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Vazené kolegyné, vazeni kolegové, mili pratelé,

srdeéné Vas zveme na vyroé&ni kongres Ceské hepatologické spolednosti

CLS JEP — XLIX. m&jové hepatologické dny, které se konaji 1. — 13. kvétna 2022
v hotelu NH Collection, v Olomouci.

Vérime, Ze radi pfijmete nase pozvani a tésime se na setkani s Vami.

S lctou,

prof. MUDr. Radan Brtiha, CSc.
predseda Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP

doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.
védecky sekretar Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP



ZAKLADNI INFORMACE

PORADATEL:

Ceska hepatologicka spoleénost CLS JEP ve spolupraci

s Ceskou Iékafskou spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné
a Ceskou asociaci sester

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

ORGANIZATOR:

Na Celné 826/8

150 00 Praha 5
www.congressprague.cz
office@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 Sedlék, tel. +420 605 781 945
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 s 12 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 dn(i od skon&eni akce.

DOPROVODNY PROGRAM

Vedere poradana CHS CLS JEP 12. kvétna 2022

Cena: 750 K¢

Sougasti programu spole&né veéere bude slavnostni predani cen CHS CLS JEP.
Spoleéna vedere neni soudasti programu a je nezbytné koupit si vstupenku (podet
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 sald, doprovodné vystavy apod. osobni véci. Hotel NH Collection
Olomouc, poradatelé a organizator kongresu nenesou odpovédnost za jejich
poskozeni nebo ztratu.

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

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

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

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



INZERCE

URSOSAN® FORTE

500 mg potahované tablety
ursodeoxycholova kyselina

Vyssi sila 500 mg kyseliny ursodeoxycholové
pFrinasi 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 presahovat 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 fibrozou 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; porudend 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 podéni UDCA. Sougasné 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 balen. 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

__ INOVATIVNI PRISTUP
K LECBE PBC PO 20 LETECH

Unikatni . Prvni FXR " Klinicky
mechanismus agonista prokazana
ucinku / v lécbé PBC ucinnost
OCALIVA® predstavuje OCALIVA® plisobi 5x vice pacientd lé¢enych kombinact
novou moznost pro pacienty na FXR receptor, ktery hraje OCALIVA® + UDCA doséhlo snizenf
s nedostate¢nou odpoveédi zasadni roli v homeostéze hladiny ALP a stabilizace hladiny
na dosavadnf [é¢bu PBC! Zlucovych kyselin a kontrole bilirubinu nez pacient lé¢enych
zanétu a fibrozy!? UDCA v monoterapii'

Zkracend informace o Ié€ivém pFipravku: OCALIVA® 5 mg potahované tablety, OCALIVA® 10 mg potahované tablety. SloZeni Jedna tableta pfipravku OCALIVA® 5 mg obsahuje acidum obeticholicum 5 mg, jedna tableta
pripravku OCALIVA® 10 mg obsahuje acidum obeticholicum 10 mg. Terapeutickeé indikace: Pripravek OCALIVA® je indikovan k 16¢bé primérni biliérni cholangitidy (téZ primérni bilidrn cirhéza, PBC) v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospélych pacientl s nedostatecnou odpovédi na UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacientd, ktefi netoleruii lécou UDCA. Davkovani: Pied zahdjenim
lécby obeticholovou kyselinou musi byt znam stav jater daného pacienta. Pocatecni davka a jeji titrace u populace pacientdi s PBC zavisi na stadiu onemocnéni dle Child - Pugha. Pacienti bez cirhdzy nebo Trida A
dfe Child-Pugha: Pocatetni davka 5 mg jednou denné, kde hiadina alkalické fosfatazy (ALP) a/nebo celkového bilirubinu po 6 mésicich léchy piimérené neklesla, ale kyselina obeticholové je tolerovana, titrujte az na
10 mg jednou denné. Maximélni davky 10 mg jednou denné. Tridia 8 nebo C dle Child-Pugha nebo dekompenzovand cirhdza: Pocateéni davka 5 mg jednou tydné. U pacientd, kde hladina ALP a/nebo celkového bilirubinu
po 3 mésicich Iécoy primérené neklesla, ale kyselina obeticholova je tolerovéna, titrujte az na 5 mg dvakrat tydné (podavanych s odstupem alespon 3 dny) a nasledné na 10 mg dvakrét tydné (e stejnym odstupem),
pokud na [&¢bu reaquji a snaseji ji. Maximalni davky 10 mg dvakrét tydné (s odstupem alespon 3 dny). Pacientdm uZivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné upravovat davkovani soubézné podavané UDCA. Kontrola
2 prava odvkovani pri tézkém pruritu: pridani pryskyfic vazajicich Zluéové kyseliny nebo U pacientd s tézkou 85 v dsledku pruritu je tfeba zvéZit jeden z postup(: Pacienti bez cirhdzy nebo
s tfidou A dle Child-Pugha: sniZit davku pfipravku OCALIVA® 5 mg obden u pacientd, ktefi netoleruji 5 mg jednou denné, popf. na 5 mg Tx denné u pacientd netolerujicich 10 mg Tx denné. Popfipadé docasné vysadit
Qcalivu na dobu az 2 tydny s naslednym opétovnym nasazenim redukované davky. Pokud bude Ocaliva tolerovana, znovu zvysit davku na 10 mg 1x denné pro dosazeni optimélni odpovédi. Pacienti s tfidou B nebo
C dle Child- Pugha nebo s dekompenzovanou cirhdzou: Redukce davek pripravku OCALIVA® na 5 mg 1x tydné, pro pacienty netolerujici 5 mg 2x tydng, popf. 10 mg Tx tydné, pro pacienty netolerujici 10 mg 2x tydné.
Docasné preruseni lécby Ocalivou az na dva tydny H pr\padnym obnovemm se smzenou davkou. K mpt\ma\m odpovédi davku zvysovat a7 na 10 mg 2x tydné, pokud to pacient snasi. Zvazit ukonceni lécby Ocalivou
upacientd, u kterych nadale pretrvava nesnesitelny pruritus. jidlem nebo bez jidla. Pacienti uzivajici pryskyfice vézajici zlucové kyseliny majiuzivat pfipravek OCALIVA® alespon
4-6 hodin pred jejich uzitim, nebo po jejich uziti, Pokud dojde k vynetham davky‘ pokracovat a dalsi davkou. Nezdvojnasobuite nasledujici davku, abyste nahradili vynechanou dévku. Zvidstni populace: Pacienti
s poruchou funkce jater viz doporucené davkovani. Staréi pacienti (> 65 let) - Udaje jsou omezené, davkovani ale nenitfeba upravovat. Pacienti s poruchou funkce ledvin - nent treba upravovat davkovéni. Pedliatricka
populace - pouZiti pripravku OCALIVA® pfi Iécbé PBC neni relevantni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Up\na obstrukce z\ucovodu 2vIdstni upozornéni a opatfeni
pro pouditi: NeZadouc prihody souvisejici s jatry - u pacientd uzvajicich pripravek OCALIVA® bylo hladeno zvysent hladin (ALT) a aspar (AST). Byly hlaseny klinické znamky
a priznaky jaterni dekompenzace. K témto pfihodam dochdzelo jiz v prvnim mésici lécby. Nezadouci pfihody souvisejici s jétry by\y primarné hi&seny pfi ddvkach pvevysuﬂcwch maximaini dopwuzeﬂou dévku 10 mg
Tx denné. Po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaseno zévainé poskozenl jater a Umrti pfi Castéjsim podavani kyseliny obeticholové nez je doporuceno, a to u pacientd se stiedné zavaznym aZ zévaznym snizenim funkce jater.
Po zahdjeni &by je u viech pacientd tfeba monitorovat moznou progresi PBC a provadét laboratorni a Klinicka vySetfeni k posouzeni, zda neni treba davku upravit. TeZky pruritus - byl hlaSen u 23 % pacient lécenych
v rameni pripravkem OCALIVA® 10 mg,u 19% pacientd v rameni sodstupnovanou davkou pfipravku OCALIVA®  u 7 % pacient(i v rameni s placebem. Strategie kontroly zahruii pfidani pryskyfic vézajicich Ziucove kyseliny
nebo antihistaminik, snizeni dévky, snizeni frekvence podévani a/nebo do¢asné prerusent podavam Interakee: Ucmek]mych écivych pripravkd na obeticholovou kyselinuPfi soub&zném podévani warfarinu a obeticholové
kyseliny je tfeba sledovat INR a davku warfarinu pfipadné upravit. Obeticholova kyselina miiZze zvySovat expozici soub&Zné podavanym pripravkim, které jsou substraty CYP1A2. Doporucuje se terapeutické monitorovani
substratdi CYPIA2 s tizkym terapeutickym indexem (napf. teafylin a tizanidin). Ucinek obeticholové kyseliny na jiné Iécivé pripravky. Pryskyfice vazajici Zlucové kyseliny, napf. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam,
adsorbuji a snizuji absorpci zlucowych kyselin a mohou snizovat tcinnost obeticholové kyseliny. Pryskyfice se doporucuje podavat v 4-6hodinovém intervalu pred a po uZiti obeticholové kyseliny. Téhotenstvi: Podavani
obeticholove kyseliny v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje. Kojeniz Neni znamo, zda se obeticholova kyselina wylucuje do lidského matefského migka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dité a prospésnosti léchy pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavéni obeticholové kyseliny. NeZadouci G€inky: velmi casté - pruritus, unava, diskomfort a bolest bficha. Casté -
abnormalni funkee stitné Zdzy, palpitace, zévrat, bolest v orofaryngedini oblasti, zdcpa, ekzemavyrazka atralgie, periferni edém, pyrexie. HlaSeni podezfeni na nezédouci ucinky: Hidseni podezfeni na nezadouc icinky
po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovéni poméru prinost a rizik Iécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezreni na nezadouc ucmky na adresu; Statni
Ustav pro kontrolu Iéciv, Srobérova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Mikrokrystalicka celuloza (E460), Sodna stl karboxymethylskrobu
(typ A), magnesium - steardt, castecné hydrolyzovany poly (vinylalkohol), (E1203) oxid titanicity (E171), makrogol 3350 (E1521), mastek (E553b), ZIuty oxid Zelezity (E172). Tento lécivy pripravek nevyzaduje Zadné
2vIgstni podminky uchovavani. Velikosti baleni: 30 nebo 100 potahovanych tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Intercept Pharma International Ltd., Ormond Building, 31-36 Ormond Quay Upper, Dublin 7, Irsko.
Registraéni €isla: £U/1/16/1139/001, EU/1/16/1139/002, EU/1/16/1139/003, EU/1/16/1139/004. Datum prvni registrace: 12. prosince 2016. Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. leden 2022, Datum revize textu:
leden 2022. Viydej léciveho pipravku je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostedku vefejného zdravotniho pojisténi. Nez pripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s Gplnym znénim Souhrnu tdajt o pripravku.

*UDCA vysazena u pacientd s intoleranci na UDCA; ALP, alkalicka fosfataza; FXR farnesoidni X receptor; PBC, primérni biliri cholangitida; UDCA, ursodeoxycholova kyselina; ULN, horni hranice normy.

Reference: 1. Souhr Gdajti o pripravku OCALIVA®, datum revize textu 01/2022; 2. Ding L, et al. Bile acid nuclear receptor FXR and digestive system diseases. Acta Pharm Sin B 2015;5:135-44; 3. Poupon R,
Ursodeoxycholic acid and bile- acid mimetics as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: An overview of their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012,36:53-512.; 4. Nevens F, et al.
A Placebo-controlled trial of obeticholic acid in primary biliary cholangitis. N Engl J Med 2016;375:631-43.
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G- LENVIMA

(lenvatinib) tvrdé tobolky

Na odpovédi zalezi

Prvni linie Ié€by pokrocilého nebo neresekovatelného
hepatocelularniho karcinomu’

Prokazatelny ucinek Ié¢by na OS potvrzenim
statistické noninferiority
(13,6 mésice Lenvima vs 12,3 mésice sorafenib)

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

Statisticky vyznamné prodlouzeni TTP
(8,9 mésice Lenvima vs 3,7 mésice sorafenib, p<0,0001)

Statisticky vyznamné zvyseni ORR
(24,1 % Lenvima vs 9,2 % sorafenib, p<0,0001)

Kudo M et al. Lé

Podminky tihrady u HCC
(Lenvima 4 mg)

Lenvatinib je hrazen jako monoterapi spélych C! D s
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INZERCE

Indikovano k leche*

/ZEPATIER

(elbasvirum/grazoprevirum)

* \lyléceni infekce virem hepatitidy C (HCV)
= setrvald virologickd odpovéd, coz byl primarni sledovany
parametr ve vech studiich. Tento parametr byl definovan jako tableta
pritomnost ribonukleové kyseliny (RNA) HCV pod spodni mezi denné
kvantifikace (LLOQ) za 12 tydn{ po ukonceni 16€by (SVR 12)." it
nezavisle

na jidle

Reference:
1. Souhmn tdaji o pfipravku ZEPATIER®.

Zkracena informace o lécivém pfipravku
'V Tento €ivy piipravek podiéhd dalsimu sledovént.
ZEPATIER®50 mg/100 mg
Sloze ina pmahovana Iab\ela nbsahu eelbaskum 0mga grazoprewum 100mg. Indlkam Le(ba (hrom(kehepaundy C(CHC) genotyp 12 genotyp 4 u dospéljcha ped\am[ky(h pacientfive veku 12 et a starsich, kteff
0kg.* je jedna tableta jed é trvénilécby u jednotlivyich typi pacientd: CHC genotyp 1a - Pripravek ZEPATIER po dobu 12
tydni. Podavani pii md byl vzeno u pacient(i s vychozf hladinou HCV RNA 800 000 1U/ml a/neboss pritomnosti specifickyich polymorfismi NSSA, které zplisobujinejméné
dsobné snizen lécby. CHC genotyp 1h- Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tjdnd. CHC genotyp 4- Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydndi Podévén piipravku ZEPATIER po dobu
16 tydn spolu s ribavirinem mé byt zvézeno u pacienti s vjchozi hladinou H(v RNA >800 000U/ml, aby se minimalizovalo riziko selhdn Iécby. Potahované tablety je nutno polykat celé, pricem? je lze uzivat s jidlem nebo bez
jidla. Davkovani u speciélnich skupin pacientd: Starsi pacienti - u starsich pacientd neni nutnd tprava da’vkova’m’ph’pravku ZEPATIER. Porucha funkce ledvin a kanecné stadium rendlniho selhéni (ESRD)- U pacientii s lehkou, stiedné
t€zkou ani tézkou poruchou funkee ledvin (véetné pacient na hemodialyze nebo pemunea\m dialyze) neni nutnd prava dévkovani piipravku ZEPATIER. Porucha funkee jater - U pacientd s lehkou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tiida A) se zadnd iprava davky piipravku ZEPATIER nevyZaduje. U pacient se stfedné tézkou nebo tézkou pnru(hnufunk(e jater (Child-f Pughova mda Bebo Qje pifpravek ZEPATIER kontraindikovan. Bezpecnost
a (icinnost pripravku ZEPATIER u pacientd po transplantaci jater nebyla stanovena. Pediatrické populace: U pediatrickych pacientd ve véku 12 let a starsich, kteri vazi 630kg, nenil EPATIER
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé \alky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater (Child-Pughova trida B nebo O). Souczsné podavani s inhibitory transportni
molekuly v bazolaterdinf membrang hepatocytu piendSejici polypeptid 18 (organic anion transporting polypeptide 18-OATP1B), jako je rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sachinavi, tipranavir,kbicistat nebo cyklosporin.
Soucasné pudavam smdukmry (y{o(hromu P40 3A (CYP3A) nebo P~ glykoprolemu (P-gp), |ako Je efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modaﬁm\ nebo{reza\ka teckovand (Hypericum perforatum). Zviastni
ALT: mira pozdnich zvy3en| ALT béhem [écby kou exporici Behem Klinickyc nebobezngjdoslou <1 %subjeklu
ke zvySeni hladin ALT z normélnich hladin na vice nez Snasobek horni hranice normélu. Vyssi miry pozdnich zvySeni hladin ALT se vyskytly u Zen (2 %), Asiat (2%) a sub|eklu veveku > 65 et (2%). K témto pozdnim zvySenim
ladin ALT obvykle doslo 8. jdnuIécby nebo pozdéj. Pect écbou, v 8.t [échy a v pripad Kinické indkace je nutno provest aboratorn vySetienfjaternich funkcl. U pacientl éenjch po dobu 16 tjdnd se v 12.tjdnu must
provést dalsi laboratomi vySetfent jatenich funkdi. Pamemy jenutno puum aby se bezodkladné poradil se svym zdravotnickjm pracovnkem pokud se u nich objevi tnava, slabost, ztrdta chutik jidlu, nauzea a zvracen, Zloutenka
nebo zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi jent hladin ALT na vice nez 10ndsobek horni hranice norml, je nutno 2vait vysazent piipravku ZEPATIER. Pripravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvySent hladiny ALT
doprovézeno zndmkami nebo piiznaky hepatitidy nebo zvysenim ého bilirubinu, alkalické fosfatdzy (INR). Genotypové specifickd aktivita: Utinnost pnpravku ZEPATIER
nebyla prokézéna u genotypi HCV 2, 3,5 6. Pipravek ZEPATIER se u pacientil nfikovanjch témito genotypy nedoporucuje. Opakovand écba: Utinnost pnpravku ZEPATIER u pacientd, kteit jim iz byli Iéceni nebo kteffjiz byli éceni
pripravky ze stejnjch tid,do kterych pati ppravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3/4A kromé telapreviru, simepreviru, boteprevvu) nebyla prokdzana. Soucasnd infekce H(WHBV (virus hepatitidy B - U pacientll
s koinfekei HCV/HBV nebyla bezpecnost a tcinnost pripravku ZEPATIER hodnocena. Pouziti u pacientl s diabetem mellitem: U diabetiki méze po zahdjeni léchy infekce HCV primo puwb\(\ml antivirotiky dojit ke zlepSeni kontroly
qlykemie, coz mize potenciélné vést k symptomatické hypoglykemi. U diabetiki u nichz je zahdjena lécba piimo piisobicimi antivirotiky, je tieba pecllve momlomvatg\ykemu 2eména v prnich 3 mésicich, a v pripadé potfeby
upravit ejich antidiabetickou medikadi. 0 zahdjen écby primo plisobicimi amwiron’ky Je tieba informovat Iékafe, ktery md u pacienta na starosti lécbu diabetu. Pouziti pripravku ZEPATIER neni indikovéno u déti mladsich 12 let™
Pomocné ltky: pipravek ZEPATIER obsahuje monohyct akiGzy. Padentise vzécnymi dédicnyjmi problémy s intoleranci galakidzy, Gplnjim nedostatkern lakdzy nebo malabsorpc glukGzy a galaktSzy nemjitento pripravek
uzivat. Pripravek ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodiku v Jedne tableté, coz odpuwda 35% doporuceneho maximéiniho denniho prjmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého. Interakee: Soucasné podavani pripravku
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EPATIER po dobu 16 tydn spolu s ribaviring




