimi respiraénimi pfiznaky
v bezprostiedni souvislosti se zjisténou hepatopatii a také uzivani odvaru z Mitragony
(Kratomu) s psychotropnimi G&inky a moznym hepatotoxickym efektem.

Kazuistika 1: 16lety Adam byl pfijat na KIN FNHK pro ikterus a hepatopatii pfi zjisténé
pozitivité¢ PCR COVID-19 bez respiracni symptomatologie. Vstupné s elevaci jaternich
enzymi (ALT 9,8 pkat/l, AST 4,26 pkat/l, GMT 3,45 pkat/l) a mirnym subikterem
(bilirubin celkovy 45 pmol/l, konjugovany 32 umol/l), ostatni laboratorni nélezy bez
napadnosti. Infekéni etiologie nebyla prokazana, laboratorné postupné s poklesem
hodnot jaternich enzym(. Nasledné anamnesticky zjisténa asi dvoutydenni denni
expozice mozné hepatotoxické latce — odvaru z Mitragony (Kratom).

Kazuistika 2: 16 lety Adam byl prijat k vySetfeni pro hepatopatii nejasné etiologie.
Laboratorn& s max. hodnotou jaternich enzym( ALT 16,2 pkat/Il, AST 5,95 pkat/l, GMT
4,35 pkat/l. Infekéni agens neprokazano, nasledné i panel zamfeny na autoimunitni
onemocnéni jater s negativnimi nalezy. Klinicky v tvodu dominujici gastrointestinalni
pfiznaky — bolesti bficha, zvraceni, anamnéza obtizi kratce po prodélaném onemocnéni
COVID-19. Vzhledem k trvajici elevaci jaternich testl a nejasné etiologii obtizi doplnéna
jaterni biopsie za hospitalizace s nalezem cholestazy bez znamek hepatitidy, patologem
vysloveno podezieni na moznost toxického postizeni. | v tomto pfipadé nasledné



doplnéna anamnéza o uzivani Kratomu.
V obou pfipadech doslo ke Gplné normalizaci jaternich testd, klinicky jsou oba pacienti
bez obtizi. Kratom dale neuzivaji.

IV. PROGRAMOVY BLOK

POHLED NA HEPATOCELULARNI KARCINOM Z HLEDISKA ETIOLOGIE
PRIMARNI LEZE

Tomasek J., Kiss I.
Masarykav onkologicky ustav, Klinika komplexni onkologické péée LF MU, Brno

PFi volb& optimalniho postupu lé&by hepatocelularniho karcinomu (HCC) je nutné
brat v Gvahu celou fadu faktorl. V respektovanych mezinarodnich doporuéenich
pro diagnostiku a lé¢bu HCC (ESMO 2021, NCCN 2023) je otazka etiologie jaterni
léze na podkladé které nador vznikl feSena jen velmi stru¢né. Jde a zhodnoceni
anamnestickych dat a zadkladni serologické vysetfeni na virové hepatitidy. Pokud
je potvrzen vztah k virové hepatitidé, tak se zvazuje, zda je ¢i neni vhodna lé¢ba
antivirotiky spole¢né s protinadorovou terapii. Jinak ale neni etiologie vzniku HCC
brana v ramci terapeutického algoritmu v Gvahu. Aktualni BCLC systém z roku 2022
etiologii HCC nebere v Gvahu vibec. V systémové 1é¢bé HCC doslo v poslednich 5
letech k vyraznému pokroku, bylo registrovano nékolik novych tyrosinkinazovych
inhibitord pro podéani v prvni (lenvatinib) nebo druhé linii (regorafenib, cabozantinib).
V druhé linii systémové lécby lze pouzit také ramucirumab, coz je monoklonaini
protilatka s antiangiogennim a&inkem. Vyrazné zlepSeni prognézy pro ¢ast pacientl
s pokrocilym HCC pfinasi moderni imunoterapie checkpoint inhibitory. Kombinace
atezolizumabu a bevacizumabu prodluzuje celkové pieziti (OS) i pfeZiti bez progrese
(PFS). Atezolizumab je inhibitor PD-L1, bevacizumab je monoklonalni protilatka proti
VEGF. Recentné publikovana data ukazuji, Ze G¢innost moderni imunoterapie muze byt
vazana na virovou etiologii HCC. Jde o vysledky metaanalyzy 3 randomizovanych studii
s checkpoint inhibitory (CheckMate-459, KEYNOTE-240 a IMbrave150) a né&kolika
velkych retrospektivnich hodnoceni z redlné praxe. Zda se tedy, Ze néadory vznikajici
u virovych lézi odpovidaji |épe na kombinaci atezolizumab + bevacizumab a nadory
nevirové etiologie (specidlné NASH/NAFLD) odpovidaji lépe na TKI (lenvatinib,
sorafenib). Toto konstatovéani se objevilo nové v kapitole vénované Ié&bé HCC v Modré
knize Ceské onkologické spole&nosti pro rok 2023.

Systémova lé¢ba pokrogilych HCC se svymi vysledky blizi vysledkiim pacientt Ié&enych
transarterialni chemoembolizaci (TACE). Ve studii REFLECT lenvatinib dosahl 1é&ebné
odpovédi (regrese, ORR) 40,6 %, coz odpovida vysledkiim dosahovanym pfi TACE. Podle
aktualnich doporuceni je systémova lécba HCC indikovana podle BCLC klasifikace ve
stadiu C, ale také u &asti pacientd stadia BCLC-B, pokud neni TACE vhodna. Zasadni
je, aby diagnostika i [é¢ba probihaly na pracovistich, kde je bézné provadéna chirurgie
jater a jsou bézné pouzivany abla¢ni metody pro IéCbu primérnich a sekundarnich
nadord jater. Plan lé¢by by mél byt stanoven v prostfedi multidisciplinarniho tymu,
ktery spolupracuje také s hepatologem.



LECBA NADORU ZLUENIKU A ZLUCOVYCH CEST

Kiss I., Toma&sek J.
MOU a LF MU, Brno

Chirurgicka resekce je jedinou, potencialné kurativni metodou lé¢by nadorl Zluéniku
a zluCovych cest. Onemocnéni ma nepfiznivou progndzu s uvadénym prezitim 5 let
v 5-15 % p¥ipadl. Divodem je &asty vznik lokalni recidivy &i generalizace onemocnéni.
Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odlisné charakteristice jednotlivych
podtypl (Zluénik, intrahepatéalni karcinom, perihilarni karcinom a distalni karcinom
Zluéovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efektivité adjuvantni lé&by. Vétina
studii je retrospektivnich.

Benefit adjuvantni 1é&by byl prokazan hlavné u pacientl s R1 resekénim vykonem ¢&i
pozitivnimi uzlinami (N+). Relativné novym pfistupem je indikace nemocnych s hilovym
cholangiocelulédrnim karcinomem (téz Klatskinlv nador) k transplanta&ni lé&bé.
U vysoce selektovanych pacientl s timto onemocnéni bylo dosazeno pfi aplikaci tzv.
Mayo protokolu k signifikantnimu zlepseni celkového prezivani.

Brachyterapie: Indikaci k [é¢bé pomoci brachyterapie jsou maligni striktury Zlu¢ovod,
které mohou byt kanylovany a za- rovei nejsou vhodné k resekci. Dalsi indikaci je
brachyterapie na oblast zavedeného stentu ZluCovych cest jako prevence obstrukce
(prordstani) stentu tumorem. Existuji dvé mozné techniky dle pfistupu do Zlu¢ovych
cest — perkutanni drenazi ¢i transduodenalnim endoskopickym pfistupem.

U stadia IV je u pacientd v dobrém celkovém stavu indikovana paliativni chemoterapie
zaloZzena na kombinaci platiny a gemcitabinu. Kombinace gemcitabinu s cisplatinou
prokazala vyssi efektivitu jako monoterapie a pro pacienty ve velmi dobrém celkovém
stavu je doporucovana tato kombinace jako lé¢ebny standard. Vzhledem k vysoké
variabilité molekularnich prediktort a vzacnosti onemocnéni je indikovano testovani
NGS. Vysledek testovani mize v pfipadé prokazani ,targetovatelnych“ mutaci zasadné
ovlivnit vybé&r [é&by do druhé linie. Nejéastéji se jedna o FGFR2 fuzi (10-16%), IDH1/
IDH2 mutaci (19%), NTRK fazi (4%), HER-2 overexpresi (4-16%) a BRAF V600E mutaci
(1-5%), MSI-H (2-5%). V pfipadé prikazu fize FGFR2 je efektivni [é&ba pemigatinibem,
ktery je registrovan jiziv EU, nicméné o ihradu lé¢by z prostiedkl zdravotniho pojisténi
je nutno zadat. V pfipadé IDH1/IDH2 mutace je efektivni Ié¢ba ivosidenibem, ten v§ak
nema registraci v EU.

V ostatnich pfipadech ,targetovatelnych® mutaci jsou viechna lé&iva v podminkach CR
standardné pouzivana.

NOVINKY V INDIKACICH TRANSPLANTACE JATER V IKEM

Taimr P., Fronék J., kolektiv IKEM
IKEM - Transplantcentrum, Praha

V poslednich letech transplantacni skupina IKEM rozsifila indikace, chirurgické techniky
a dostupnost transplantace jater (LTx). Po&tem vykon( 140-150/LTx rok pat¥i program
IKEM mezi nejvétsi evropska centra. IKEM nyni rozviji koncept tzv. transplantacni



onkologie.

Po vyhodnoceni vlastniho souboru nemocnych transplantovanych jsme v 10/2019
upravili klasicka indikaéni kritéria k LTx pro hepatocelularni karcinom (HCC). Novéa
tzv. ,IKEM kritéria“ umoznuji dostupnost transplantace vétsimu po&tu pacientd, pfi
zachovani stale nizkého rizika recidivy HCC po transplantaci. V sou¢asné dobé je 5ti
leté celkové preziti po LTx u HCC v IKEM 73%, s rizikem Umrti na rekurenci HCC 10,8%
(soubor 1998-2022, n=422 nemocnych s HCC).