PROGRAM KONGRESU - LEKARSKA SEKCE

Utery 10. kvétna

18:00 —22:00

18:00 - 20:00

18:00 —22:00

Stieda 11. kvétna

Priprava a instalace doprovodné vystavy
Registrace

Instalace posterovych prezentaci

08:30 - 10:00

08:30 - 19:00

08:30 —12:00

10:45 - 11:55

11:55

12:00 - 13:15

Priprava a instalace doprovodné vystavy

Registrace

Instalace posterovych prezentaci

Obcerstveni s kdvou pfed zahajenim programu

Zahajeni programu XLIX. méajovych hepatologickych dnl

I. PROGRAMOVY BLOK 75 min.
Transplantace jater, nadory jater

Pfedsedajici: Husova L, Trunecka P

Transplantace organd od HCV pozitivnich darct:
vysledky 2019-2022
Frankova S, Sperl J, Slatinska J, Viklicky O

Vysledky transplantace jater pro metastazy
neuroendokrinniho tumoru

Chmelova K, Fraitkova S, Sperl J, Fron&k J,
Truneéka P, Taimr P, Spigak J

Transplantace jater pro hepatocelularni karcinom
v CKTCH Brno
Drapalova V, Husova L, Mejzlik V, Nicovsky J, Némec P

Multiplicitni primarni neoplazie a hepatocelularni
karcinom: data jednoho centra
Hfibek P, Zabova L, Klasovéa J, Kuola M, Urbanek P

Hepatocelularni karcinom — pohled na etiologii primarni
léze, lIé¢ebnou taktiku a jejich vliv na vysledky
Kubala E, Hfibek P



13:15 - 13:30

13:30 - 15:00

15:00 - 15:15

15:15 -15:30

15:30 - 16:30

16:30 —18:00

Prestavka

POSTGRADUALNI KURZ CHS (1. &ast) 90 min.
Vzacna onemocnéni

Predsedajici: Fraitkova S, Jirsa M, Sperl J

Primarni sklerézujici cholangitida, diagnostika a Ié¢ba
Drastich P

Primarni biliarni cholangitida, diagnostika a Iécba
Frankova S

Deficit alfa-1-antitrypsinu a jeho pfesah do jinych
jgterm’ch onemocnéni
Sperl J

Molekularni diagnostika dédiénych onemocnéni
JirsaM

Sponzorovana prednaska firmy Alnylam 15 min.

Moderni Iécba akutni jaterni porfyrie

Urbanek P

Obgerstveni s kdvou

SATELITNI SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU GILEAD
60 min.

Virové hepatitidy — stale aktualni téma

Predsedajici: Urbanek P

Reaktivace HBV infekce béhem imunosupresivni |é¢by
Frankova S

Vyvoj terapie HCV infekce — kam jsme se posunuli?
Sperl J

Hepatocelularni karcinom ve vztahu k HCV infekci
Urbanek P

Inovativni Iééba HDV infekce
Husa P

POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. &ast) 90 min.
Virové hepatitidy

Predsedajici: Husa P, Frafikova S



Ctvrtek 12. kvétna

Hepatitida A
Husa P ml.

Péce o pacienty vylééené z infekce HCV
Frankova S

Hepatitida D
Husa P

Hepatitida E
Mihaléin M

08:00 —19:00

08:30 -10:00

10:00 - 10:30

10:30 —10:50

10:50 - 11:50

11:50 - 13:00

13:00 - 13:45

Registrace

POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. &ast) 90 min.
Metabolicka a autoimunni onemocnéni

Pfedsedajici: Briiha R, Urbanek P, Vitek L

Autoimunitni hepatitida
Urbanek P

Metabolické souvislosti NAFLD
Vitek L

MAFLD - nova diagnéza?
Fejfar T

NAFLD - pifekonana diagnéza?
Briha R

PFednaska State of the art POZVANY HOST ZA
CGS CLS JEP: Diagnostika vzacnych cholangiopatii
Urban O 30 min.

Obcgerstveni s kdvou

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU ABBVIE
60 min.
Prestavka na obéd

Blok Slovenské hepatologické spoleé¢nosti 45 min.
E’rognostické faktory HCC - analyza slovenskej kohorty
Saf¢ak D



13:45 - 15:15 POSTGRADUALNI KURZ CHS (4. &ast) 90 min.
Cirhéza, portalni hypertenze

Predsedajici: Fejfar T, Trunecka P

Krvaceni pfi portalni hypertenzi - pohled Bavena VII
Fejfar T

Neinvazivni diagnostika jaterni cirh6zy
a portalni hypertenze
Dvorak K

Sarkopenie, myosteatéza a syndrom frailty
u pacientd s jaterni cirhézou
Trunecka P

Umime vylécit jaterni cirh6zu?
Chmelova K

15:15 - 15:30 Sponzorovana prednaska firmy SOBI 15 min.
Avatrombopag — nova peroralni Ié¢ba trombocytopenie
u pacientd s jaternim onemocnénim

Frankova S
15:30 — 15:45 Obderstveni s kdvou
15:45 - 16:45 SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU

PRO.MED.CS. PRAHA
Co vSechno vime &i nevime o jaternich enzymech

Pfedsedajici: Briha R

Jaterni enzymy, jak je pravdépodobné zname
Smid V

Jaterni enzymy, jak je asi nezname

Vitek L

16:45 - 17:45 Il. PROGRAMOVY BLOK 60 min.
Virové hepatitidy

Predsedajici: Volfova M, Sperl J
Okultni HBV infekce a 5 klinickych pFipadu

Aster V, Rozsypal H, Kadefavkova P, Rudova T, Slizek M,
Drabova Z, Frankova S, Benesova M, Krali¢kova B



Jaterni selhani v ndvaznosti na vakcinaci proti covid-19
Husa P ml.

Vyrazna jaterni léze v ramci MIS-A s rozvojem

po covidu-19

Stebel R, Husa P

Uspé&sna lé&ba HCV infekce jako rizikovy faktor vzniku
obezity a metabolického syndromu

Pitova V, Fraikova S, Sperl J

16:45 - 18:00 Ill. PROGRAMOVY BLOK - PARALELNI SAL
Experimentalni hepatologie 75 min.

Predsedajici: Muchova L, Kucera O

Vliv telmisartanu na nealkoholovou tukovou

chorobu jater u mysi

Kuéera O, Stankova P, Peterova E, Melek J, Maseko TE,
Rychtrmoc D, Lotkova H, Podhola M, Cervinkova Z

Vliv temisartanu na energeticky metabolismus jater
mysi s nealkoholovou tukovou chorobou jater
Stankova P, Ku¢era O, Peterovéa E, Dusek J, Elkalaf M,
Zadnikova P, Rychtrmoc D, Cervinkové Z

Ifluorescel’n - viac ako angiografické farbivo?
Srankova M, Dvoiak A, Martinek M, Sebej P,
Klan P, Vitek L, Muchova L

Vliv bilirubinu a fenofibratu na intermediarni
metabolismus jaterni buiiky

Pospisilova K, Dvorak A, Vecka M, Vitek L
Porovnani G¢€inkt oleatu a palmitatu na buiiky
hepatomovych linii HepG2 a HepaRG

Maseko TE, Elkalaf M, Zadnikova P, Melek J,
Stankova P, Peterova E, Rychtrmoc D, Lotkova H,
Cervinkova Z, Kuéera O

18:00 - 18:15 Plenarni schiaze CLS JEP 15 min.

20:00 Spoleéna ve&ere poradana CHS CLS JEP



Patek 13. kvétna

08:30 —14:15 Registrace

09:00 - 09:30 Diskuse u postera

09:30 — 09:45 Obcerstveni s kavou

09:45 - 10:45 SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU
AOP ORPHAN 60 min.

Pfedsedajici: Briha R

Nastal ¢as na 2. linii Ié¢by PBC
Franikova S

Ocaliva - dlouhodoba Iééba a oddaleni ESLD
Briha R

Kdy u PBC zvaZovat transplantaci?
Sperl J

10:45 - 12:15 IV. PROGRAMOVY BLOK 90 min.
Fibréza, cirh6za, metabolicka onemocnéni

Predsedajici: Petrtyl J, Dvorak K

Nejcastéjsi chyby v preana]ytické fazi z pohledu
Hepatologické laboratofe ULBLD VFN

Paukova M, Subhanova |, Petr T, Vitek L

Vliv bariatrické endoskopie na priibéh NAFLD, pfedevsim
na zmény parametrd jaterni fibrézy a steatézy

(pilotni prospektivni studie — pfedb&zné vysledky)

Vasura A, Machytka E, Urban O, Buzga M, Machéackova J

Prvni zkuSenosti z redlné praxe - 2. linie Iécby PBC
Husova L, Mejzlik V, Drapalova V, Némec P

Hodnoceni stupné jaterni fibrézy pomoci transientni
elastografie a jeji korelace s biochemickymi parametry
v prvnim kontaktu

Uzlova N, Frankova S, Mnozil Stfidova K,

Kratka K, Libicherova P, Rychlik |

Alela G PNPLAS zvysuje riziko jaterni cirhézy

u SERPINA1 MZ heterozygoti

Frankova S, Rabekova Z, Nefoldova M, Varys D, Fabian O,
Kvéton M, Hubagek J, Adamkova V, Spi¢ak J, Jirsa M, Sperl J



12:15 - 12:30

12:30

12:30 - 13:30

Portosinusoidalni cévni nemoc — staronova nosologicka
jednotka s novymi diagnostickymi kritérii, kazuistika
Sembera S, Fejfar T, Jirkovsky V, Halek P

Sérové sulfatované zluéové kyseliny jako potencialni
marker nealkoholové steatohepatitidy

Novékové B, Zizalové K, Smid V, Dvorék K, Kubé&na A,
Vitek L, Leniéek M, Briha R

Vyhlaseni cen za nejlepsi posterové prezentace
15 min.

Zavér kongresu

Obed

PROGRAM KONGRESU - SEKCE ZDRAVOTNICKYCH
PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

Ctvrtek 12. kvétna

9:30 - 10:30
10:30 — 11:00
11:00 - 12:00

. BLOK
Predsedajici: Brucknerova A, Gabrielova M

PostiZeni jater u gravidni Zeny nakazené
virem SARS COV2
Cvekova S

Kazuistika ze Zlina
Gabrielova M

9ovid na necovidové klinice
Seflova L

Péce o pacienta s alkoholovou cirhozou jater
Fenclova S

Obcgerstveni s kavou
Il. BLOK

Predsedajici: Gabrielova M, Brucknerova A
Nejcastéjsi problémy v preanalytické’fézi

z pohledu Hepatologické laboratofe ULBLD VFN
Paukova M



Transjugularni jaterni biopsie z pohledu asistujici sestry
Macakova L

Zivot s Cé&kem
Brucknerova A

Nova éra bariatrické endoskopie v CR - thrada vykon(,
organizace center a doporuéené postupy pro léébu

Nociarova M

12:00 - 13:00 Prestavka na obéd

POSTEROVA SEKCE

Diskuse u postert, 13. kvétna, 09:00 — 09:30 hod
Moderatofi: Briha R, Jirsa M, Lotkova H

Seznam posterd

1. Spektroskopie plazmy — nastroj ¢asné diagnostiky hepatocelularniho karcinomu?
Hfibek P, Habartova L, Kubi¢kova K, Klasova J, Urbanek P, Setni¢ka V

2. Zména rakovinného metabolického profilu HepG2 na oxidativni metabolismus
podobny hepatocytim .
Elkalaf M, Rychtrmoc D, Staikova P, Cervinkova Z, Ku¢era O

3. Vliv temisartanu na jaterni expresi genli u mysi s experimentélné navozenou
nealkoholovou tukovou chorobou jater
Peterova E, Staiikova P, Melek J, Cervinkova Z, Kuéera O

4. Vliv dapagliflozinu na dietné navozenou nealkoholovou tukovou chorobu
jater u mysi

Rychtrmoc D, Staikova P, Peterova E, Lotkova H, Elkalaf M, Zadnikova P,
Cervinkova Z, Kuéera O



ABSTRAKTA - SEKCE LEKARU

TRANSPLANTACE ORGANU OD HCV POZITIVNICH DARCU:
VYSLEDKY 2019-2022

Frarikové S, Sperl J, Slatinska J, Viklicky O
Transplantcentrum IKEM Praha

Uvod: Hepatitida C (HCV) predstavovala do nedavna kontraindikaci darcovstvi
organ(. Zavedeni pfimo pUsobicich antivirotik (DAA) proti HCV do klinické praxe
umoznuje pouziti §tépld od HCV RNA pozitivnich darci HCV negativnim pfijemcim.
V IKEM byl program transplantace od HCV pozitivnich darc( zahajen v roce 2019.
Cilem sdéleni je analyza vysledkd programu HCV pozitivnich darci, zejména
posouzeni bezpecnosti a t¢innosti profylaxe pfenosu HCV infekce.

Metody: V&em darciim organt jsou v ramci screeningu krvi pfenosnych infekci
vysetfeny anti-HCV protilatky. V pfipadé pozitivity anti-HCV je infekce potvrzena
metodou PCR. U pfijemct, kterym je alokovan organ z HCV RNA pozitivniho darce,
je podana profylaxe pfenosu HCV. K prevenci pfenosu HCV pouzivame kombinaci
glekapreviru a pibrentasviru (100/40 mg, Maviret® tbl). Léky jsou podéavany po dobu
12 tydnd, jejich podavani je zahajeno bezprostiedné pfed transplantaci.

Vysledky: V obdobi 9/2019-2/2022 bylo k transplantaci vyuzito celkem 12 organt

od 5 HCV pozitivnich darc (2x jatra, 10x ledvina). Potransplanta&ni priibéh byl

u véech pacientd nekomplikovany, tolerance DAA byla dobra, nikdo nezaznamenal
nezadouci G¢inky s DAA spojené, nebylo nutno fesit Iékové interakce. HCV RNA byla
vy§etfovana v prvnim mésici v tydennich, nasledné v mési¢nich intervalech, u nikoho
z pfijemcl organl nebyla zaznamenana HCV RNA pozitivita, u Zddného z pfijemct
nedoslo k prenosu infekce.

Zavér: Diky moznosti prevence prenosu HCV transplantovanym organem jsou dnes
HCV pozitivni jedinci akceptovani jako dérci organt. Prevence pfenosu je G&inna,
bezpecéna a dobfe tolerovana.

VYSLEDKY TRANSPLANTACE JATER PRO METASTAZY
NEUROENDOKRINNIHO TUMORU

Chmelova K', Frarikova S', Sperl J', Fronék J2, Truneéka P', Taimr P, Spiak J'

'Klinika hepatogastroenterologie; 3
2Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Ceska republika

Uvod: Neuroendokrinni neoplazie (NEN) jsou velmi heterogenni skupina epitelialnich
tumord, které jsou dle WHO klasifikace z roku 2017 rozdé&leny na dobfe diferencované,
obvykle indolentni neuroendokrinni tumory (NET) se stupném diferenciace (grade,

G) 1-3, a §patné diferencované, agresivné rostouci neuroendokrinni karcinomy (NEC).
NEN, které maji plivod v gastrointestinalnim traktu, byvaji ¢asté&ji diagnostikovany



v pozdéjsich stadiich, obvykle jiz s jaternimi metastazami, nebo jako ndhodny

nélez. Existuje Fada terapeutickych pfistupt k 1é&bé jaternich metastaz, které jsou
optimalné radikalni, tedy chirurgické, mezi ty Fadime resekéni vykony a (v pfipadé
NET) transplantaci jater. Mezi metody paliativni Ize zahrnout transarterialni
chemoembolizaci, radiofrekvenéni ablaci, chemoterapii, |é¢bu somatostatinovymi
analogy ¢i mTOR inhibitory. Resekce metastaz, at uz v jedné dobé s odstranénim
priméarniho loZiska &i ve druhé dobé, je metodou volby, a to zejména u pacient

s vyjadifenymi symptomy, prestoze rekurence onemocnéni je pomérné Casta.

U pacientd s bilobarnim postizenim a bez vyznamnych komorbidit je jedinou
chirurgickou moZnosti transplantace jater (LTx). Pétileté preziti se v pohybuje mezi
36—80 %. Nasim cilem bylo zhodnotit vysledky transplantace jater pro metastazy NET
v IKEM.

Metody: Retrospektivné jsme analyzovali data pacientd, ktefi podstoupili LTx pro
neresekabilni jaterni metastazy NET v nasem transplantaé¢nim centru mezi 9/2009

a 3/2021. Vsichni pacienti podstupovali pravidelné ambulantni navstévy a kontrolni
ultrazvukova vysetreni.

Vysledky: LTx podstoupilo celkem 18 dospélych pacientl, 11 muzi a 7 Zen. Primérny
vék pacientll v dobé transplantace byl 52 let, median sledovani 45,5 mésice. Grade
NET v explantatech byl G1 u 5/18 pacient(, G2 u 9/18 pacientt a G3 u 4/18 pacientd.
Nej&ast&jsi lokalizaci primarniho tumoru byl pankreas (8/18) a terminalni ileum (8/18),
po jednom byla primarni loZiska v jiné ¢asti tenkého stieva a ve Zluéniku. Jedno-, 3- a
5leté preziti po LTx byly 88,2 %, 76,5 % a 76,5 %. Doba bez rekurence onemocnéni
byla v 1-, 3- a 5letém horizontu 94,1 %, 76,5 % a 73,2 %. Jeden pacient s G1 NET zemfrel
7 dni po LTx pro primarni afunkci jaterniho §tépu. T¥i z 5 pacientl s G1 maji rekurenci
onemocnéni a jsou lé&eni somatostatinovymi analogy. Zadny jiny pacient s G1 NET
véak nezemfel. V této skupiné byla primérna doba do rekurence 65,3 mésice. Ve
skupiné G2 byla rekurence onemocnéni zjisténa u 3/9 pacientd, prdmérné po 41,3
mésicich po LTx. Dva z téchto pacientl zemfeli na metastazy zakladniho onemocnéni.
Ve skupiné G3 se metastazy objevily u 3/4 pacientd, v priméru po 22,3 mésicich

5 let po LTx, méa rekurenci onemocnéni a kazdy pacient, ktery se dozil 8 let ma jiz
metastazy. Krom jednoho vsichni Zijici pacienti udavaji velmi dobrou kvalitu Zivota,
jeden pacient ma mirné symptomy (prajmy).

Zavér: Transplantace jater u pacientl pro neresekabilni jaterni metastazy NET

je efektivni a bezpe&na. Z nasich dat vyplyva, Ze u vétsiny pacientl lze oéekavat
rekurenci onemocnéni. Celkové preziti pro skupiny G1a G2 je srovnatelné s LTx pro
ostatni indikace a kvalita Zivota je uspokojiva, pro G3 odpovida konzervativni [éCbé.

TRANSPLANTACE JATER PRO HEPATOCELULARNI KARCINOM
V CKTCH BRNO

Dréapalova V, Husova L, Mejzlik V, Ni¢ovsky J, Némec P
Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie, Brno, Ceska republika

Transplantace jater (LTx) pfedstavuje Zivot zachrafujici vykon u nemocnych
s chronickym ¢i akutnim jaternim selhanim, u nichz byly vy¢erpany véechny lécebné



moznosti a progndza Zivota bez transplantace je velmi kratka. Transplantace jater
muze byt také vhodna pro vybranou skupinu pacientd s nadorovym onemocnénim
jater.

Nejéast&jsi primarni maligni nador jater, hepatocelularni karcinom (HCC), vznika &asto
v terénu chronického jaterniho onemocnéni, v terénu jaterni cirhézy.

Kurativni Ié¢ebné metody hepatocelularniho karcinomu zahrnuji transplantaci jater,
resekci jater a u nékterych velmi ¢asnych HCC i lokalni ablaci.

Ve vétsiné transplantaénich center jsou pacienti s HCC indikovani k transplantaci
jater na zékladé& tzv. Milanskych kritérii (1 lozisko men&i nez 5 cm, nebo 2-3 loZiska,
kdy zadné nepfesahuje 3 cm, bez pfitomnosti nadorové invaze do velkych cév). Tato
kritéria byla mnohokrat validovana a jsou dosud celosvétové akceptovana. Zjisténi,
Ze néktefi pacienti, ktefi Milanska kritéria pfekracuji a mohou mit po transplantaci
obdobné prezivani, vyvolaly velky zajem na roz§ifovani téchto kritérii.

K transplantaci jater jsou zvazovani nemocni s HCC, u nichZ neni mozna resekce
jater pro riziko vzniku vyznamné jaterni dysfunkce, nebo kde neni mozné provedeni
resekce z technickych dlvodu. Dle literarnich udaji je méné nez 25% pacientli s HCC
indikovano k chirurgické 1é¢bé, nebot je tumor diagnostikovan v pokrogilém stadiu.
Transplantaéni lé¢ba HCC se v poslednich letech vyrazné rozviji a v nékterych
centrech je jiz HCC nej¢astéjsi indikaci k LTx. V transplantaé¢nim centru CKTCH

bylo do konce roku 2021 provedeno celkem 866 transplantaci jater. Prvni pacient
transplantovany pro hepatocelularni karcinom v r. 1983 doposud Zije. Od roku 2009
bylo provedeno dalSich 35 transplantaci jater pro susp. hepatocelularni karcinom,
ktery byl z explantatu verifikovan. Sou¢asné byl v jaternim explantatu u vice nez 60
nemocnych za poslednich 10 let potvrzen hepatocelularni karcinom jako nahodny
nélez. Dulezita je tedy prevence a pravidelny screening hepatocelularniho karcinomu
u nemocnych s jaterni cirhézou.

Protoze transplantace jater p¥inasi nejlepsi dlouhodobé kurativni vysledky, je potieba
rozsifovat kritéria k akceptaci organt a hledat dalsi potencialni zdroje v darcovskych
programech.

MULTIPLICITNi PRIMARNI NEOPLAZIE A HEPATOCELULARNI
KARCINOM - DATA JEDNOHO CENTRA

Hiibek P, Zabova L, Klasovéa J, Kuola M, Urbanek P
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejéastéjsim primarnim zhoubnym nadorem
jater. Ve vétsiné pfipadl se rozviji v terénu preexistujiciho chronického jaterniho
onemocnéni, nej¢astéji ve stadiu jaterni cirhdzy. Ne vzdy je HCC jedinym naddorovym
onemocnénim u konkrétniho pacienta. Dlouhodobym trendem souvisejicim

s prodluzovanim stfedni délky Zivota je i narlst poc¢tu diagnostikovanych malignit
rzného plvodu. Vice nemocnych s nadory je efektivné [é¢eno a mize tak byt
vystaveno i dlouhodobym nezadoucim G¢inklim systémové terapie &i radioterapie,
tito nemocni jsou také podrobeni systematické dispenzarizaci, ktera vede k vy3si
pravdépodobnosti zachytu jiné primarni malignity a nepochybné je trvale pfitomen
vliv genetiky, ktery mohl vést k prvnimu nadoru. Pro tyto stavy se v onkologii vZzil
termin mnohoéetné primarni malignity (multiple primary neoplasia = MPN).



Metodika: Retrospektivni deskriptivni statisticka analyza véetné analyzy prezivani

v souboru nemocnych s HCC sledovanych a lé&enych na Interni klinice 1. LF UK a UVN
Praha mezi lety 2011 a 2021 a analyza vyskytu MPN u téchto nemocnych a jejich vlivu
na celkové prezivani.

Soubor: Kohorta &itala 202 pacientd s HCC (158 muz() s medidnem véku v dobé
diagnézy 71 let. Zastoupeni zékladnich jaternich chorob bylo ALD 34 %, NAFLD/NASH
27 %, HCV 16 %, pacienti bez fibrézy a stanovené etiologie 12 %, kryptogenni cirhéza
7 %, HBV 4 %, ostatni <1 %. RozloZeni dle stadii BCLC klasifikace bylo A 38 %, B 32 %,
C 23 % a D 12 % p¥ipadd.

Vysledky: Vyskyt MPN byl v souboru v 18,8 % pf¥ipadt HCC. Median celkového
prezivani (OS) dle stadii BCLC v celém souboru byl pro stadium A—-58,B-19,C -7

a D -2 mésice (p <0,0001). Median OS v mésicich dle stadii BCLC byl u pacient( se
samotnym HCC A-58,B-18,C -7, D — 2 a v pfipadé pfidruzenych MPN A - 52, B -
34, C — 11 a D — 3 mésice (rozdily nebyly statisticky vyznamné). Median OS pacientl se
samotnym HCC a HCC s pfidruzenymi MPN byl napfi¢ stadii 18, respektive 21 mésicd,
nicméné rozdil nebyl statisticky vyznamny (p =0,4903).

Zavér: Multiplicitni primarni neoplazie jsou i u nemocnych s HCC ¢astym jevem.
Pravdépodobné nejvyznamnéjsim negativnim prognostickym faktorem jsou pro
nemocné v ¢asném stadiu HCC, protoze mnohdy predstavuji kontraindikaci
transplantacéni terapie. Vliv pfitomnosti MPN na celkové piezivani u nemocnych

s HCC se vsak prekvapivé nezda byt statisticky vyznamny.

PRIMARNI BILIARNI CHOLANGITIDA, DIAGNOSTIKA A LECBA

Frarikova S
Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Primarni biliarni cholangitida (PBC) je chronické, imunologicky podminéné jaterni
onemocnéni, které ve svém dlouhodobém pribéhu vede k destrukci malych
zlu€ovodd, cholestéaze a progresivni fibréze jater véetné moznosti chronického selhani
jater.

PBC je onemocnéni vzacné, s incidenci od 0,33 do 5,8/100000 obyvatel ro¢né.

PCB postihuje pfevazné zeny stiedniho véku, pouze asi 10 % postizenych jsou muzi.
Vétsina pacientl je nyni diagnostikovana v asymptomatickém stadiu.

Diagn6za onemocnéni je obvykle stanovena na zakladé kombinace laboratornich
vySet¥eni, elevace sérové ALP nad 1,5nasobek normy trvajici déle nez 6 mésic,

a pfitomnosti AMA protilatek v titru 1:40 nebo vyssim. Typicky histologicky nélez
floridni nonsupurativni duktalni Iéze s tvorbou nekaseifikujicich granulom potvrzuje
diagnozu PBC, jaterni biopsie ale neni pro stanoveni diagndzy nezbytna pfi spInéni
dvou vyse uvedenych kritérii. Vysetreni ultrazvukem je zékladni zobrazovaci metodou
a vylouci obstrukci Zlu¢ovych cest, pfinese navic informace o strukture jater,
pfitomnosti portalni hypertenze, velikosti sleziny, vylouéi ascites i loZiskové postizeni
jater. Stupen fibrézy jater obvykle hodnotime neinvazivnimi metodami (transientni
shear-wave nebo MR elastografie).

Unava je pfitomna az u 85 % nemocnych s PBC a zhruba polovina nemocnych ji vnima



tepové srdec¢ni frekvence a jsou hypotenzni. Dal§imi faktory, které mohou k unavé
pfispét, jsou deprese, spankova deprivace, nezadouci Uc¢inky podavané medikace,
anémie a hypofunkce §titné Zlazy. Pruritus je ¢astym steskem nemocnych s PBC,
vyskytuje se az u 70 % pacient(. Pfi¢ina pruritu byla po dlouhou dobu neznama,

v soucasnosti se ma za to, Ze je za néj zodpovédna osa lipopolysacharid-autotaxin.
Osteoporéza komplikuje PBC u 20-40 % pacient( a pfedstavuje dvojnasobné

riziko fraktur, zejména v oblasti patefe, kycli a pfedlokti. Rizikovymi faktory
osteoporézy jsou vyssi vék, nizky BMI (s24 kg/m2) a pokro&ilé stadium onemocnéni.
Hyperlipidémie je pfitomna aZ u 85 % pacient s PBC pfi diagnéze onemocnéni.

Je pfitomna vyznamna elevace lipoprotein( s vysokou denzitou (HDL), zatimco
elevace lipoproteind s nizkou (LDL) a velmi nizkou denzitou (VLDL) neni tak vyrazna.
Xantelesmata a xantomy jsou ¢astym néalezem u pacient s PBC. Dosud nebyla
prokazana jasna korelace mezi hyperlipidémii provazejici PBC a kardiovaskularnim
rizikem. PBC je spojena s mnoha dal$imi autoimunnimi onemocnénimi, jako je
Sjégrentv syndrom (a2 70 %), thyroiditida (15 %), sklerodermie a CREST syndrom,
revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes a celiakie.

Kyselina ursodeoxycholova (UDCA) byla prvnim lékem registrovanym k 1é&bé PBC.
Davka 13—15 mg/kg ma vyssi Géinnost nez podavani davek nizsich (5-7 mg/kg).

V soucasné dobé je v Iécbé PBC terapii prvni linie. Nové diagnostikovani pacienti

by méli zahajit IéCbu i v ¢asnych fazich onemocnéni, se zhodnocenim efektu rok po
zahajeni |écby, aby bylo mozZno posoudit jejich dlouhodobou prognézu. Pacienti,

u kterych lécba UDCA vede k poklesu nebo normalizaci ALP, maji signifikantné lepsi
progndzu ve srovnani s pacienty bez odpovédi na IéCbu.

Kyselina obeticholova (OCA) je derivatem kyseliny chenodeoxycholové, ligandem

a silnym aktivatorem FXR (farnesoidového) receptoru. OCA byla primarné testovéana
u pacientd s PBC, non-respondentt na Ié¢bu UDCA. Ve studii faze Ill byla prokazana
biochemicka ucinnost OCA u nemocnych, ktefi neodpovédéli adekvatné na terapii
UDCA podle Torontskych kritérii (ALP = 1,67nasobek normy a/nebo zvyseny
bilirubinu do dvojnasobku normy). V podskupinach pacientl 1é&enych 5 a 10 mg
OCA v kombinaci s UDCA byl zaznamenan signifikantni pokles ALP a bilirubinu pod
cilovou hranici u 46, resp. 47 % nemocnych9. OCA je v souc¢asnosti |é¢bou 2. linie

u nemocnych s neadekvatni odpovédi na UDCA po dvanacti mésicich I1éCby nebo

u nemocnych, ktefi [é¢bu UDCA netoleruiji.

Mnoho studii publikovanych v USA i Evropé prokazalo zlepseni laboratornich
parametr( u pacient s PBC lé&bou fibraty (bezafibrat, fenofibrat). Jejich uginek je
dan agonistickym plsobenim na PPARa receptorech, nepfimo ovliviiuji i produkci
Zlu¢ovych kyselin. V mensich studiich pfidani bezafibratu (400 mg/den) v kombinaci
s UDCA v porovnani s placebem vedlo k normalizaci ALP (45 % vs. 18 % pacientd).
Transplantace jater pfedstavuje kone&nou lIé&bu PBC u pacientd, ktefi dospé&ji do
stadia jaterniho selhani i pfes podavanou medikamentézni |é¢bu. Pravidla indikace
k transplantaci jsou shodna jako u pacientt indikovanych k pro jaterni selhani

pfi cirhdze jiné etiologie ¢i maly hepatocelularni karcinom. Neztisitelny pruritus

a extrémni Unava mohou byt vzacné indikaci k transplantaci jater i pfi kompenzované
jaterni cirhdze. Pocet transplantaci jater pro PBC celosvétoveé klesa diky [écbé UDCA,
preziti nemocnych indikovanych k transplantaci jater je excelentni, 5leté preziti se
pohybuje mezi 78 a 90 %.

Kli¢ova slova: primarni biliarni cholangitida, AMA protilatky, alkalicka fosfataza,
kyselina ursodeoxycholova, kyselina obeticholova, transplantace jater
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DEFICIT ALFA-1 -ANTITRYPSINU A JEHO PRESAH DO JINYCH
JATERNICH ONEMOCNENI

Sperl J, Frarikové S, Rébekova Z
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentaini mediciny, Praha

Modifikujici geny jsou definovany jako geny, jejichz varianty mohou ovliviiovat pribéh
jaternich onemocnéni, a jsou pfikladem jedné z mnoha p¥ic¢in vzniku neo¢ekavaného
fenotypu dané nemoci. V hepatologii bylo doposud popsano nékolik gend, jejichz
varianty modifikuji pribéh chronickych jaternich onemocnéni a jejichZ nosi¢stvi mize
ovlivnit rychlost progrese a zavaZnost chronickych jaternich chorob rizné etiologie.
Nejvyznamnéjsim a dosud nejvice prozkoumanym modifikujicim genem v hepatologii
je PNPLAGS. Dalsi geny, jejichz vliv na progresi jaternich nemoci byl prokazan

v nékolika studiich, jsou TM6SF2, GCKR, HSD17B13 a SERPINA1.

SERPINAT1 kéduje protein alfa-1-antitrypsin (AAT). Na rozdil od jinych modifikujicich
genl v hepatologii je homozygotni nosiéstvi mutované alely Z (genotyp ZZ) dobfe
definovanym rizikovym faktorem vzniku jaterni cirh6zy. AAT patfi mezi serinové
proteadzové inhibitory, tzv. serpiny. Z biochemického hlediska je AAT glykoprotein



s molekulovou hmotnosti 54 kDa. M4 jednofetézcovou molekulu tvofenou 394
aminokyselinami v rGznych glykoformach. Stejné jako ostatni serinové proteazové
inhibitory ma i AAT charakteristickou sekundarni strukturu beta list( a alfa helixd.
AAT je v nejvétsi mife syntetizovan v hepatocytech, kde jeho denni produkce
dosahuje pfiblizné 34 mg/ kg télesné hmotnosti. Jeho fyziologicka koncentrace

v séru je 0,88 az 1,74 g/l. Koncentrace pod fyziologickou hranici je kromé geneticky
podminéného AATD mozna i u jedincl s vyznamnou hypoproteinémii, tedy ve stavech
jako je malnutrice &i malabsorpce, &i pfi nadmérnych ztratach protein(, naptiklad

u proteinurie ¢i pfi bilkoviny-ztracejici enteropatii. Typicky nizka koncentrace

je i u syndromu dechové tisné novorozencu. Naopak zvySené hodnoty proti
fyziologickym nachéazime u zanétlivych stavd, a to jak akutnich, tak chronickych, dale
v téhotenstvi, pfi uzivani hormonalni antikoncepce a u nékterych typd malignit. Kromé
hepatocytt je AAT syntetizovan i v jinych tkanich organismu. Jeho syntéza je popséna
i v bunkach kostni diené, v lymfocytech, bunkach lymfatické tkdné a v Panethovych
bunkach stfeva. AAT je protein akutni faze a jako jiné proteiny této skupiny fidi

rdzné typy chemickych reakci prostiednictvim blokady aktivity pfislusnych enzyma.