Od 2020 indikujeme LTx u nemocnych s hilovym cholangiocelularnim karcinomem
(hCCA, tzv.KlatskinGv tumor), celkem jiz u 6 vysoce selektovanych nemocnych (cca
10% z plvodné referovanych pacientt s hCCA). Tento program probiha za spoluprace
s Onkologickou klinikou FTN Praha 4. Podminky indikace a kontraindikace jsou
modifikaci plvodnich Mayo kritérii.

Také od roku 2020 probiha program LTx u nemocnych s intrahepatalnimi metastazami
kolorektalniho karcinomu, doposud jsme transplantovali 2 nemocné, jeden jiz
s metastatickou komplikaci po LTx.

V 2022 jsme otevieli moZnost LTx nemocnym s intrahepatalnim (iCCA), opét
pouze u vybranych nemocnych (tzv. very early hCCA, tj < 2 cm). Zatim byl v IKEM
transplantovan jeden nemocny s timto vysoce rizikovym zhoubnym nadorem

Roz3ifili jsme mozZnost transplantace jater u nemocnych nad 70 let véku (vyjimeé&né >
75 let), celkem jiz 97 nemocnych bylo starsich 70ti let véku v dobé prvni transplantace,
s vysledky plné srovnatelnymi s ostatnimi mladsimi pacienty.

Pocatkem roku 2022 jsme také zahdjili systematicky program transplantace jater od
Zivého dérce dospélému pfijemci (LDLT - living-donor liver transplantation), véetné
resekce pravého laloku, programu auxiliarni transplantace a tzv. RAPID techniky. Darci
jsou vétsinou pfibuzni pacientd. Doposud jsme takto uskuteénili 11 transplantaci jater.
Darci byvaji propusténi z nemocnice obvykle 7. POD.

Zavér: Program transplantace jater v IKEM patfi 30 let od svého zahdjeni mezi
vyznamné evropské programy, poctem a strukturou vykonid pIné sleduje souéasné
svétové vyvojové sméry.

VLIV STAVU KOSTERNIHO SVALU NA PREZiVANIi PACIENTU PO
TRANSPLANTACI JATER
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Uvod: Zmény kosternich svalli popisované u pacientil s jaterni cirhézou, zejména



sarkopenie a myosteatdza, jsou spojovany s vys$i mortalitou, morbiditou i nizsi kvalitou
zivota. Dosud publikované prace o vztahu zmén kosternich svall a prognézy pacientd
po transplantaci jater (LT) jsou nejednotné aZ rozporuplné a povétdinou vychazeji
z retrospektivnich hodnoceni.

Cil: Cilem prospektivni studie bylo zhodnotit vliv sarkopenie, myosteatézy a zmén
energetického metabolizmu lytkového svalu na peritransplantaéni pribéh i dlouhodobé
preziti pacientl po LT a popsat vyvoj zmén metabolizmu svalu pomoci klidové 31P MR
spektroskopie pred a po LT.

Metodika: Celkem bylo vy$etieno 134 dospélych kandidatd LT, z nich 105 (60 Zen a 45
muzd) podstoupilo LT v obdobi od kvétna 2015 do srpna 2018. PFitomnost sarkopenie
a myosteatézy byla stanovena z CT snimki pofizenych v ramci pfedtransplantaéniho
protokolarniho vysetieni na zakladé hodnot SMI (skeletal muscle index < 39 cm2/m2
pro Zeny a < 50 cm2/m2 pro muze) respektive primérné denzity m.iliopsoas (< 40 HU
pfi BMI < 24,9 kg/m2 a < 33 HU p¥i BMI = 25 kg/ m2 bez rozdilu pohlavi). Dale vichni
pacienti podstoupili pfed LT a 6, 12 a 24 mésict po LT klidovou 31P MR spektroskopii
lytkového svalu (1). Dlouhodobé pfezivani pacientl bylo zhodnoceno k 15. Fijnu 2022,
median sledovani byl 6 let.

Vysledky: Pacienti s myosteatézou a zménami zastoupeni energetickych sloucenin
a pH lytkového svalu zjisténé pfi 31P MR spektroskopii méli signifikantné horsi
dlouhodobé pfeziti (p=0,03, HR 2,58, 95 % CI 1,06 — 6,29, resp. p=0,0021, HR 3,36, 95
% Cl 1,48 — 7,60) oproti pacientiim s normalnimi hodnotami. V multivariantni analyze
zahrnujici vSechny tfi modality pouzité k hodnoceni zmén kosterniho svalu byla klidova
31P MR spektroskopie vyznamnéjsim prediktorem dlouhodobého pfeziti (p=0,003, OR
3,49, 95% Cl 1,53 — 7,97) ve srovnani se stanovenim denzity m.iliopsoas (p=0,042, OR
2,57, 95% Cl 1,03 — 6,37). Piitomnost myosteatdzy byla asociovéna s vy3§im poétem
chirurgickych revizi (p=0,038), podanych erymas béhem LT (p=0,043), po LT (p=0,002)
a jejich celkovym poé&tem (p=0,002). Pacienti s patologickym klidovym metabolizmem
lytkového svalu méli béhem LT vétsi krevni ztratu (p=0,038), byli déle hospitalizovani na
ARO (p=0,041) i celkové& (p=0,007), podobné jako pacienti s myosteatdzou vyzadovali
podani vétsiho poétu erymas (p=0,006). Pfitomnost sarkopenie nebyla v predikci
peritransplantaéniho pribéhu ani dlouhodobého preziti v nasi kohorté vyznamna.
Statisticky signifikantni zlepSeni metabolickych parametrd lytkového stavu jsme
pozorovali za 12 a 24 mésicU po LT, po 6 mésicich od LT nebylo zlep$eni patrné.

Zavér: Hodnoty klidového metabolizmu lytkového svalu stanovené 31P MR
spektroskopii byly v nasem souboru lep$im prediktorem peritransplanta¢nich
komplikaci a dlouhodobého preziti po LT neZz myosteatdza. Sarkopenie méla pro
posuzovani prognézy pacientl po LT omezeny vyznam. K statisticky signifikantnimu
zlepseni klidového metabolizmu kosternich svalt dochazi do 1 roku po LT.

Reference:

1. Hajek M, Sedivy P, KovaF J, Dezortova M. Dynamicka in vivo 31P MR spektroskopie
&lovéka. Chem Listy. 2017(111): 516-523.
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SPEKTROSKOPIE KREVNi PLAZMY JAKO METODA CASNE
DIAGNOSTIKY HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU U OBEZNIiCH
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Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) je zhoubnym nadorem, ktery je komplikaci
chronickych jaternich chorob, nej¢astéji ve stadiu jaterni cirhézy. Metodou screeningu
onemocnéni je ultrasonografie jater (USG) v 6mésiénich intervalech. Metoda viak
mimo své znamé prednosti ¢asto selhava u pacientl s obezitou. V soucasnosti je zfejma
pandemie obezity, ktera zvySuje mnozstvi sonograficky ,nevysetfitelnych“ pacientd.
Dle literatury je senzitivita USG pro ¢asna stadia HCC u pacient( s body mass indexem
(BMI) <30 okolo 70 %, nicméné v pfipadé BMI =30 vyrazné klesa na hodnoty okolo 20
%. V soucasné dobé neni pro HCC znéam dostatecné spolehlivy biomarker v periferni
krvi, ktery by umozioval pouzZiti pro screening rizikovych pacientl. Spektroskopie
krevni plazmy umoziuje odlisovat nejen kvantitu, typ, ale i prostorovou konformaci
biomolekul, které mohou provazet karcinogenezi. Autofi predstavuji vysledky
spektroskopické analyzy krevni plazmy u nemocnych s HCC i kontrolnich v kohorté
jedincl s BMI 230. Hypotézou bylo, Ze spektroskopicka analyza krevni plazmy dosahne
dostate¢né spolehlivosti v odliseni pacientl s HCC a kontrol v terénu obezity.

Metody: Statistické zhodnoceni kohorty pacient( s jaterni cirh6zou a zéroveii s BMI 230
(37 pacientt z toho 20 nemocnych s jaterni cirh6zou a HCC a 17 pacientl s cirhézou
bez HCC). U pacientl byla provedena komplexni spektroskopicka analyza krevni
plazmy za pouziti 4 metod — Ramanova (RAM) a infragervena spektroskopie (FTIR),
elektronovy cirkularni dichroismus (ECD) a Ramanova opticka aktivita (ROA). Déle
bylo provedeno stanoveni senzitivity a specificity modelu zalozeného na spektrélnich
datech analyzovanych pacient( v odliseni HCC a kontrol.

Vysledky: Senzitivity a specificity pro jednotlivé metody byly: RAM 0,7; resp. 0,7647.
FTIR 0,75; resp. 0,7059. ECD 0,8; resp. 0,7059. P¥i pouziti modelu zalozeném na
kombinaci vSech uvedenych metod a s vybérem konkrétnich spektralnich past
asociovanych s HCC byla senzitivita pro HCC 0,85 a specificita 0,9412 a plocha pod
ROC k¥ivkou 0,9529.

Zavér: Kazda jednotliva spektroskopickd metoda dosahla uspokojivé senzitivity
a specificity v odliseni HCC a kontrol u obéznich cirhotikl. Nejlepsich vysledkd
dosahl model zalozeny na vybéru konkrétnich spektrdlnich past a kombinace 4
spektroskopickych metod. Zasadni limitaci studie je omezena velikost zkoumaného
souboru.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NV19-08-
00525. Veskera prava podle pfedpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.