Z fyziologického hlediska je AAT dalezity tim, Ze brani trypsinu degradovat proteiny
mimo tenké stievo. AAT také blokuje jiné enzymy, napt. neutrofilni elastazu, ktera

je uvolfiovana z leukocytl v rdmci imunitni reakce proti infekci. AAT kromé elastazy
neutrofild v plicnim parenchymu §tépi i ¢etné jiné proteiny, véetné proteinl vrozené
obranyschopnosti, jak proti infekcim, tak malignim buiikam, a je vSeobecné& znamym
modulétorem syntézy a funkce tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a). SERPINA1
je lokalizovany na dlouhém raménku 14. chromozomu (14g32.1). Doposud bylo
identifikovano vice nez 120 mutaci v tomto genu. Variantni patogenni alely mizeme
rozdélit na 3 skupiny. Prvnim typem jsou tzv. storing (stfadavé) alely, nejéastéjsi

je variantni alela Z (p.Glu366Lys, rs28929474 c.1096G>A), a 2 vzacné varianty
Mmalton (p.Phe76del, rs775982338 c.226_228delTTC) a Siiyama (p.Ser77Phe,
rs55819880 ¢.230C>T) [34, 35]. Tvofené proteiny podléhaji jak &aste&né intracelularni
degradaci (70%), tak sekreci (15%) a formaci polymer( (15%). Pouze mala &ast jiz
vytvofenych polymerl je degradovéana nebo vylou¢ena mimo buiiku. Zbytek zlstava
v endoplasmatickém retikulu a tato depozita jsou detekovatelna jako PAS-D pozitivni
inkluze v histologickém obraze (Periodic Acid-Schiff-diastase). Depozita polymera

v endoplasmatickém retikulu zplsobuji poruchu jeho funkce, vedouci ke steatéze

a fibréze jater. Druhym typem jsou tzv. nulové alely, charakterizované absenci tvorby
proteinu nebo syntézou nepolymerizujiciho zkraceného proteinu. S alela (p.Glu288Val,
rs17580 c.863A>T), nejCastéji se vyskytujici alela v kavkazské populaci, reprezentuje
tfeti typ variantni alely, ktery je charakterizovan syntézou dysfunkéniho proteinu,
ktery podléha kompletni intraceluléarni degradaci.

Prvni zminka o AATD pochazi z roku 1964, kdy Laurell a Eriksson poprvé
popsali absenci AAT v plazmé pacientl s degenerativhim onemocnénim plic vedouci
k amrti ve stfednim véku. O 5 let pozdéji, v roce 1969, publikoval Gans pfipady
vyskytu AATD u déti s jaterni cirhézou. AATD byl plvodné oznadovén za autosomalné
recesivni onemocnéni. V souc¢asné dobé jej popisujeme jako onemocnéni autozomalné
kodominantni, coz znamena, Ze dochazi k expresi obou zdédénych alel a kazda z nich
muze tvofit odlisny protein. Obé alely tak uréuji vysledny fenotyp onemocnéni. AATD
je nejcastéjsi metabolické jaterni onemocnéni v détském véku. Pouze u malé ¢asti
nosi¢l Z alely se rozvine jaterni postizeni, coZ nejspise souvisi s genetickymi nebo
environmentalnimi rozdily v hepatocelularni odpovédi na akumulaci



AAT v hepatocytech. AATD je Castou pFic¢inou novorozenecké cholestazy v zemich

s vysokou prevalenci AATD. Populaéni epidemiologicka studie na 20000 détech
sledovala 127 déti se ZZ genotypem od narozeni do 18. roku véku. Ctrnact déti mélo
prolongovany obstrukéni ikterus a u osmi byly zaznamenany minimalni biochemické
abnormality. Dvé z téchto 22 déti zemfely v nizkém véku v disledku cirhézy. V 18
letech véku ma 12 % ZZ homozygotl zvySené aktivity jaternich enzymd, ale tito
pacienti nemaiji obvykle Zadné projevy jaterniho onemocnéni. Chronické jaterni
onemocnéni jater na podkladé AATD u déti je po biliarni atrézii druhou nejcastéjsi
indikaci k transplantaci jater. Plicni postizeni u nemocnych s AATD obvykle projevi
ve tieti az ¢tvrté dekadé dusnosti a jinymi symptomy, jako je kasel, zahlenéni,

sipani a slabost. Mnoho pacientt s AATD nema symptomy Zadné a onemocnéni je
odhaleno pfi screeningu rodinnych pfislugnikl. Asociace mezi AATD a emfyzémem
plic byla prvné& popséna v roce 1963. U téchto jedincl obvykle dochazi rozvoji
symptom v mladsim véku nez u pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) a ¢asto u nich chybi kufacka anamnéza. Typicky dochazi k postizeni
dolnich plicnich lalokd, nicméné k emfyzematéznim zmé&nam plicniho parenchymu
muze dochazet i v jinych lokalizacich. Rentgenové vysetieni plic obvykle vykazuje
znamky panlobularniho emfyzému, velké buly jsou mélo ¢asté. U symptomatickych
pacientl jsou patrny znamky obstrukéni ventila&ni poruchy s poklesem FEV1 (usilovné
vydechnuty objem za 1 vtefinu), vzestupem reziduélniho objemu, a je téZ pfitomna
porucha diftize. K diagnostice mozného AATD lze vyuzit méfeni jeho koncentrace

v séru, ta je nejCastéji stanovovana za pomoci pfidani protilatky, ktera se vaze s
AAT a nasledné vyuzitim turbidimetrie. Z jinych metod stanoveni koncentrace AAT
je k dispozici ELISA a radialni imunodifuze. V minulosti se ke stanoveni genotypu
vyuzivala isoelektricka fokusace. Na pohyblivosti mutovaného proteinu pfi
izoelektrické fokusaci byla zaloZena historickd nomenklatura s oznacovanim variant
PiM, PiS and PiZ. Geneticka diagnostika vyuzivd metody genotypizace a sekvenace
genu SERPINA1. Histopatologicka diagnostika AATD je mozZna ze vzorku jaterni
tkané ziskaného jaterni biopsii, z explantatu jater pfi transplantaci ¢i resekatu jater.
Polymery mutovaného AAT vytvareji v hepatocytech PAS-D pozitivni agregaty neboli
granula. Tato metoda je sice senzitivni, ale ne specificka pro diagnostiku AATD. PFi
AATD maji PAS-D pozitivni agregaty svou charakteristickou periseptalni lokalizaci,
prfitomnost granuli AAT Ize potvrdit imunohistochemicky polyklonalni kralici
protilatkou.

Purifikovany lidsky AAT je izolovan z krevni plazmy a lze ho vyuzit jako augmentacni
Ié¢bu u emfyzému plic, ktery je zplsoben deficitem funkéniho cirkulujiciho AAT. Je
podavan intraven6zné. Farmakologicka terapie pro jaterni onemocnéni vzhledem

k patofyziologickému mechanismu neni v sou¢asnosti mozna ani znama. Jak

u onemocnéni plic, tak u jaterniho postiZzeni je v pfipadé terminalniho poskozeni
organu moznosti terapie transplantace plic, resp. jater. Genova terapie je rychle se
vyvijejici oblast |é&by vrozenych onemocnéni, kterd mlze byt vyuzita i v terapii AATD.
ProtozZe jaterni onemocnéni u AATD pfedstavuje ,zesileni funkce® (gain of function),
moznosti genové terapie zahrnuji vyuziti ribozymd (RNA enzym), peptidovych
nukleovych kyselin (PNA) a RNA interference (RNAI), které snizenim mnozstvi
aberantniho proteinu v buinkdch mohou ovlivnit patogenezi AATD v jatrech. Iniciace
posttranskripéniho uml&ovani genu (gene silencing) nastéava pfi zpracovani dsRNA
enzymem za vzniku vodicich sekvenci. Tyto vodici sekvence jsou znamé jako siRNA
(malé interferujici RNA), ty pak tvofi &ast viceslozkové nukleazy, RNA-indukovaného
uml&ovaciho komplexu (RISC), ktery fidi deaktivaci specifické mRNA.



Vliv heterozygotniho nosic¢stvi Z alely, tedy genotypu MZ, na moznost rozvoje ¢i
akcelerace jaterniho onemocnéni je kontroverzni. V poslednich letech publikované
studie potvrzuji zvySenou frekvenci nosi¢li MZ genotypu u pacienti s jaterni
steatézou Ci cirhdzou. V multicentrické studii z roku 2018 potvrdil Strnad et al. u
jedincl s biopticky verifikovanou NAFLD a u konzument( alkoholu signifikantné
vys3i riziko rozvoje cirhézy u jedincl s MZ genotypem SERPINA1. Studie Schaeffra
et al. byla navrzena tak, Ze do studie byli zahrnuti i pacienti s jiz pokrocilou

jaterni cirh6zou, rozdéleni podle stupné jaterni dysfunkce. Ve skupiné pacientl s
pokrocilejsim jaternim onemocnénim se v signifikantné vyssi mife vyskytovali jedinci
s MZ genotypem (frekvence MZ genotypu stoupala v zavislosti na zdvaznosti jaterni
dysfunkce). Do multicentrické studie publikované v roce 2019 bylo zafazeno 554
dospélych z 9 evropskych zemi, ktefi byli nositeli ZZ genotypu a 234 jedincli bez Z
alely jako kontroly, obé skupiny bez preexistujiciho jaterniho onemocnéni. U mysi' s
nadmérnou expresi Pi*Z byla prokazana steat6za a down-regulace genl zapojenych
do sekrece lipidQ. Procirhoticky efekt MZ genotypu je asociovén s pfitomnosti
intrahepatickych AAT granuli, které jsou ve vétsim rozsahu a hustoté zastoupeny v
explantovanych jatrech u pacient( s cirh6zou etylické etiologie a NASH cirh6zou nez
u pacientd s cirh6zou jiné etiologie. Tento efekt u heterozygotniho nosiéstvi Z alely
je dany precipitaci variantniho proteinu v hepatocytech. Nosi¢stvi variantni alely S,
ktera koduje nepolymerizujici variantu proteinu, neni asociovano s vySe zminénym
efektem. Stejné vysledky u kohorty pacientl s pokro¢ilou cirhézou popsala i skupina
autord, ktefi ve své studii prokazali korelaci mezi pfitomnosti PAS-D pozitivnich
granuli a nosi¢stvim Z alely s pozitivni prediktivni hodnotou 97,5 %. V roce 2019
Strnad et al., potvrdili, Ze heterozygotni nosi¢stvi alely Z je nezavislym rizikovym
faktorem vzniku jaterni cirh6zy u pacientl s NAFLD a alkoholickou chorobou jater
(ALD). V kohorté& pacientt s ALD zUstala asociace jaterni cirh6zy signifikantni i po
adjustaci na rizikové varianty jinych d¥ive znamych genetickych modifikatort ALD
(PNPLA3, TM6SF2 a MBOATY). Zcela opaéné vysledky byly popsany na velké skupiné
pacientl s chronickymi onemocnénimi jater, jejichz udaje byly ziskany z databaze
UK Biobank. U téchto jedincll se synergie mezi nosi¢stvim alely Z a variantami
hlavnich modifikujicich genti (PNPLA3, TM6SH2 a HSD17B13) u progrese chronickych
jaternich onemocnéni neprokazala. Protektivni tlohu Z alely genu SERPINA1 na
riziko vzniku HCC u pacientl s pokrog¢ilou cirh6zou prvné studoval a popsal v roce
2015 Antoury a kol. Autofi hodnotili vliv Z alely v alelickém modelu, nicméné v této
studii neanalyzovali efekt alely S. Ve studii Rabekové et al. nositelé genotypli MZ

a MS méli prokazanou nizsi hladinu AAT v séru ve srovnani se MM homozygoty

[65]. Vysledky podpofily hypotézu, Ze pravé tato skuteénost u nositelli variantnich
alel vede k ochrané proti vzniku HCC: AAT je vSeobecné znamy klicovy modulator
syntézy a funkce TNF-0. Tato interakce mezi AAT a TNF-0 je predmétem mnoha
studii, specialné u pacientd s AATD a postizenim plic. V nasi studii méli nositelé MZ
genotypu i signifikantné vyssi hladiny TNF-O v séru oproti zdravym MM homozygotim
s fyziologickymi sérovymi koncentracemi AAT, tento rozdil u heterozygotniho
nosic¢stvi S alely v§ak nebyl signifikantni. Nizsi hladiny AAT v séru mohou, ovlivnénim
rdznych mechanism imunitni reakce, potlacovat kancerogenezi.
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MOLEKULARNI DIAGNOSTIKA DEDICNYCH ONEMOCNENI

JirsaM
Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Molekularni diagnostika v hepatologii dospélych nachazi uplatnéni predevsim

v oblasti dédi¢nych metabolickych nemoci jater, ke kterym tradi¢né pocitame
hereditarni HFE hemochromatézu, Wilsonovu chorobu, deficit alfa-1-antitrypsinu

a jaterni porfyrie. Do stejné skupiny patfi i vzacnéjsi nemoci, jako jsou rtizné typy non-
HFE hemochromatdzy, vrozené cholestatické syndromy, dédi¢né Zloutenky, jaterni
ciliopatie a poruchy vyvoje Zlu&ovych cest (AlagilleGv syndrom, malformace duktalni



ploténky). V $ir§im kontextu je tieba zminit dédiéné metabolické poruchy,

u kterych jaterni postizeni ¢asto nebyva jedinym ¢i dokonce vyluénym projevem
onemocneéni. Existuje vSak fada vyjimek, mezi které patfi napf. jaterni glykogendzy,
tyrosinémie, cholesterol ester storage disease, Niemann-Pickova choroba ¢&i poruchy
mocovinového cyklu. Vétsina téchto onemocnéni zac¢ina zpravidla v détském véku,

v dospélosti pfevazuji mirné fenotypy.

Molekularni vysetfeni zahrnuji vySetfeni na Grovni proteinu zaméfena na stanoveni
hladiny ¢i tkanové exprese a bunééné lokalizace konkrétniho proteinu a metody DNA
a RNA analyzy. Specifické postaveni maji vysetieni enzymova.

U nékterych jaternich onemocnéni vysta¢ime do znacné miry s cilenym vySetfenim
malého poctu populaéné ¢astych mutaci, jejichz prehled uvadi nasledujici tabulka:

Choroba Prevalentni mutace

HFE hemochromatéza ¢.845G>A (p.Cys282Tyr)

gen HFE ¢.187C>G (p.His63Asp)
¢.193A>T (p.Ser65Cys)

Wilsonova chorobac. 3207C>A (p.His1069GIn)

gen ATP7B c.3402delC, p.Trp779X, p.Arg778Gly,
c.1340_1343del4, c.2999insC

Deficit alfa-1-antitrypsinu Pi Z: c1025G>A (p.Glu342Lys)

gen SERPINA1 Pi M(Malton): c¢.del154TTC (p.Phe52del)

V pfipadech, kdy se prevalentni mutace nepodafi prokazat, pfichazi u chorob
podminénych pouze jednim genem v Uvahu cilend mutaéni analyza konkrétniho
genu. U geneticky heterogennich onemocnéni ¢i u chorob podminénych mutacemi

v rozsahlych genech (napf. AlagilleGv syndrom 2. typu podminény mutacemi v genu
NOTCH?2) je na misté vySetieni panelu genl &i sekvenovani celého exomu metodami
nové generace. K detekci ¢i potvrzeni odchylek v poc¢tu kopii u rozsahlejsich deleci,
inzerci, duplikaci a nékterych komplexnich mutaci slouzi metody molekularni
cytogenetiky.

Zachyceni vzacné varianty bez znalosti ¢i alesponi predikce jejiho dopadu na expresi i
funkci kédovaného proteinu samo o sobé ke stanoveni molekularni diagnézy nestadi.
Zakladnim byt nepfimym kritériem patogenity je segregace mutace s onemocnénim
v ramci rozsahlé vicegeneracéni rodiny ¢i v nékolika rodinach. Z pfimych metod lze
patogenitu mutace potvrdit analyzou exprese pfipadné spojené se sekvenaci mRNA.
S vyjimkou genl exprimovanych vyluéné v jatrech neni vySetfeni mRNA nutné vazano
na dostupnost jaterni tkdné a je mozné je provadét v RNA pochazejici z jinych zdroju
(periferni krev, nosni vytér, kozni fibroblasty). Analyza mRNA m(ize poskytnout cenné
informace o expresi normalni a mutované mRNA a o pfipadném aberantnim sestfihu.
Na arovni proteinu je u nékterych chorob mozné imunohistologickymi technikami
prokazat absenci ¢i vyrazné snizenou expresi mutovaného proteinu, jeho abnormalni
lokalizaci ¢i agregaci. Obdobny vyznam ma zjisténi nizké nebo naopak zvysené
hladiny proteinu v séru ¢i plazmé. Studium funkce mutovaného proteinu, ktery nema
enzymovou aktivitu, zpravidla prfesahuje moznosti klinické laboratorni diagnostiky.



Tam, kde nelze patogenitu mutace spolehlivé prokazat, je nutno se alespon pokusit

o jeji predikci na zakladé kritérii vypracovanych Americkou spole¢nosti Iékafské
genetiky (1).

Molekuléarni diagnostika v hepatologii slouzi nejcastéji k potvrzeni klinické

a laboratorni diagnézy, necekané diagndzy stanovené metodami nové generace

jsou vzacné. Molekulérné genetické vysetfeni ma nezastupitelny vyznam pro cileny
skrining v rodinach a pro pfipadné planovani rodiny, kdy je na misté genetické
poradenstvi.

Richards S, et al. Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants:
a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med 2015;17(5):405-24.

HEPATITIDA A

Husa P ml.

Klinika infek¢nich choro? Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice Brno, Brno, Ceska republika

Virova hepatitida A(VHA) je onemocnéni znamé od starovéku. Prvni popisy
onemocnéni pochazeji z Ciny a jsou staré 5000 let. Hippokrates popsal ve svém

dile “De Morbis Internis” epidemickou Zloutenku, ktera napadné pfipomina VHA.
Podrobnéjsi popisy se zacinaji objevovat v 17. stoleti v souvislosti s valeénymi tazenimi.
Odtud pochazeji i nazvy v némciné “kriegsikterus” a “jaunisse des campes” ve
francouzstiné. VHA se béhem 2. svétové valky odhadem nakazilo 16 miliénG vojakd

i civilistG. PGvodce VHA virus hepatitidy A (HAV) byl identifikovan az v roce 1973
Stephenem Feinstonem a kolektivem.

HAV je drobny neobaleny RNA virus z ¢eledi Picornaviridae a rodu Hepatovirus.

Je nesmirné odolny v prostiedi. Na lidskych rukou vydrzi v fadu hodin, na rtiznych
povrsich v fadu dni aZ tydnd, ve zmrazenych potravinach i mésice. Odola 70%
alkoholu, peroxidu vodiku i varu po 5 minut.

Prenasi se az na vzacné vyjimky fekalné-oralni cestou, protoze koncentrace v jinych
télnich tekutinach jsou oproti stolici zanedbatelné. Stolice se na ruce nakazeného
dostava vétsinou pfi uziti toalety a dale ji pfendasi na riizné povrchy napf. kliky, madla,
stoly atd., a proto se VHA prezdiva “Nemoc &pinavych rukou.” Casté jsou alimentarn{
nakazy z potravin kontaminované odpadni vodou. V poslednich letech se objevuji

i epidemie mezi muzi majici sex s muzi (MSM) provozujicimi rizikové sexualni praktiky
(oro-analni). V CR je incidence v poslednich 2 dekadach proménliva mezi 70-1600
pfipady ro¢né v zavilosti na vyskytu lokalnich epidemiich.

HAV nejprve infikuje buriky stfevni sliznice a déle pres portalni fecisté pronika ke
svému primarnimu cili hepatocytim. Nasleduje asymptomaticka perioda v délce

1-2 tydnu, nez dojde k vytvoreni specifické imunitni reakce, ktera spolu s virem nici

i nakazené hepatocyty, coz vede k rozvoji klinickych symptomd a elevaci transaminaz.
HAV sam o sobé neni cytopaticky.

Klinické pfiznaky spadaji do 3 kategorii: chfipkové (teplota, inava, myalgie, artralgie,
atd.), gastrointestinalni (bfidni dyskomfort a bolesti, nechutenstvi, zvraceni, prijem,
atd.) a cholestatické (tmava mo¢, svétla stolice a ikterus). Pfiznaky obvykle vymizi
béhem 1-3 tydnl. BéZny je relabujici pribéh, kdy dochazi k opétovné elevaci



transamindz a pfipadné i bilirubinu. Vétsina relapst je véak asymptomaticka. Malo
Casty je vyskyt autoimunitni hepatitidy, cholestatické hepatitidy ¢i extrahepatalnich
u pacientl s preexistujicim jaternim onemocnéni, kdy dochazi k rychlému rozvoji
jaterniho selhani. Mortalita VHA se pohybuje mezi 0,4 az 2 %.

Diagnostika VHA je zaloZena zejména na serologickém prikazu protilatek anti-

HAV. Klinické pfiznaky jsou podminény vytvofenim specifické imunitni odpovédi,

ke které se anti-HAV fadi, a proto je u symptomatickych pacientl vzdy pozitivita
protilatek. V prvnim kontaktu je ndpomocné hodnoceni poméru transaminaz, kdy jako
u ostatnich virovych hepatitid je dominujicim enzymem ALT nasledovany AST. Elevace
aktivity GGT a ALP je vyrazné mensi.

Terapie je symptomaticka. Specificka antivirotika neexistuji. Postexpozi¢ni Ci
terapeutické pouziti imunoglobulini (pasivni imunizace) se v praxi nevyuziva. Dieta
a omezeni fyzické aktivity oproti zaZitym stereotypliim nema na pribéh VHA zasadni
vliv. UzZiti kortikoid( u komplikovanych a tézky pribéhd je sporné. Metodo volby

u fulminantni hepatitidy je transplantace jater.

V prevenci §ifeni choroby je dUlezita izolace nakaZeny a vyhledavani rizikovych
kontaktd, ktery Ize postexpoziéné vakcinovat ke snizeni rizika rozvoje VHA ¢&i
tézkého pribéhu. Dilezité je také dodrzovani spravné hygieny rukou zejména po
pouziti toalety. Nejefektivné&jsi prevenci je preexpozi¢ni vakcinace. Dostupné jsou
inaktivované monovalentni vakciny i kombinované s hepatitidou B. Vakcinace neni
povinna. Je vhodna pro cestovatele do zemi s niz§imi hygienickymi standardy i pro
pacienty s pokrocilym jaternim onemocnénim.

PECE O PACIENTY VYLECENE Z INFEKCE HCV

Frarikova S
Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Hlavnim cilem l1é¢by HCV infekce je predejit progresi fibrézy jater a zejména pozdnim
komplikacim onemocnéni, jako jsou jaterni cirh6za a HCC. Dal$im cilem je prevence
pfenosu na ostatni zdravé osoby, zejména ve skupinach s vysokou prevalenci infekce,
jako jsou nitroZilni uzivatelé drog (PWID), muzi majici sex s muzi, osoby véznéné,
pacienti dialyzovani ¢i pracovnici ve zdravotnictvi provadéjici invazivni vySetreni.
PFestoZe u naprosté vétsiny pacientl je dosazeni SVR trvalé (riziko reinfekce je
minimalni, pouze u osob s pokra&ujicim rizikovym chovanim), &ast pacientd mize
vyvinout fatalni komplikace jaterniho onemocnéni.

Eradikace viru snizuje riziko dekompenzace cirhézy a Gmrti na onemocnéni jater.
Studie z doby lé¢by IFN-a dokazuji, Ze i cirhéza mize regredovat u vyznamné &ésti
pacientll v okamziku, kdy dosahnou SVR. Regrese fibrézy byla prokazana i v pfipadé
neinvazivniho hodnoceni fibrézy po Ié¢bé DAA: studie Bahofnera et al. prokazala
brzky pokles tuhosti jater méfené pomoci transientni elastografie, soucasné byl patrny
i pokles sérovych marker( fibrézy (APRI a FIB-4 skére). Spanélska studie provedena na
souboru vice nez 500 pacientl Ié¢enych DAA potvrdila rychly pokles tuhosti jater po
Uspésné lécbé: po roce doslo k 30% poklesu tuhosti jater.

Uspé&sna protivirova lé¢ba ma rovnéz vliv na stupei portalni hypertenze. Prvni studie
analyzujici HVPG (hepatic venous pressure gradient) po [é&b& DAA byla publikovana



v roce 2016: dosazeni SVR zlepsi HVPG, u pacientd s HVPG = 16 mm Hg je v8ak rozdil
méné vyjadFen, stejna skupina autort zkoumala pozdéji HVPG po dosazeni SVR

u pacientd s klinicky vyznamnou portalni hypertenzi pfed |é¢bou. Snizeni HVPG po
1éCbé o0 =10 % bylo spojeno s vyznamné nizsim rizikem dekompenzace jaterni cirhdzy.
U pacientd s HCV a cirhézou je riziko dekompenzace onemocné&ni imérné stupni
portalni hypertenze. Lé&¢ba DAA umozni v sou¢asné dobé i 1é¢bu pacientd, ktefi by

v minulosti [é&eni byt nemohli, zejména z diivodu pfedpokladanych hematologickych
nezadoucich G¢inkd. Studie Mendizabalova zahrnujici celkem 1760 pacientd

s cirh6zou prokazala nizsi riziko dekompenzace po l1écbé DAA pri sledovani 26,2
mésice.

Zatimco komplikace spojené s portalni hypertenzi jsou dosazenim SVR ve vysoké
mife eliminovany, riziko HCC vyznamné klesd, ale trva. Zejména u pacientl s tézkou
fibrézou (F3 dle Metavir skére) a cirhdzou (F4) je riziko HCC natolik vysoké, Ze
doporuceni pokrac¢ovat v surveillance HCC i po dosazeni SVR je jednoznacné.
Dosazeni SVR snizuje riziko HCC vyznamné (aZ o 70 %) ve srovnani s osobami
nelééenymi nebo jedinci, ktefi SVR nedosahli.

Evropska spole&nost pro studium jater (EASL) proto doporuéuje surveillance

u pacientd po dosazeni SVR s F3 a F4 pomoci sonografie kazdych 6 mésicl. Mala ¢ast
HCC vznikne v necirhotickych jatrech. Tyto pfipady jsou paradoxné diagnostikovany
pozdé, pravé z divodu chybéjici surveillance. Rozhodovani o surveillance ma byt
klinicky co nejjednodussi, mizeme vyuzit neinvazivni skére (napf. FIB-4 skére)
zaloZena na krevnich markerech nebo stanoveni tuhosti jater, napf. pomoci transientni
elastografie.

U pacientd s dekompenzovanou jaterni cirhézou mlze pfi 1é¢bé DAA dojit ke zlepseni
jaterni funkce. U 50 % pacientl dojde ke zlepseni pfi 1é&bé& kombinacisofosbuviru

a velpatasviru pfi hodnoceni MELD skére (Model for End-Stage Liver Disease) 12
tydnl po [é€bé ve srovnani s MELD pfed zah&jenim terapie. Ke stejnym vysledkim
dospél i Foster et al. v retrospektivni studii hodnotici 409 pacientd: 1é¢ba DAA vedla
méli pfed Ié¢bou albumin < 35 g/I, Na <135 mmol/I a byli starsi 65 let.

Pacienti Uspésné vyléceni mohou mit i po dosazeni SVR vyssi aktivitu jaternich
enzymU. Mezi 834 pacienty, ktefi dosahli SVR, mélo trvale vyssi hodnotu ALT 10 %
pacientd, vy$si hodnota ALT korelovala s vysi BMI, vy$si hodnoty ALT méli rovnéz
jedinci s diabetem a excesivni konzumaci alkoholu. Pacienti s vy$§im BMI maji po
dosazeni SVR vyssi riziko cirhdzy.

Recentni studie dokladaji dosud pFesné nevysvétleny narlst vahy po dosazeni SVR.

V némecké studii zahrnujici 284 pacientt lé¢enych DAA 44 % pacient( pfibralo na
véaze, v priméru o 1,45 kg rok po ukoné&eni léEby. Faktor, ktery tloustnuti predikoval,
byl vék pod 60 let, nikoliv v§ak pohlavi, anamnéza diabetu, cirhézy, nebo vyse BMI
pred lé¢bou. Nejpravdépodobnéjsimi mechanismy zplsobujicimi narlst vahy jsou
neuropsychiatrické zmény a sniZzeni koncentrace cirkulujicich prozanétlivych cytokin(.
U ispé&sné vylégenych uzivatell drog ma byt po Uspé&sné |é¢bé testovani na
pfitomnost HCV infekce provadéno alesporii jedenkrat roéné ¢i vzdy po epizodé
rizikového uzivani. Bylo prokazano, Zze uzivani opioidni substitu¢ni terapie vede

k 50% snizeni rizika reinfekce HCV. Tento jev je navic zvy$en aZ na 74 % soucasnym
pouzivanim cistého injekéniho instrumentaria.



Literatura:

Calvaruso V, Craxi A. Hepatic benefits of HCV cure. Journal of hepatology. Dec
2020;73(6):1548-1556. doi:10.1016/j.jhep.2020.08.006

Bachofner JA, Valli PV, Kroger A, et al. Direct antiviral agent treatment of chronic
hepatitis C results in rapid regression of transient elastography and fibrosis

markers fibrosis-4 score and aspartate aminotransferase-platelet ratio index. Liver
international : official journal of the International Association for the Study of the
Liver. Mar 2017;37(3):369-376. doi:10.1111/1iv.13256

Mandorfer M, Kozbial K, Schwabl P, et al. Sustained virologic response to interferon-
free therapies ameliorates HCV-induced portal hypertension. Journal of hepatology.
Oct 2016;65(4):692-699. doi:10.1016/j.jhep.2016.05.027

Mendizabal M, Pinero F, Ridruejo E, et al. Disease Progression in Patients With
Hepatitis C Virus Infection Treated With Direct-Acting Antiviral Agents. Clin
Gastroenterol Hepatol. Oct 2020;18(11):2554-2563 3. doi:10.1016/j.cgh.2020.02.044
European Association for the Study of the Liver. EASL recommendations on treatment
of hepatitis C: Final update of the series(). Journal of hepatology. Nov 2020;73(5):1170-
1218. doi:10.1016/j.jhep.2020.08.018

loannou GN, Green PK, Berry K. HCV eradication induced by direct-acting antiviral
agents reduces the risk of hepatocellular carcinoma. Journal of hepatology. Sep 5
2017;d0i:10.1016/j.jhep.2017.08.030

loannou GN, Beste LA, Green PK, et al. Increased Risk for Hepatocellular Carcinoma
Persists Up to 10 Years After HCV Eradication in Patients With Baseline Cirrhosis or
High FIB-4 Scores. Gastroenterology. Nov 2019;157(5):1264-1278 e4. doi:10.1053/j.
gastro.2019.07.033

Foster GR, Irving WL, Cheung MC, et al. Impact of direct acting antiviral therapy in
patients with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. Journal of hepatology.
Jun 2016;64(6):1224-31. doi:10.1016/j.jhep.2016.01.029

Schlevogt B, Deterding K, Port K, et al. Interferon-free cure of chronic Hepatitis C

is associated with weight gain during long-term follow-up. Z Gastroenterol. Sep
2017;55(9):848-856.

VIROVA HEPATITIDA D

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

Uvod: Samostatna virova hepatitida D neexistuje, vzdy je nutna souéasna infekce
virem hepatitidy B (HBV). Virus hepatitidy D (HDV) i HBV maji stejné cesty pfenosu
parenteralné, predevsim krvi a krevnimi produkty a mezi injek&nimi uzivateli drog.
Vzhledem k rutinnimu vysetfovani darcu krve na infekci HBV a stéle se rozsifujicimu
poctu osob vakcinovanych proti HBV je infekce HDV celosvétové na Ustupu. Pfenos
HDV sexuélné nebo vertikaln& je pomérné vzécny [1,2]. Podle hrubych odhadu je
celosvétové infikovano HDV 9-60 miliont osob. Na zakladé analyzy prevalence v 6
regionech Svétové zdravotnické organizace, ktera zahrnuje 95 statd, je to asi 12
milion( osob (rozmezi 8,7-18,7 milionQ). Pokud se odhaduje vyskyt infekce HDV u osob
se znamou pozitivitou HBsAg (povrchového antigenu HBV), piedpoklada se, ze 4,5-13
% osob s prokazanou infekci HBV je souasné infikovano HDV [3].



Infekce HDV je zatim v podminkach Ceské republiky ojedinéla, ale s rostoucim
poétem imigrantl mdze incidence onemocnéni narlstat. Je nutné na ni myslet

u cizincl nebo nasich ob&an, ktefi dlouhodobé pobyvali v rizikovych oblastech,
zejména pokud tam dostali transfuze krve nebo podstoupili zakroky s rizikem pfenosu
HBV a/nebo HDV.

Etiologie: Virus hepatitidy D je unikatni infekéni agens, které je vice podobné virim
rostlin nez jinym Zivogisnym virm. V angli¢tiné se bé&zné pouziva termin ,Hepatitis
Delta Virus®, ale taxonomicky je spravnéjsi HDV. Jedna se o tzv. satelitni virus,

ktery potfebuje jiny (pomocny) virus pro svij pfenos a mnoZeni. Pro HDV je takovy
pomocny virus HBV. Mezi Zivocisnymi viry neni zatim znam jiny satelitni virus nez
HDV. Taxonomicky je HDV zafazen do ¢eledi Deltaviridae. V souc¢asnosti je znamo 8
genotypt HBV -1 az VIII. Jednotlivé genotypy HDV se od sebe vyrazné liéi — diverzita
mezi nimi byva aZ v 36 %. Uvnitf jednotlivych genotypl je diverzita do 20 %. Genotyp |
je celosvétoveé rozsifen a infekce timto genotypem probiha vétsinou zavazné. Genotyp
Il je pfevazné asijsky a pribéh infekce je mirnéjsi. Genotyp lll se vyskytuje v Jizni
Americe a klinicky pribé&h infekce je nejvaznéjsi. Infekce genotypem IV byla popséana
na Tchaj-wanu a v Japonsku a infekce genotypy V-VIII v riiznych zemich stfedni

a zapadni Afriky [4].