EXPRESE TISANSKRIPTﬂ ASOCIOVANYCH S OPERACNI TOLERANCI
U PACIENTU S HBV PO TRANSPLANTACI LEDVINY
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Uvod: Lé&ba chronické hepatitidy B (HBV) nukleos(t)idovymi analogy (NUC) vyznamné
zlep$uje preziti jedincl infikovanych HBV po transplantaci ledviny (RTx). Protivirova
IéCba nejen suprimuje replikaci HBV, zabrafuje reaktivaci HBV i progresi chronického
jaterniho onemocnéni u imunosuprimovanych jedincd, ale i modifikuje imunitni reakci
na transplantovany organ. Jiz v minulosti jsme pozorovali, Ze pacienti po RTx s [é¢enou
chronickou HBV infekci maji lepsi dlouhodobé preziti ve srovnani s pfijemci §tépu
ledviny bez HBV infekce. Pfedpokladali jsme, Ze u pfijemci ledviny ma chronicka HBV
infekce suprimovana lé&bou NUC schopnost navodit stav operaéni tolerance (OT)
zménou v regulaci adaptivni imunitni odpovédi.

Soubor ametody: Provedli jsme retrospektivni analyzu exprese transkript(i asociovanych
s OT u pfijemct RTx a HBV infekci. Expresni profily byly porovnavéany v nasledujicich
pé&ti skupinéach: pFijemci RTx se stabilni funkci §t&pu s Ié&enou HBV infekci (n = 9) nebo
bez HBV infekce (n = 8), pacienti bez RTx s chronickou HBV lé&enou (n = 9) i nelé&enou
(n = 8) a zdravé kontroly (n = 6). Pfijemci RTx méli vichni dlouhodobé stabiln& dobrou
funkci §tépu nejméné 5 let po RTx. Parovani RTx pacientl probéhlo dle doby od RTx,
koncentrace sérového kreatininu a véku. Pacienti z kontrolni skupiny s chronickou HBV
infekci bez RTx byli k pfedchozi skupiné pfifazovani dle véku. Panel 28 kandidatnich gend
byl uréen na zakladé literarniho prehledu jako geny asociované s OT po transplantaci
ledviny ¢i jater a jako geny asociované s imunitni odpovédi pfi chronické HBV infekci.
K analyze genové exprese jsme pouzili metodu RT-qPCR.

Vysledky: Ve skupiné pacientl po RTx s chronickou HBV infekci jsme prokazali
proti skupiné transplantovanych bez HBV infekce zvySenou expresi genli GATA3
(downregulace ligandl receptori NK buné&k), IL-10 (antiinflamatorni cytokin), TCL1A
(cytokin spojeny s diferenciaci B lymfocytl a produkci IL-10) a TNF-a. Snizena byla
naopak exprese genu SENP6 (regulétor aktivity NFkB). Zarovei jsme zjistili, Ze exprese
genl GATA3 a TCL1A neni ovlivnéna imunosupresi.

Zavér: Lécena, ale perzistujici chronicka HBV infekce navozuje expresni profil identicky
s OT u pacientl po RTx. Mechanismus, kterym perzistujici HBV infekce navozuje OT,
zatim ale z(stava neobjasnén.
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NUKLEARNI RECEPTORY JAK CiL UCINKU TELMISARTANU?
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Telmisartan je 1é¢ivo ze skupiny antagonistli receptoru AT1 angiotensinu ll, které se
klinicky vyuziva pfi terapii arteridlni hypertenze a kardiovaskularni prevenci. Studie
ukazuji, Ze telmisartan by mohl zvratit poskozeni jater a rozvoj fibrézy u nealkoholové
tukové nemoci jater.

PPARy (peroxisome proliferator- activated receptor y) je nuklearni receptor, ktery
vyznamné ovliviiuje metabolismus tukl a sacharidi a je cilem p¥i terapii diabetes
mellitus 2. typu lé&ivy ze skupiny thiazolidinedionl — tzv. glitazony.

Konstitutivniandrostanovy receptor (CAR) je nuklearnireceptorze skupiny xenosenzord,
ktery je exprimovan hlavné v jatrech. Jeho aktivace vede zejména k upregulaci genové
exprese enzym( UGg&astnicich se biotransformace endogennich latek a xenobiotik.
Jde o enzymy 1. faze metabolismu ze skupiny cytochromu P450 — CYP2B6, CYP3A4
a jiné. Cilové geny CAR rovnéz ovliviiuji metabolismus tuk( a sacharidd, cholesterolu,
zluéovych kyselin, proliferaci, apoptézu a dal§i vyznamné fyziologické déje. CAR by
mohl byt potencialnim cilem terapie nealkoholové steatohepatitidy, nebot podle
experimentalnich studii mGze vést jeho aktivace k ochrané a obnové jater.

Cilem tohoto projektu je charakterizovat mechanismus aktivace vybranych nuklearnich
receptorll telmisartanem a popsat efekt této aktivace s vyuZitim modernich,
sofistikovanych in vitro modeld. V daldim kroku bychom chtéli tyto G&inky telmisartanu
prokazat i v in vivo podminkach.

Pomoci Reporter gene assay metody na buné&éném modelu HepG2 a vysledkl exprese
mRNA (qRT-PCR) cilovych geni CAR (Cyp2b10) na primérnich kulturach izolovanych
mysich hepatocytl jsme dokazali, Ze telmisartan aktivuje oba nuklearni receptory
(PPARy i CAR) a ovliviiuje expresi jejich cilovych gen(. Interakci telmisartanu s CAR
jsme rovnéz ovéfili in silico pfi dokovaci studii s ligand vazajici doménou lidského
a mysiho CAR.