Patofyziologie: HBV i HDV vstupuji do hepatocytu cestou receptoru NCTP (human
sodium taurocholate co-transporting polypeptide; lidsky kotransportujici polypeptide
pro taurocholat sodny). Interakce mezi HDV a NTCP probiha na vazebném misté
HBsAg. Po vstupu do hostitelské buriky maji HBV a HDV zcela rozdilny replikaéni
cyklus, protoze se jedna o naprosto odli§né viry — HBV je DNA virus, HDV je RNA
virus. Patogeneticky mechanismus, kterym plsobi HDV na jaterni bufiky, neni zatim
znam. HDV infikuje pouze hepatocyty, extrahepatalni projevy infekce HDV nebyly
zatim popsany [5,6].

Klinicky obraz: Inkubaé&ni doba hepatitidy D je vét§inou udavana v rozmezi 3-7 tydnd.
Podobné jako u hepatitidy B jsou i klinické projevy a pfirozeny pribéh hepatitidy D
velmi variabilni.

V praxi mdze dojit ke dvéma klinicky rdizné zavaznym situacim:

Koinfekce HBV a HDV — pacient se v tomto pfipadé nakazi ve stejnou dobu obéma
viry. Typicky je dvojfazovy vzestup aktivity ALT. Prvni vina odpovida replikaci HBV

a imunitni reakci na tuto infekci, druha infekci HDV. Vysledek koinfekce je vétsinou
pfiznivy a jen asi 17 % pacientl pfechazi do chronické infekce HDV, ale jen zhruba

ve 2 % pFipadl dochazi k rozvoji chronické hepatitidy, jaterni cirhézy a/nebo
hepatocelularniho karcinomu (HCC).

situaci, nez je koinfekce. Inkubacni doba je krats$i nez u koinfekce. Pravdépodobnost
fulminantni nebo zavazné formy akutni hepatitidy je asi desetkrat vyssi nez

u koinfekce [1,2]. Chronicka infekce HDV vznika asi v 70 % pfipadi a ve vice nez 50

% pfipadl dochazi k vyvoji chronické hepatitidy, jaterni cirhézy a/nebo HCC. Pokud
dojde ke vzniku chronické infekce HDV, klinicky pribéh chronické hepatitidy je
akcelerovan. Vyznamna jaterni fibréza vznika béhem 3 let asi u 77 % infikovanych

a jaterni cirh6za témér u 30 % osob s infekci HBV a HDV. BEhem 5 let se vyvine

HCC u vice nez 5 % osob s dualni infekci, a to ve vétsiné pFipadl v terénu jaterni
cirhézy (70-80 %) [7,8]. Soudasna infekce HDV urychluje progresi jaterni choroby do
konecnych stadii. Ve srovnani HBV/HDV koinfekce a HBV monoinfekce je u koinfekce
pravdépodobnost vzniku jaterni cirh6zy 2-3 x vyssi, pravdépodobnost vzniku HCC 3-6
x vy$§$i, potfeba jaterni transplantace 2 x ¢astéjsi, vyskyt jaterni dekompezace 2 x



&ast&jsi a mortalita 2 x vy3si [9]. Jaterni cirh6za se m(zZe vyvinout jiz béhem 5 let

a HCC bé&hem 10 let trvani duélni infekce [8]. Vy$e HDV RNA neni pravdépodobné

v korelaci se zavaznosti jaterni choroby.

Diagnostika: V naprosté vétsiné pfipadu replikace HDV tlumi replikaci HBV. Proto o
vétsiny nemocnych nachazime pozitivitu nukleové kyseliny HDV (HDV RNA) v plazmé,
zatimco nukleova kyselina HBV (HBV DNA) je bud velmi nizka, nebo zcela negativni
[10].

Lé&ba: Cilem lé&by je atlum replikace HDV (HBV DNA byvé vétsinou negativni

v disledku supresivniho vlivu HDV na replikaci HBV), ktery je vétdinou spojen

s normalizaci ALT a histologickym zlepsenim. Vétsinou se podavéa pegylovany
interferon (PEG IFN)-0 po dobu 48 tydnd, eventuélné i déle. Nukleosidova (entekavir)
a nukleotidova (tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir alafenamid) analoga (NA)
pouzivana v 1é&bé chronické infekce HBV nejsou proti HDV G&inna (HDV nema vlastni
polymerazu). V klinickych studiich byla zaznamenana virologicka odpovéd na lé¢bu
béhem podavani PEG-IFN-0 mezi 17 % a 47 %. Po skonceni IéCby procento HDV RNA
negativnich s ¢asem vyrazné klesa — 24 tydni po 1é¢bé na zhruba 25 %, v dal$im
obdobi pak dochazi k relapsu nejméné u poloviny pivodné odpovidajicich pacientd.
HDV je vétsinou dominantnim virem pf¥i koinfekci HBV/HDV, proto je HBV DNA v séru
vétsinou negativni. V pfipadé, Ze sérova hladina HBV DNA je trvale > 2 000 IU/ml, je
indikovana lé¢ba NA.

Perspektivni se zd4a byt 1é&ba bulevirtidem, ktera viak zatim neni v Ceské republice
schvalena. Bulevirtid je indikovan pro lé&bu chronické hepatitidy D u pacient

s kompenzovanym jaternim procesem. Blokuje vstup HDV a HBV do hepatocytu pfes
receptor NCTP. Podava se denné podkozné v davce 2 mg — je nutné dodrzet interval
pro podéni 24 hodin = 4 hodiny. Optimalni doba |é¢by zatim nebyla stanovena, ma se
podavat tak dlouho, dokud je patrny klinicky benefit 1é&by [11].

Prevence a profylaxe: Vakcinace proti viru hepatitidy B chrani i proti infekci HDV.
Profylaxe rekurence HBV podavana standardné po transplantaci zabrani i reinfekci
$tepu HDV [1,2].
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HEPATITIDA E

Mihaléin M
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, Brno

Uvod: Infekce virem hepatitidy E (HEV) je jednou z nejéast&jsich piicin akutni
hepatitidy celosvétové. Ceska republika je taktéZ regionem s pfirozenym vyskytem
HEV, genotypu 3. Onemocnéni vyvolané riiznymi genotypy ma odlisené klinické

i epidemiologické charakteristiky. U infekce byly v popsany ¢etné extrahepatalni
projevy, i bez dominujiciho postiZeni jater, a taktéZz moznost rozvoje chronické
hepatitidy u imunokompromitovanych pacientt. Zatim neexistuje jednoznaé&ny
konsenzus k pfistupu k [é¢bé. Kromé mozZnosti |éCby ribavirinem, pFibyvaji dalsi
kandidatni léky s antivirovym ucinkem.

Epidemiologie: Vétsina infekci probiha v oblastech jizni Asie, subsaharské Afriky

a stfedni Ameriky. V téchto endemickych oblastech jednoznaé¢né dominuje HEV
genotypll 1a 2 a k pfenosu nakazy dochazi fekaln&-oralni cestou. Mimo endemické
oblasti zplsobuje onemocnéni vétsinou genotyp 3, vzacné genotypy 4-8. K pfenosu
viru dochazi konzumaci nedostate¢né tepelné& opracovaného masa rezervoarovych
zvirat. Malé procento infekci vznika vertikalnim pfenosem z matky na plod a krevnimi
produkty. Interhumanni pfenos ma pouze zanedbatelny vyznam a mimo endemické
oblasti se jedna maximalné o kazuistické pfipady. Je zvazovana moznost pfenosu pfi
transplantacich orgéan( a pfi homosexualnim pohlavnim styku partnerd muzského
pohlavi. (1)

Klinicky pribéh: Infekce probiha ve vétsiné pfipadl asymptomaticky. Symptomatické
pfipady se manifestuji podobné jako akutni hepatitidy jiné etiologie a nelze je
klinicky ani sledovanim sérové aktivity aminotransferaz rozlisit. PoSkozeni jater vznika
pravdépodobné na imunologickém podkladé. Tézsi prib&h nemoci je popisovan

u pacientd s preexistujicim onemocnénim jater u véech genotypt HEV. V uréitych
skupinach imunokompromitovanych pacientl existuje riziko chronické hepatitidy

E. U vétsiny z nich je po odeznéni akutni faze infekce bezpfiznakova a mize vést

k rozvoji jaterni cirhézy i selhani jater. Byly popsény i Cetné extrahepatalni manifestace
onemocnéni. Mezi nejcastéji pozorované patfi postizeni nervového systému, akutni
pankreatitida, glomerulonefritida a trombocytopenie. (2,3).

Diagnostika: PFitomnost protilatek proti HEV je nutné vysetfit u viech pacientl

s obrazem akutni hepatitidy, u pacientd s nevysvétlitelnym zhor$enim chronického
onemocnéni jater, u

imunokompromitovanych pacient( s nevysvétlitelnou chronickou hepatopatii

a u pacientl s hepatopatii vzniklou po transfuzi krve. Taktéz u pacient( s neuralgickou
amyotrofii, syndromem Guillaina-Barrého a encefalomyelitidou, i bez zvysené aktivity



aminotransferaz v séru, je vhodné zvazit vySetfeni na moznost probihajici infekce
virem hepatitidy E. Pfi hodnoceni vysledku testu ELISA je nutno zohlednit relativné
vysokou &etnost faledné pozitivnich vysledkl a moznost fale$né negativity
protilatkovych testd u imunokompromitovanych pacientd, kde je vhodné doplnit
vysetfeni PCR HEV RNA ze séra nebo stolice.

Terapie: Akutni hepatitida E ve vét§iné pfipadl nevyzaduje protivirovou lé€bu.

U pacientd s preexistujicim onemocnénim jater a u imunokompromitovanych pacient(
Ize uvazovat o medikament6znim ovlivnéni priib&hu nemoci ribavirinem jesté pfed
rozvojem selhani funkce jater. (1,4,5)

Prevence a profylaxe: K zamezeni pfenosu se rizikovym populacim doporucuje
nekonzumovat tepelné nedostate&n& opracované maso rezervoarovych zvitat. Uginna
vakcina existuje od roku 2011, v Evropské unii ale doposud nebyla licencovana.
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AUTOIMUNITNI HEPATITIDA

Urbanek P
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Autoimunitni hepatitida je definovana jako chronické zanétlivé onemocnéni jater
charakterizované v histologickém obraze periportalni hepatitidou a spojené

s hypergamaglobulinémii a pfitomnosti riznych cirkulujicich autoprotilatek, které
vétsinou dobie odpovida na imunosupresivni terapii. Ackoliv se jedna o onemocnéni
znamé mnoho desetileti, patogeneze, diagnostické, diferencialné diagnostické

a predevsim terapeutické postupy jsou i ve 21. stoleti velkou vyzvou experimentalni

i klinické hepatologie.

Epidemiologie: Prevalence a incidence AlH jevi velké geografické rozdily. Nejvyssi
vyskyt AIH je zndm napf. z Japonska (23/100 000 obyvatel), podobna &isla jsou

v Evropé& posledni dobou popisovéana v Dansku (24/100 000 obyvatel). Naproti tomu
jiné severské zemé&, napft. Svédsko, udavaji prevalenci 17/100 000 obyvatel. V Ceské
republice nejsou zakladni epidemiologické Gdaje znamy. Je zajimavé, Ze v mnoha
zemich svéta dochazi v poslednich letech ke zvySovani Cetnosti diagnézy AlH jako
takové, ale i u muz(, coz vede ke zméné tradi¢né& uddvaného poméru vyskytu u obou
pohlavi z 1:9-10 na soucasnych 1:4-7.

Geneticka predispozice: O genetické predispozici pro AlIH se v soucasné dobé
nepochybuje. Vzhledem ke slozité patogenezi onemocnéni, je v sou¢asné dobé znamo
mnoho genetickych variant v mnoha genech souvisejicich pfredevsim s regulaci



imunitni odpovédi. Situace na tomto poli je krajné nepfehledna, genetické vysetieni
nelze pouzit jako kriterium diagnézu potvrzujici ¢i naopak vylucéujici. Velmi dobfe

je zndma asociace vyskytu AlIH s nékterymi alelami systému HLA II. tfidy. Kromé
rizikovych alel, existuji ale také varianty tzv. projektivni. Vyskyt obou téchto odchylek
do znaéné miry mUze vysvétlovat geografické rozdily ve vyskytu AlH. Je zajimavé,
Ze nékteré alely HLA systému jsou v nékterych oblastech povazovany za protektivni,
jinde za rizikové. Nejedna se vSak o jedinou genetickou predispozici. Popisovany
jsou asociace i s jednonukleotidovymi polymorfismy geni pro nékteré cytokiny (IL-2
pfedevsim).

Patogeneze: U AIH dochazi k poruse rovnovahy mezi regulacnimi a efektorovymi T
lymfocyty. Dysbalance spo&iva pfedevsim v oslabeni funkce regulaénich T lymfocytl
(Treg). K oslabeni jejich funkce maze dojit mnoha mechanismy (pokles poétu,
alterace odpovédi na podénty, alterace jejich metabolismu apod.). Nar(sta aktivita

i po&et efektorovych T lymfocytd (Teff), narlsta produkce IFN-IO, IL-17 a dalich
prozéanétlivych plisobkd. V koneéném disledku téchto dé&ji dochazi k posileni
cytotoxickych mechanismid namifenych proti hepatocytim a k rozvoji chronického
zanétlivého jaterniho onemocnéni. V. mnoha moznostech alterace funkce Treg
pravdépodobné spociva sloZitost genetické vazby onemocnéni, ale také velké
mnozstvi moZnych spousté&l celého procesu, tzv. triggert. Takovym triggerem
mize byt virova infekce, bakterialni infekce (vliv ma i sloZeni stfevniho mikrobiomu),
expozice xenobiotiklim (lé&iva) a pravdépodobné mnoho dalsich vliva.

Klinicky obraz: Mozné varianty klinické manifestace, pribéhu a &etnosti AIH ukazuje
nasledujici tabulka.

Manifestace/fenotyp Charakteristika Implikace

Akutni manifestace 25-75% Pripomina akutni
virovou hepatitidu,
toxické nebo
ischemické poskozeni

jater
Fulminantni zacatek Nové vzniklé onemocnéni, Pripomina akutni
exacerbace chronického o. virovou hepatitidu,
3 — 6 %, jaterni encefalopatie, toxické nebo
centrilobularni nekréza 85 %, ischemické
lymfoplasmocytarni infiltrace, poskozeni jater

interface hepatitida 50 — 90 %
Nutna uvaha o Tx jater

Variabilni odpovéd na
kortikoidy, riziko
infekénich komplikaci




Asymptomaticky zacatek | 25 — 33 %, histologicky nalez Odeznéni bez |écby

podobny jako vyse, 25 - 70 % je vzacné, 10ti leté
se bez |éc¢by stane preziti je méné casté
symptomatickym, je mozné nez u lécené
dlouhodobé preziti i bez écby fulminantni

AlH 67 % vs 98 %,
Lécba by méla byt
uvazena ve véech

pfipadech
Ab — negativni fenotyp Skérovaci systémy, ALF je Odpovéd na kortikoidy
mozné, anti-SLA 67 — 87 %,
pozitivita 9-31% testovat nestandardni

Ab, vyloucit céliakii

Diagnéza a diferencialni diagndza: Existuji tfi skuteCnosti, které je tfeba mit stale na
paméti:

Kazda patologie v ,jaternich testech” mize byt pfiznakem AlH.

Neexituje jedno jediné jednoduché vysetieni ¢i nalez, ktery by byl patognomicky pro
AlIH nebo ktery by umoznil vyloucit diagnézu AlH.

Zakladnim diferencialné diagnostickym problémem je odliseni AlH a toxického
poskozeni jater, véetné polékového (DILI).

U AlH plati, Ze v typickém pfipadé s klinickou a laboratorni symptomatologii je
diagnéza jednoducha. Naopak, v méné vyjadienych pfipadech, kdy vzestup sérové
aktivity aminotransferaz je minimalni, neni vyjadiena hypergamaglobulinémie

a podobné, je diagndza slozita a neobejdeme se vétsinou bez jaterni biopsie a pouziti
skérovacich systémd.

Terapie: Principialnim rozhodnutim je, zda v kazdém konkrétnim pfipadé je

indikace k zahajeni imunosupresivni terapie. Zejména u polymorbidnich osob
vyssiho véku, s minimalni aktivitou a pokrogilosti jaterniho onemocnéni, mize byt
jevi léEbu nezahajovat. Vétsinou vsak je indikace k zahajeni imunosupresivni terapie
jednoznacéna. Rozlisujeme fazi indukéni a fazi udrzovaci. Cilem indukéni faze je
dosahnout zcela normalni sérové aktivity ALT/AST a normalizace sérové koncentrace
IgG (tj. kompletni odpovédi). Cilem udrZovaci faze je pak tuto kompletni odpovéd
udrzet minimalnimi G¢innymi davkami imunosupresivnich Ié¢iv. V indukéni fazi jsou
Iékem prvni volby glukokortikoidy v monoterapii nebo v kombinaci s azathioprinem.
V udrZovaci fazi Iécby je tfeba davky obou léciv postupné& minimalizovat a snazit se
o vysazeni glukokortikoidl. Z dlouhodobého pohledu je preferovana monoterapie
azathioprinem. Rada osob s AlH je véak tzv. kortikodependentni a u téch je

mozné i béhem udrzovaci faze podéavat kombinaci minimalni davky glukortikoid(

s minimalizovanou dévkou azathioprinu (event. | glukokortikoidy v monoterapii

napt. pfi intoleranci azathioprinu). Jakousi dobrou zprévou v téchto pfipadech je
skute¢nost, Ze v takovych pfipadech ¢asto vystac¢ime s velmi malou denni davkou
glukokortikoidd (napt. 2,5-5 mg denné prednisonu). Lé&ebné postupy druhé volby,
tj. pfi selhani zmin&né kombinace glukokortikoid( a azathioprinu, nejsou zdaleka tak
dobre definovany jako postupy prvni volby. Podle nékolika mélo kinickych studii se



jevi v dané indikaci nejlepsi podani mykofenolat mofetilu. P¥i progresi onemocnéni, pfi
rozvoji jaterni dysfunkce nebo v pfipadech fulminantniho pribé&hu AlH je tfeba podle
standardnich pravidel uvazovat/indikovat transplantacni 1écbu.

Samostatnou otazkou péce o osoby s AlH, je problém ukonéeni imunosupresivni
IéCby. Jedna se vétsinou o velmi slozZité rozhodnuti, k jehoz u¢inéni nemame pfilis
spolehlivych voditek. Zakladni pravidla podle doporuéeni EASL jsou: A) o ukonéeni
Ié&by |ze uvazovat aZ po dosazeni kompletni a jejim udrzeni po dobu 4 let (podle
nékterych autor( staé&i 2 roky) B) u pacientl s jaterni cirhézou je na misté Gvaha

o dozivotni é&bé bez jakékoliv snahy o jeji ukon&eni, které se jevi jako pfili§ rizikové C)
v pfipadé ukonceni |éCby je tieba pacienta peclivé monitorovat. Neni jasné jak dlouho,
protoze k relapsiim onemocnéni sice vétsinou dochazi béhem 1. roku po ukonéeni
|é¢by, ale relaps miZe nastat také za 3 a vice let po skoné&eni.
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METABOLICKE SOUVISLOSTI NAFLD

Vitek L

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

Nealkoholové ztukovaténi jater (NAFLD) patfi v sou€asnosti celosvétové mezi
nejCasté&jsi jaterni choroby a predstavuje vyznamny negativni prediktor dalSich
jaternich, ale i kardiovaskularnich a metabolickych morbidit, sou¢asné pak i jaterni,
kardiovaskularni a celkové mortality. Z diivodu téchto metabolickych souvislosti byla
dokonce jiz navrzena i zména souc¢asného nazvoslovi z NAFLD/NASH na MAFLD/
MASH (s metabolickou dysfunkci asociované ztukovaténi jater &i steatohepatitida).
NAFLD (MAFLD) je tak v sou&asnosti povazovano za multisystémové onemocnéni,
typicky se vyskytujici u nemocnych s metabolickym syndromem, obezitou a diabetem
mellitem 2. typu. Nemoci asociovanych s NAFLD je vSéak mnohem vice, od chorob
kardiovaskularniho aparatu, pres chronicka onemocnéni ledvin, hypotyreézu,
syndrom polycystickych ovarii az napfiklad k psoriaze. Je jisté zajimavé, Ze nejCasté&jsi
pfi¢inou mortality u nemocnych s NAFLD jsou nemoci srdce a cév, nasledovany
malignitami, a teprve na tfetim misté jsou jaterni komplikace, coz dale ukazuje

na systémovy patofyziologicky podklad této skupiny nemoci. V kontextu téchto
souvislosti Ize na jatra dokonce nahliZet jako na organ endokrinni, produkujici fadu



plsobkd skute¢né hormonalni povahy s vyznamnymi dopady na energeticky
metabolismus. Spoleénym jmenovatelem vyse uvedenych klinickych projev je ve
vétsiné pfipadl visceralni adipozita, inzulinova rezistence, dyslipidémie, dysregulace
imunitniho systému s chronickym prozéanétlivym stavem a porucha hormonalini
regulace intermediarniho metabolismu i pfijmu potravy. Vyznamnou patogenetickou
roli hraje stav stfevniho mikrobiomu a naruseni regulaéni osy stfevo-jatra (gut-liver
axis) a stfevo-mozek (gut-brain). Viechny tyto patofyziologické mechanismy jsou pod
vlivem faktorl Zivotniho stylu, jako jsou kaloricky pfijem, skladba jidelni¢ku a fyzicka
aktivita — na néz mifi i nejucinné&jsi dostupna terapeuticka opatfeni, tedy opatreni
rezimova.

MAFLD - NOVA DIAGNOZA?

Fejfar T
Il interni gastroenterologicka klinika, FN Hradec Krélové

Podobné jako v roce 2014, kdy doslo zejména plsobenim organizaci a spolk( pacientd
ke zméné dlouho uzivaného a vzitého oznaceni primarni biliarni cirh6za na primarni
biliarni cholangitidu, tak i v roce 2019 na zakladé Sirokého diskusniho féra EASLu,
AASLD a APASL byl navrzen novy néazev pro NAFLD (nealkoholovou tukovou chorobu
jater, non alcoholic fatty liver disease). Na zakladé hlasovani zastupc( z 22 zemi bylo
navrzeno nové oznaceni, Iépe vystihujici multisystémovy a s metabolickou dysregulaci
spojeny charakter onemocnéni — MAFLD (metabolic associated fatty liver disease).
Novy nazev téz neobsahuje slovo ,alcoholic”, které dle fady pacientskych organizaci
mohlo evokovat urcitou vazbu k alkoholovému postizeni jater.

Navrh mezinarodniho konsorcia nepfinasi jen prostou zménu nazvu, ale zejména
zménu definice a z ¢asti i diagnostiky tohoto jaterniho systémového onemocnéni.
Hlavni zménou je zavedeni novych diagnostickych kritérii. Dosud byla diagnéza
NAFLD zalozena na prikazu jaterni steatézy pomoci histologie nebo zobrazovacich
metod, zejména ultrazvukového vysetieni a v druhém kroku vylouceni jiné etiologie
jaterni steatdzy. Pfitom byla jasné deklarovéana asociace onemocnéni s metabolickym
syndromem, zejména s poruchou regulace glycidového a tukového metabolismu.
Naproti tomu je diagnéza MAFLD postavena na splnéni jasné definovanych
diagnostickych kritérii, jako je tomu i u ostatnich chronickych jaternich onemocnéni.
Zéakladem je prikaz jaterni steatézy (= 5 %) a to nejen pomoci biopsie jater nebo
zobrazovacich vysetfeni (Ultrasonografie, Controlled attenuation parameter — TE,
MR spektroskopie, MR-PDFF), ale i na zédkladé biomarkerl (FLI, HSI). Sou&asné

pak dle nové definice musi nemocny spliiovat jedno z dalsich 3 kritérii: pfitomnost
diabetu melitu 2. typu nebo nadvéhy &i obezity (BMI = 25 pro kavkazskou populaci)
nebo pfitomnost 2 a vice rizikovych faktor( (viz. tabulka). Sougasné se pfipousti
moznost takzvané dualni etiologie chronického jaterniho onemocnéni, napfiklad
kombinaci s alkoholovou nebo i jinou pfi¢inou jaterni steatdzy. Pri pohledu na pozitivni
diagnosticka kritéria je zfejmé, Ze by se primarni diagnostika dle tohoto doporuceni
pfesouvala vice do rukou diabetologl, kardiologtl, obezitologti a vdeobecnych
internistl. Lze jen spekulovat, do jaké miry pouziti novych kritérii zméni tok pacient(
do rukou gastroenterologl nebo hepatologt k hlubsi diagnostice chronické jaterni
léze.



Na druhou stranu, z dosud publikovanych srovnéavacich retrospektivnich dat
porovnavajicich diagnostiku NAFLD/MAFLD podle starych a novych kritérii se ukazuje
pravd&podobné mirn& vyssi zachyt nemocnych ve vy$sim riziku progrese (DM,
dyslipidemie, arterialni hypertenze) do pokrog&ilejsich stadii jaterniho onemocnéni.
Rizikovou skupinou méné ale reflektovanou dle nového diagnostického pfistupu pak
zlstéavaji nemocni s jaterni steatézou, méné vyjadienym metabolickym syndromem a
zvy$enou konzumaci alkoholu. Nova diagnosticka kritéria téz nejsou zatim zohlednéna
v platnych mezinarodnich doporucenich. Pravdépodobné az dalsi klinicka praxe a
inkorporace do novych intervenénich studii mizZe prokazat jejich jasné&jsi benefit.

Tabulka: rizikové faktory, pro spInéni kritérii MALF je tfeba pozitivita 2 a vice
rizikovych faktorl

METABOLICKA DYSREGULACE - 2 a vice rizikovych faktord

Obvod pasu kavkazska r. asiaté

Muzi/zeny >102/88 = 90/80

Krevni tlak = 130/85 NEBO I|écba arterialni

hypertenze

S_TAG = 1,7 mmol/I NEBO specificka lé¢ba
(=150 mg/l) dyslipidemie

S_HDL Muzi Zeny NEBO specificka lé&ba
< 1,0 mmol/I <1.3 mmol/I dyslipidemie

(= 40 mg/l) (=50 mg/dl)

S_glc 5.6 — 6.9 mmol/l OGTT 2h 7.8-11 mmol/l | HbAlc 39-47 mmol/
(100-125 mg/dl) (140 - 199 mg/dl) ?15?|7 -64%)

HOMA-IRS =25

Hs_CRP > 2mg/I
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NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA JATER - PREKONANA
DIAGNOZA?

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

Nealkoholové tukova choroba jater (Non-alcoholic fatty liver disease“ — NAFLD)
zahrnuje $iroké spektrum patologickych stavi od prosté jaterni steatézy pres zanétlivé
zmény jaterniho parenchym (nealkoholova steatohepatitda - NASH), rGzny stupefi
jaterni fibrézy, az po jaterni cirh6zu (1). Prevalence NAFLD se pohybuje celosvétové
mezi 17-46 % v dospélé populaci (2), v evropské populaci je prevalence NAFLD kolem
25 % a prevalence NASH pravdépodobné& mezi 1,5-6,5 % (3). Cirh6za na podkladé
Brucknerové A déna pFitomnosti steatézy jater (popsané zobrazovacimi metodami
nebo histologicky) a vylou&enim jinych pFi&in akumulace tuku v jatrech jako jsou
nadmérna konzumace alkoholu, uzivani ur&itych lékd, nékteré vrozené metabolické
choroby a jiné chronické jaterni choroby (4). NAFLD souvisi pfedevéim s vyskytem
metabolického syndromu (spjatého s inzulinovou rezistenci) a jeho jednotlivymi
komponentami (centralni obezita, diabetes 2. typu — DM2, aterogenni dyslipidémie

a arterialni hypertenze).

NAFLD se dnes povazuje za soucast ¢i pfimo jaterni manifestaci metabolického
syndromu. Snahu o vyjadieni metabolické povahy NAFLD predstavuje zména nazvu

i diagnostickych kritérii navrhovana nékterymi autory - MAFLD (Metabolic associated
fatty liver disease) (5, 6). Uvahy o zméné nazvu jsou vedeny snahou postavit diagnézu
na pozitivnich diagnostickych kritériich (pfitomnost steat6zy + klinicka situace

jako je pfitomnost obezity, diabetu &i metabolické dysregulace) oproti negativnim
diagnostickycm kritériim pro NAFLD (vyloug&eni jinych pfigin jaterniho onemocnéni),
zdUraznéni moznosti dvoji etiologie jaterni choroby (i nadmérny pfisun alkoholu

se mUze podilet na metabolickych zménach vedoucich k NAFLD) a roziifeni po&tu
pacient(, ktefi maji riziko vyvoje pokrocilé jaterni choroby.

Zména nazvu i diagnostickych kritérii jakékoli choroby vsak vyvolava mnoho otéazek.
Existence NAFLD byla popséna jiz pfed mnoha desetiletimi, ale dlouho panovala
velka skepse ohledné skute¢ného vyznamu této choroby. To se podafilo pfekonat az
v posledni dobé, kdy je obecna shoda na tom, Zze NAFLD je v sou¢asnosti nejCasté&jsim
chronickym jaternim onemocnénim (4), nese s sebou vyznamnou zdravotni zatéz
podstatné ¢asti populace a je také vyznamnym a nezavislym rizikovym faktorem

pro vyvoj kardiovaskularnich onemocnéni, chronickych ledvinnych onemocnéni

a nékterych nadort. Vyznam NAFLD si pomalu za&inaji uvédomovat i jiné odbornosti
nez hepatologové. Téma NAFLD se stava béznou souéasti kongresl v oblasti

interny, endokrinologie/diabetologie, obezitologie ¢i kardiologie. Nedavno byla
naptiklad zvefejnéna vyzva 7 vyznamnych odbornych spole¢nosti nap#i¢ riznymi
odbornostmi, kterd upozornila na nutnost patrani po pfitomnosti NAFLD v rizikovych
skupinach pacientt (7). Zména nazvu i diagnostickych kritérii NAFLD by mohla vést
k nedorozuméni a mohla by omezit roky budovanou spolupraci s jinymi odbornostmi
a postupnou implementaci screeningu NAFLD v rizikovych skupinéch pacientd (8).
Zmeéna diagnostickych kritérii pro MAFLD vychazi ze znamé souvislosti NAFLD

s metabolickym syndromem. Jednotliva kritéria navrhované ,metabolické
dysregulace” znamenajici diagnézu MAFLD v$ak pfesahuji standardni diagnosticka



kritéria metabolického syndromu a mohou tak vést k dal§imu nedorozumeéni pfi
komunikaci s ostatnimi odbornostmi.

Zhruba 2 desetileti je vénovana extrémni snaha vyvoji neinvazivni diagnostiky

a lé¢ebnym postupim NAFLD/NASH. Tato snaha sponzorovana jak na narodni, tak na
mezinarodni Grovni odbornymi spole¢nostmi, akademickou sférou, farmaceutickym
i biomedicinskym primyslem vedla k vytvofeni mnoha obecné platnych doporuéeni
a postupl, véetn& doporuéeni FDA a Evropské lékové agentury (EMA) k posuzovani
efektu Iécby NAFLD/NASH. Zména diagnostickych kritérii MAFLD a odklon od
diagnostiky NAFLD/NASH by mohl znamenat znehodnoceni klinickych studii, které
v soudasnosti probihaji (bez ohledu na skute&nost, Z2e dosud zadny lék nebyl pro tuto
indikaci schvalen).

Zavérem lze Fici, ze novy pojem MAFLD lépe postihuje etiologii jaterni [éze u vétsiny
pacientl s NAFLD a Iépe nez stara definice NAFLD popisuje rizikové faktory;

v odborné literatufe v§ak nepanuje ohledné zmény terminologie jednoznaéna shoda.
Pfipadna zména nazvu i diagnostickych kritérii NAFLD/MAFLD byla se idealné méla
uskuteénit ve shodé viech ztG&astnénych subjektl: odbornych spoleénosti, statnich
instituci, regulaénich Gfadu, platcl zdravotnich sluzeb, pacientskych organizaci

i zastupcl farmaceutického a biomedicinského primyslu (9).

Dle mého nazoru by vhodnéjsi cestou bylo zdlraziiovani mozné ,,dudlni“ etiologie
jaterniho postizeni u pacientl s NAFLD a dal$i rozsifovani povédomi o vyznamu
NAFLD mezi odbornosti mimo hepatologii/gastroenterologii.
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KRVACENI PRI PORTALNIi HYPERTENZI - ,POHLED BAVENA VII¢

Fejfar T, Hilek P, Jirkovsky V, Sembera S, Krajina A, Raupach J, Lojik M, Chovanec V,
Renc O

Zvyseni portosystémového gradinentu nad 10 mmHg, které je spojené s klinickymi
projevy portalni hypertenze je v poslednich letech oznatovano terminem klinicky
vyznamny portalni hypertenze (CSPH - clinically significant portal hypertension).

K nejcastéjsim a prognosticky nepfiznivym komplikacim klinicky vyznamné portalni
hypertenze (CSPH-clinically significant portal hypertension) patfi zejména akutni
varikdzni krvaceni, rozvoj ascitu s rizikem progrese do hepatorenalniho selhavani

a rozvojem spontanni bakterialni peritonitidy nebo rozvoj jaterni encefalopatie.
Méné castou, ale vyznamnou komplikaci je rozvoj hepatolupmonélniho syndromu,
portopulmonalni hypertenze nebo cirhotické kardiomyopatie.

CSPH. Predstavuje tfeti az ¢tvrtou nejCastéjsi pfic¢inu krvaceni do horni ¢asti travici
trubice. V bézné populaci nemocnych s jaterni cirhdzou je roéni riziko varikézniho
krvaceni kolem 4 %. U nemocnych s jiz diagnostikovanymi varixy pak v zavislosti na
pokroéilosti jaterniho onemocnéni a endoskopickém nélezu mdze dosahovat az 80-
85 %. Prvni ataka krvaceni ma stale vysokou letalitu (105-20 %) a je spojena zejména
s vysokym rizikem recidivy.

V soucasné dobé je |é¢ba akutniho krvéaceni, primarni a sekundarni profylaxe vedena
podle jasnych doporuéeni. Jednim z vyznamnych hybatell pro nova doporucéeni |é¢by
a diagnostiky byva vzdy v pétiletych intervalech pofadany konsensuélni mezinarodni
worshop, pofadany v italském Bavenu. Posledni, jiz sedmy takto zaméfeny kongres
probéhl z divodu pandemie se sedmiletou pauzou v fijnu 2021. | tentokrat pfinesl
nékteré nové myslenky a Upravy doporuceni pro péc¢i o nemocné s portalni
hypertenzi, zejména na poli primarni prevence a neinvazivni diagnostiky portalni
hypertenze. Cilem prezentace je upozornit na nékteré z téchto Uprav a poukazat na
nékteré stale diskutované otazky.