Tento projekt je podpofen grantem INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovaného Evropskou unii.



PHARMACOLOGIC BLOCKING OF THE IL21 RECEPTOR IMPROVES
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Introduction: Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is an aggressive form of fatty
liver disease characterized by liver steatosis with inflammation and fibrosis, which
may progress to advanced scarring (cirrhosis) and liver failure. NASH is a concerning
progressive illness that affects approximately 5% of the US population and for which
there are currently no approved therapies. Research on NASH-associated inflammation
has been gradually revealing that adaptive immune cells, such as CD4 T helper cells,
may also contribute to the complex pathogenic immune response in NASH. CD4 T cells
are the primary source of interleukin (IL) 21, an inflammatory cytokine that promotes
several autoimmune and inflammatory diseases. CD4 T cells also express high levels
of IL21 receptor (IL21R), through which IL21 signals in an autocrine manner to amplify
immune responses.

Aim: In this study, we aimed to elucidate whether IL21-IL21R signaling is required for
NASH pathogenesis.

Methods: C57BI/6J male mice were fed for six months with either a western diet high
in fat, fructose, and cholesterol (FFC diet) to induce NASH or a chow diet. At week 24,
FFC-fed mice were divided into two groups and received either anti-IL21R antibody or
IgG control intraperitoneally for the following 4 weeks. Thereafter, plasma biochemical
markers, liver injury, inflammation, and fibrosis were evaluated. Immune infiltrates in
the liver were examined by mass cytometry (CyTOF) using an antibody panel for 30
established leukocyte markers.

Results: Administration of anti-IL21R antibody to FFC diet-fed mice resulted in
amelioration of liver injury by improvement in plasma levels of alanine aminotransferase.
Additionally, IL21R blocking reduced inflammation and hepatic accumulation of
macrophages, as determined by immunohistochemistry staining for Lgals3. Moreover,
anti-IL21R-treated FFC-fed mice displayed a significant decrease in hepatic mRNA
levels of cytokines (i.e., IL1b), chemokines (CCL2 and CCL4) and a surface marker of
monocyte-derived macrophage (Ly6C). The CyTOF analysis of intrahepatic leukocytes
identified 33 unique clusters of various immune cell types. In addition, the FFC diet
significantly increased the representation of several clusters (both frequency and cell
numbers) annotated as CD4 T cells and macrophages (including monocyte-derived
macrophages), which were significantly attenuated by anti-IL21R antibody treatment.
In NASH, hepatic inflammation, and fibrosis are closely linked and improvement of
inflammation may result in improved fibrosis. Indeed, anti-IL21R antibody treatment
decreased hepatic fibrosis in FFC-fed mice as confirmed by Sirius Red staining and
immunohistochemistry for alpha-smooth muscle actin, a marker of activated liver
fibroblasts.



Conclusion: Pharmacologic blocking of the IL21 receptor was well tolerated and
decreased liver injury, monocyte-derived macrophage and CD4 T cell accumulation,
and fibrosis in a mouse model of NASH.

Supported by: Czech Hepatological Society CLS JEP, Fond mobility UK from Charles
University, Czech Society for Atherosclerosis, Mayo Clinic Center for Biomedical
Discovery, and the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDK) of the National Institutes of Health (NIH) under the Award Numbers
P30DK084567 and RO1DK130884.

VYUZITIi DYNAMICKE KONTRASTNI ULTRASONOGRAFIE
V DIFERENCIALNIi DIAGNOSTICE JATERNICH LEZi
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Uvod: Jatra jsou nejéast&jsim mistem vyskytu loZiskového postizeni organd dutiny
bfisni. K zobrazovani loZiskového postizeni jater se dnes bézné vyuziva ultrasonografie,
vypocetni tomografie s podanim kontrastni latky intraven6zné, magneticka rezonance
nativné nebo s podanim paramagnetické &i organové specifické kontrastni latky,
pozitronovéd emisni tomografie, intraoperacni ultrasonografie. Mezi tyto metody
se v poslednich letech zafadila také dynamicka kontrastni ultrasonografie (CEUS),
ktera umoziuje hodnotit pribéh opacifikace cév a tkani ve dvourozmérném
ultrasonografickém obrazu. Vyuziva ultrasonografické kontrastni latky, které jsou
tvofeny plynovymi mikrobublinami, jez nepronikaji do extravaskularniho prostoru, je
tedy mozné s jejich pomoci hodnotit perfuzni charakteristiky normalnich i patologickych
tkani. Neobsahuji jod, reakce na preparat jsou vzacné a pouze pfechodné, spocivaji
napfiklad v dyspnoe, péleni na hrudi, hypo- nebo hypertenzni reakci. Jediné
doporu¢ované omezeni u dospélych jedinct vzniklo na podkladé nékolika reakci u
pacientll s akutnim koronarnim syndromem, s vyznamnym chronickym srdeénim
selhavanim nebo vyznamnou arytmii. V jaterni diagnostice se dnes nejvice v Evropé
pouziva preparat SonoVue. Jako nosié¢ mikrobublin je pouzit sulfur hexafluorid (SF6) se
stabilizacfi fosfolipidy, které umoznuji dobu pFeziti mikrobublin az 10 minut.

Cile a metody: Cilem nasi prace bylo zhodnoceni vyuziti kontrastni ultrasonografie
v redlné klinické praxi, urCeni senzitivity, specificity, negativni prediktivni hodnoty
a zhodnoceni bezpecnosti aplikace kontrastni latky.

Zarazeni byli pacienti s nové zjisténym loZiskem jater pfi standartni ultrasonografii,
vylouc€eni pacienti s akutnim koronarnim syndromem, s vyznamnym chronickym
srde¢nim selhavanim nebo vyznamnou arytmii. Po podpisu informovaného souhlasu byl
pacient objednan k provedeni CEUS a CT (ev. MR jater). Oba hodnotici lékafi, jak lékaF
hodnotici sonografii, tak |ékaF odecitajici CT ev. MR, nebyli informovani o vysledku
vysetfeni druhého lékarfe. Pokud pretrvavala nejasnost pfi diagnoze, bylo doplnéno
histologické vysetieni-cilena jaterni biopsie pod sonografickou ¢i CT kontrolou, klicové



bylo posouzeni, zda se jedna o benigni ¢i maligni loZisko.

Celkem bylo provedeno 69 kontrastnich sonografii s vyuzitim kontrastni latky SonoVue,
v 11 pfipadech se pacienti k dalsimu vySetfeni nedostavili. Aplikace kontrastni latky,
nasledna vysetteni i provedené biopsie probéhly bez komplikaci.

Vysledky a zavéry: Pfi hodnoceni benigniho ¢i maligniho charakteru loziska byla
senzitivita této metody na naSem pracovisti 94,4%, specificita 95,8%, negativni
prediktivni hodnota 95,8%.

Zavedeni metody do praxe v zafizenich se standartnim pfistrojovym vybavenim je
vzhledem k neinvazivité, absenci ionizujiciho zareni, bezpecnosti a pfijatelné cené
kontrastni latky realné a perspektivni. Hlavni cilovou skupinou jsou pro nase pracovisté
mladi pacienti s ndhodné zachycenym loziskem jater, u kterych metoda snizuje radia¢ni
zatéz i finanéni naklady. Hlavni limitaci metody je zkusenost vysetfujiciho Iékare.

INVAZIVNIi MERENi PORTOSYSTEMOVEHO TLAKOVEHO GRADIENTU
PRED RESEKCi HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

HFfibek P*2, Tima T.23, Pudil J.4, Maéinga T.°, Kubala E.°, Urbédnek P!

1UstFedni vojenskd nemocnice — vojenska fakultni nemocnice Praha, Interni klinika 1.
LF UK a UVN Praha

2Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita Obrany, Hradec Kralové

3Ustfedni vojenskd nemocnice — vojenska fakultni nemocnice Praha,
Radiodiagnostické oddéleni

4Ustiedn( vojenska nemocnice — vojenska fakultni nemocnice Praha, Chirurgicka
klinika 2. LF UK a UVN Praha

5Onkologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice Praha

Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) je nej¢ast&jsim primarnim zhoubnym nadorem
jater, ktery se v naprosté vétsiné pfipadl rozviji v terénu jaterni cirh6zy. Potencialné
kurativni metody jsou chirurgické — transplantace a resekce. Pokud pacient nemize byt
z jakéhokoli divodu inicialné transplantovan, ma se uvaZovat o moznosti resekéniho
vykonu. Riziko pooperaé&ni morbidity a letality skokové narista pfi pfitomnosti klinicky
signifikantni portalni hypertenze (CSPH). Zlatym standardem jeji kvantifikace dosud
z(stava katetrizace jaternich Zil a méFeni portosystémového tlakového gradientu
(HVPG). Prezentujeme soubor pacientd, ktefi na naSem pracovisti podstoupili méfeni
HVPG v ramci zvazovani resekce primarniho nadoru jater a dosazené vysledky vztazené
k pooperaéni morbidité a letalité.

Metody: Retrospektivni statistické zhodnoceni kohorty pacientl s HCC (35 pacient(
z toho 30 muzl, s primérnym vékem v dobé diagnézy HCC 69,5 let) indikovanych dle
standardnich kritérii k jaterni resekci v zavislosti na HVPG. V kohorté byla hodnocena
&etnost kontraindikaci k resekci na zékladé HVPG, celkové prezivani (OS), perioperaéni
morbidita a letalita z jaternich pfic¢in 30. a 90. den od resekce, mira Uspé&snosti
a komplikaci vlastni katetrizace jaternich zil.



Vysledky: Technicky uspé&ch méfeni byl v 91,4 %. Zavazné komplikace (pneumothorax)
v 2,9 %. Resekci jater v kohorté nakonec podstoupilo 20 pacientl (57,2 %). Pro prikaz
CSPH byla resekce kontraindikovéna u 10 pacientl (31,3 %), z nichz 5 bylo indikovano
k Tx (15,6 %), 3 podstoupili TACE (9,4 %), 1 odmitl 1é&bu (3,1 %), v 1 pFipadé doslo k rapidni
progresi s moznosti jen systémové lé¢by (3,1 %). Celkem 17 pacientl s pfedoperaéné
pfiznivym HVPG (<10 mmHg) podstoupilo elektivni resekci. Jen v 1 pfipadé doslo po
operaci k t&2ké dekompenzaci cirhézy (5,9 %). U jednoho pacienta doslo pooperaéné k
rozvoji sekundarné infikovaného ascitu pfi fasciitis (5,9 %) Zadny ze zbylych 15 pacientl
nebyl rehospitalizovan pro komplikace operace a/nebo projevy jaterni insuficience do
90. dne od operace. Z resekovanych pacientl zadny nezemfel do 30., respektive 90.
dne od operace. Median OS celé kohorty &inil 61 mésicl (95% Cl 42-86), u resekovanych
pacientl byl 70 mésict (95% Cl 52-86), u kontraindikovanych k resekci i transplantaci
35 mésicl (95% Cl 13-48).

Zaveér: Méreni HVPG je zlatym standardem kvantifikace portalni hypertenze. Katetrizace
jaternich zil je invazivni, ale bezpe&né vysetieni, jehoZ vysledky jsou velice dalezitym
faktorem v managementu potencialné operabilnich pacientd s HCC.

Podpofeno programem DZVRO MO1012 a Cooperatio.

KYSELINA 3-SULFO GLYKOCHENODEOXYCHOLOVA V SERU MUZE
ODLISIT NEALKOHOLICKOU STEATOHEPATITIDU OD STEATOZY

Novakova B2, Zizalova K.2, Smid V., DvoFak K.'3, Petrtyl J.!, Kubéna A.A.2, Vitek L.2,
Leniéek M.2, Briha R.

'IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie, 1. Iékarska fakulta,
Univerzita Karlova a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

2(Jstav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. IékaFska fakulta, Univerzita
Karlova a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

30ddéleni gastroenterologie a hepatologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s., Liberec

Uvod: V sougasné dobé je jaterni biopsie jedinou moznosti, jak odlisit nealkoholickou
steatohepatitidu (NASH) od steatézy (NAFL). Agkoli role Zlu&ovych kyselin (ZK) jako
potencialniho markeru NASH jiz byla zkoumana, role sulfatovanych ZK dosud testovana
nebyla. Proto bylo nasim cilem zjistit, zda ZK, v&etn& jejich 3-sulfatd, mohou odlisit
NASH od NAFL.

Metody: Porovnali jsme koncentrace 22 jednotlivych ZK a 23 jejich 3-sulfat v lagném
séru mezi skupinami pacientt v explorativni kohort& (NASH n = 24, NAFL n = 18, zdravé
kontroly (CTRL) n = 15). K porovnani koncentraci ZK mezi skupinami byla pouzita
Kruskal-Wallisova ANOVA s pfislusnym post hoc testem. Ve validaéni kohorté pacient
diagnostikovanych jaterni biopsii (NASH n = 43, NAFL n = 21) byly analyzovény dva
potencialni markery, kyselina 3-sulfo glykochenodeoxycholova (GCDCA-3S) a 3-sulfo
glykoursodeoxycholova (GUDCA-3S). Déle jsme testovali jejich schopnost rozlisit
NASH pomoci kfivky ROC a obecného linearniho modelu, ktery obsahoval potencialni
confoundery (jaterni fibréza nebo cirhéza, vék, pohlavi, BMI).



Vysledky: Pacienti s NASH méli vyznamné vyssi koncentrace GCDCA-3S ve srovnani
s NAFL a CTRL (mediéany [umol/I]: explorativni kohorta NASH 0,306, NAFL 0,127, CTRL
0,105, p (NASH x NAFL) = 0,030, p (NASH x CTRL) = 0,008; valida&ni kohorta NASH
0,200, NAFL 0,049, p <0,0001). Ve valida&ni kohorté navic GCDCA-3S dokazala rozligit
NASH s 90% specificitou a 60% senzitivitou (AUROC = 0,785). Schopnost GCDCA-3S
rozligit NASH/NAFL zlstala vyznamna i v linearnim modelu, ktery obsahoval pfitomnost
stfedné t&2ké az t&zké fibrézy nebo cirhézy (p = 0,006). Fibréza/cirhéza byla jedinym
vyznamnym matoucim faktorem v modelu (p = 0,028). Koncentrace dal$iho kandidata,
GUDCA-3S, byly v explorativni kohorté vyznamné zvysené u NASH; to se vsak ve
validaéni kohorté nepotvrdilo.

Zaveér: Zda se, ze kongentrace GCDCA-3S v séru odlisuje NASH od NAFL.
Podpofeno grantem CR-RVO-VFN64165.
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