Lécba akutni ataky krvaceni:

Lécba vzdy vyzaduje intenzivni multidisciplinarni pfistup za G¢asti endoskopického
tymu, intenzivisty a radiologa. Zakladnim opatfenim v Gvodu zlstava volumova
resuscitace s naslednou hemosubstituci. Pfistup k hemosubstituci je stale spise
restriktivni s cilem udrzeni hodnot hemoglobinu v rozmezi 70-80 g/I, krom nemocnych
s pokracujicim krvacenim a vyznamnymi asociovanymi chorobami, kdy mame za

cil hodnoty vyssi. U vSech nemocnych je stéle indikovano podani Sirokospektrého
antibiotika (ceftriaxon, chinolony) po dobu 7 dnil. Systémova infekce je u nemocnych
s portalni hypertenzi velmi ¢astou komplikaci a infekci provazejici endotoxemie je
dnes povaZovéana za jeden z moznych spoustécich faktord varikézniho krvaceni. Lé¢ba
ATB signifikantné sniZuje jak smrtnost, tak riziko recidivy krvéaceni. Podle poslednich
dat je tento profit zfejmy zejména u pokrocilejsich nemocnych Child-Pugh B a C.

V pfipadé manifestni jaterni encefalopatie zahajujeme jeji Ié¢bu dle standardnich
doporué&eni (lactulosa, rifaximin). U varikdzniho krvéceni dle konsenzu z Bavena
lactulézu podéavame i preventivné.

V poslednich deseti letech je u nemocnych s jaterni cirhézou stéle vice diskutovan
mozny negativni vliv podavani blokatord protonové pumpy (PPI), zejména zvyseni
rizika jaterni encefalopatie a infekénich komplikaci (SBP). U nemocnych s krvéaceni je
proto Ié¢bu PPl vzdy bedlivé zvazovat a v pfipadé jejich nasazeni pred endoskopii



v |é¢bé déle nepokracovat pokud neni indikace jednoznacna. Zakladem lécby
aktivniho krvaceni je stale kombinace farmakoterapie ovliviujici splanchnickou
perfazi podavana po dobu prvnich 2-5 dnd v kombinaci s endoskopickou Ié&bou.

V soucasné dobé jsou Iéky volby terlipresin, somatostatin nebo octreotid. Terlipresin
(N-triglycyl-8-lysin-vazo-presin) je synteticky analog vazopresinu, selektivni V1
agonista. Jeho biologicky poloéas (3,5 hodiny) umoziuje i bolusové podavani po

4 hodinach. V déavce 1-2 mg signifikantné snizuje portalni pritok a ve vysokém
procentu (75—-83 %) vede k zastavé krvaceni. V prospektivnich studiich jasné
prokazal, Zze sniZuje riziko recidivy krvaceni i smrtnost. Nejcast&jSim nezadoucim
ucinkem je rozvoj diluéni hyponatremie, méné casté jsou ischemické komplikace.

Dle souc¢asnych doporuceni podavame 2 mg @ 4 hod v prvnich 2 dnech a dale
pokracujeme 1mg ve stejném intervalu. Dal$i moznosti je podani somatostatinu,
synteticky vyrabéného hormonu, ktery je fyziologicky produkovany predevsim

v hypotalamu a gastrointestinalnim traktu. Stejné jako u terlipresinu jeho bolusové

i kontinualni podani vede u nemocnych s jaterni cirhdzou a portélni hypertenzi ke
snizeni portalniho pritoku a HVPG. Jeho G&inek je nejspise dan inhibici sekrece
glukagonu, snizenim krevniho objemu, snizenim hyperemie zazivaciho traktu po poziti
potravy, ale i pfimym pusobenim na splanchnickou cirkulaci cestou S1-5 receptori.
Somatostatin signifikantné sniZuje nejen portalni tlak (HVPG), ale i pritok zalude&ni
sliznici, coz mze byt obzvlast dilezité pf¥i krvaceni z portalni gastropatie. Z velkého
poctu studii a metaanalyz plyne, Ze jeho podani v kombinaci s endoskopickou lIé¢bou
signifikantné zvySuje Gspésnost zastavy krvaceni a snizuje riziko ¢asné recidivy stejné
jako podani terlipressinu. Vzhledem ke kratkému biologickému polo&asu (1-4 minuty),
vSak vyZaduje podavani v kontinualni infuzi. LéEbu zahajujeme podanim bolusu 250-
500 pg s naslednym kontinualnim podavanim 250—-500 pg/h. Podavani vyssi davky
(500 ug/h) je spojeno s lepéi kontrolou krvaceni a pfezitim u nemocnych s aktivnim
krvacenim v dobé& endoskopie. Vyskyt nezadoucich aginkl je maly, nej¢astéji to jsou
dyspeptické potize a hyperglykémie (20-30 % nemocnych). Dal$i variantou je podani
jeho analogu Octreotidu, ktery ma podobné farmakologické ucinky. V porovnani se
somatostatinem je pro klinické pouziti vyhodny jeho del3i polo&as (90—120 minut)

a pfedevsim podstatné delsi farmakologické plisobeni (8—12 hodin). V 1é&bé je
podavan v Gvodu bolusové (50 ug) s naslednym kontinuélnim intravenéznim podanim
(25- 50 pg/h). Podle novéjsich doporuéeni je doba podavani vasoaktivni Ié&by 2-5 dn(i
v zévislosti na vysi rizika recidivy krvaceni, pfipadné pfidruzenych komplikacich (HRS).
Endoskopické osSetfeni je drunym zékladnim kamenem IéCby varikdzniho krvaceni.
Podle soucasného pohledu by u nestabilniho nemocného méla byt endoskopie
provedena co nejdfive po zajisténi a stabilizaci nemocného, v kazdém pripadé pak
nejpozdéji do 12 hodin od zac¢atku pfihody. Za metodu volby akutniho varikézniho
krvéceni v oblasti jicnu se dnes povazuje ligace jicnovych varix( (EBL- endoscopic
band ligation), kterd ma v porovnani se sklerotizaéni Ié&bou signifikantné nizsi vyskyt
komplikaci. Skleroterapii Ize jisté ale pouzit v pfipadé€, Ze ligace neni technicky mozna.
V pfipadé zaludeé&nich varix( je 1é&bou volby pouziti syntetického tkanového lepidla,
cyanoacrylatu (Histoacryl®) nebo nové aplikace trombinového tkafového lepidla
(intravarikozni aplikace). Pouziti hemostatického prasku v 16&bé varikézniho krvaceni
neni v souc¢asné dobé podporeno dostateCnymi daty.

V pfipadé akutni endoskopie u nemocného s poruchou védomi nebo pokracujici
hematemézou je doporucovano endoskopii provadét se zajisténim dychacich cest
soucasnou orotrachealni intubaci.



Na druhou stranu preventivni intubace u vSech nemocnych doporucovéana neni.

V pfipadé selhani vyse uvedené terapie, nebo k zajisténi nemocného k transportu

Ize pouzit ke kompresi krvacejiciho jicnového varixu balonkovou tamponadu
(trojcestna sonda dvoubalonkové -Sengstakenova-Blakemorova) nebo dedikovany
jicnovy stent. V pfipadé Zaludeé&nich varix (GOV 1,2 IGV1) je k tampon&adé vhodné&jsi
jednobalonkova sonda (Lintonova-Nichlasova). Dedikovany jicnovy stent (SX-Ella
stent Danish®), podobné jako balonkové sonda, plsobi proti portalnimu tlaku svou
expanzni silou a komprimuje krvacejici varix. U¢innost této metody je dokumentovana
v 80-100 %. V porovnani s baldnkovou sondou pfinasi srovnatelnou nebo i vys§si miru
zastavy krvaceni pfi niz§im riziku vyznamnych komplikaci. Vyhodou je i delsi obdobi
zaji$téni nemocného (7-10 dnd zavedeni) a pfeklenuti obdobi s vysokym rizikem
recidivy krvaceni s moznosti zahajeni nasledné adekvatni sekundarni profylaxe, pfi
pomérné snadném systému zavedeni. Nejcastéjsi komplikaci jsou distalni migrace
stentu nebo otlakové ulcerace pfi okrajich stentu.

Za zachranou léc¢bu v pFipadé selhani metod prvni linie je stale povazovana urgentni
transjugulérni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS). Kombinace poklesu
portélniho tlaku zkratem a endovaskularni uzavieni cévy tkanovym lepidlem v misté
krvaceni bez nutnosti operaéni zatéze vede k okamzité zastavée krvaceni u 91-100 %
nemocnych. Tficetidenni recidivy se vyskytuji v 7-30 % pfipad a mé&si&ni mortalita je
kolem 28-55 %. Jesté vétsi vyznam ma TIPS u nemocnych s krvacenim ze zaludec¢nich
varixu. V pfipadé zachranného TIPSu je jen malo absolutnich kontraindikaci. Ke stéle
platnym ale patii zejména vyrazna pokrogilost onemocnéni (Child-Pugh > 13 bb.)

I TIPS ma tedy své limitace dané zejména pokrocilosti jaterniho onemocnéni a stéle
z(istava ¢ast pacientl s vysoce pokrodilym onemocnénim, ktefi na ataku varikézniho
krvaceni zemfou.

Primarni prevence: Lécebnou intervenci se u nemocného s portalni hypertenzi
snhazime, aby k varikdéznimu krvéceni (primérni prevence), nebo v idealnim pfipadé

k rozvoji varixt (preprimarni prevence) nedoslo, nebo bylo riziko pfihody alespon
snizeno. V diagnostice klinicky vyznamné portalni hypertenze se vedle tradi¢ni
endoskopie do popfedi stale vice dostavaji neinvazivni metody. Spolu se standardni
diagnostikou portosystémovych kolateral pomoci UZ nebo CT vysetieni jde zejména
o stanoveni stupné tuhosti jater a sleziny pomoci elastografickych technik spolu

s vySetfenim hladiny krevnich desti¢ek, pfipadné von Willebrandova faktoru.
Hemodynamické zmény provazejici jaterni cirh6zu s klinicky vyznamnou portalni
hypertenzi se zvy§enym minutovym srde¢nim vydejem, tachykardii a poklesem
systémové vaskularni rezistence jsou z vétsi ¢asti mediovany vysokou aktivitou
sympatického nervového systému. Proto je blokada beta receptort podanim
neselektivnich betablokatorl v sou¢asnosti Ié¢bou volby v primarni i sekundarni
prevenci varikézniho krvaceni. Neselektivni betablokatory snizuji HVPG snizenim
minutového srdeéniho vydeje a nejspise i pfimym plsobenim na splanchnickou
cirkulaci.

U nemocnych ve vysokém riziku krvaceni vede |é¢ba NSBB ke sniZzeni postu krvaceni
(v priméru z 25 % na 15 % v pribéhu dvou let, NNT = 10) a redukci umrtnosti
(pramérné z 27 % na 23 %, snizeni relativniho rizika o 40 %). U nemocnych se stfedné&
az velkymi varixy dochézi ke snizeni absolutniho rizika 0 16 % (NNT = 6).

Podle dosud prijimanych kritérii jsou k primarni profylaxi indikovani vS§ichni nemocni
s velkymi varixy F2-3 nebo nemocni s malymi varixy F1 ale s pfitomnosti varovnych
znamek na varixech nebo ve funkéni tfidé C pripadné dle AASLD funkéné C i B dle



Childa-Pugha. Nemocni s malymi varixy (F1) bez dal$ich rizikovych faktor( byt [é&eni
NSBB mohou.

V roce 2019 byla ale publikovéna prospektivni randomizované studie (PREDESCI)
dokladujici pozitivni efekt Ié¢by neselektivnim betablokatorem na signifikantni snizeni
rizika dekompenzace definované jako varikézni krvaceni, rozvoj ascitu nebo jaterni
encefalopatie. A to ve skupin& nemocnych i bez vyznamnych varixu. V této studii
bylo randomizovano 101 nemocnych k 1é¢bé po dobu 5 let, kdy u 2/3 nemocnych bylo
Ié&eno propranololem v primérnou davkou 95 mg/d a 1/3 karvedilolem s prdmérnou
davkou 20 mg/d.

Na zakladé této studie a pozdé&jsi metaanalyzy doporucila konsenzualni konference

v Bavenu Ié¢bu neselektivnim betabloatorem u véech nemocnych s diagnostikovanou
klinicky vyznamnou hypertenzi.

Podle t&chto doporuéeni je tak endoskopicka lé&ba (EBL) alternativou terapie
betablokatorem u nemocnych s kontraindikaci ¢i intoleranci NSBB. Stéle ale plati, ze
je nutno zohlednit i dalsi faktory véetné preference pou¢eného nemocného. Krom
systémového efektu betablokatorl je divodem, Ze dle nékterych studii je EBL spojena
s vy§§im rizikem vyznamnych komplikaci.

Vzhledem k dokumentovanému pozitivnimu pdsobeni NSBB nad ramec snizeni PSG
je l[é¢ba NSBB preferovana i v doporu¢enim EASLu. Stejné tak v pfipadé Zaludecnich
varix(. Naopak u nemocnych s ascitem je tfeba pfi Ié¢bé& NSBB vy3si obezfetnosti.

V porovnani s propranololem a nadololem se dnes téz jevi jako vyhodnégjsi a ucinné;jsi
karvedilol (neselektivni betablokator/alfal-blokator) s vy3sim efektem na snizeni
portélniho tlaku (22 % vs 16 %). U&innost |é&by karvedilolem byla dokumentovéna

i u vysokého procenta (58 %) non-respondérti na propranolol. Na druhou stranu

je jeho podani spojeno s vyssim rizikem hypotenze. Nékteré studie ukazuji i jeho
superioritu v porovnani s EBL ve sniZeni rizika krvaceni. (6,9-10% vs 8,5-23%).

U nemocnych s verifikovanou odpovédi na Ié¢bu méfenim HVPH byl dokumentovano
i snizeni umrtnosti (carvedilol, 11 %; propranolol, 14 %; EBL, 31%)

Sekundarni prevence: Po prvni epizodé krvaceni jsou nemocni v horizontu dvou let
vystaveni riziku recidivy krvaceniv 60 %. Z tohoto divodu je u véech nemocnych
indikovana neodkladna sekundarni prevence.

Farmakoterapie neselektivnim betablokatorem snizuje riziko recidivy krvaceni

v priméru z 60—63 % na 42 %, spolu se signifikantnim snizenim letality (z 27 %

na 20 %). Je proto v kombinaci s EBL postupem volby. V posledni dekadé stéle
pfibyva dokladli o vhodnosti invazivnéjsiho pfistupu. Dle fady prospektivnich studii
je u nemocnych ve vysokém riziku recidivy krvaceni vhodné zvazeni zavedeni
spreventivniho“ TIPSu do 24-72 hod od uvodni ataky. Podle dostupnych dat do
rizikové skupiny patfi nemocni s vysokym PSG (HVPG>20mmHg) a zejména nemocni
ve skupiné C dle Childa a Pugha. Nemocni ve skupiné B s aktivnim krvacenim v dobé
méné a dle aktualnich doporuceni z Bavena by k ¢asnému TIPSu méli byt indikovani
nemocni Ch-P>7. U rizikovych nemocnych tento postup pfinasi signifikantni snizeni
rizika recidivy krvéaceni i rizika Gmrti. Stejné tak u nemocnych v nizkém riziku,

u kterych nemuize byt podavana lé¢ba NSBB nebo u nemocnych s asociovanou
trombozou portalni Zily. Nezastupitelné misto ma TIPS i u nemocnych v sekundarni
profylaxi po krvaceni ze Zalude&nich nebo ektopickych varixd, u kterych lze

v nékterych pfipadech zvazit i provedeni BRTO/BATO
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NEINVAZIVNI DIAGNOSTIKA JATERNIi CIRHOZY A PORTALNI
HYPERTENZE

Dvoréak K
Oddéleni gastroenterologie a hepatologie, Krajska nemocnice Liberec a.s.

Progresivni narlist mnoZstvi vaziva v jaternim parenchymu spojeny s chronickym
jaternim poskozenim jakékoli etiologie vede k funkénim a strukturalnim zménam,
které mohou vyustit az do jaterni cirhdzy a portalni hypertenze. Jaterni cirhézu je
mozné dobfe diagnostikovat pomoci b&Znych zobrazovacich metod (sonograficky,
CT, MR) za pfedpokladu pfitomnosti vyraznégjsich morfologickych zmén (nodularni
struktura, nerovny povrch, hypertrofie lobus caudatus).



Pokud takové zmény pfitomné nejsou, neni vypovédni hodnota téchto metod vysoka.
Soucasnéa hepatologicka praxe tak spoléha zejména na jaterni elastografii, ktera
umoziuje diagnostikovat i méné pokrocila stadia jaterni fibrézy. Nejpouzivanéjsi
elastografické metody (tranzientni elastografie a shear wave elastografie - SWE) jsou
zaloZené na ultrazvuku. Jejich principem je hodnoceni tuhosti jaterni tkané na zakladé
méreni rychlosti sifeni stfiznych vin (anglicky shear waves). Cim je jaterni tkan tuzsi,
tim rychlejsi je sifeni téchto vin.

Vysetreni se provadi v pravém jaternim laloku interkostalné. Vysledek je udavéan bud
jako vlastni hodnota namérené rychlosti v m/s nebo prepoctem v kilopascalech.
Pritomnost vyssi tuhosti jaterni tkdn€ nemusi nutné znamenat pfitomnost jaterni
fibrézy. Elastografické méfeni méa byt provadéno za standardnich podminek. Pacient
laéni alespoii 4 hodiny a pfed méfenim je 10 minut v klidu. Existuje Fada faktor(, které
tuhost jater zvysuji (postprandialng, zanétliva aktivita, kongesce a infiltrace, obstrukce
Zluéovych cest). To je nutno brat v Gvahu pfi interpretaci naméfenych hodnot.
Interpretovat miZeme pouze validni mé&feni a vysledny klinicky vystup musi byt u¢inén
se znalosti anamnézy, fyzikalniho, laboratorniho a sonografického nalezu. K pfistroji
FibroScan® je vyrobcem dodévana tabulka k interpretaci naméfenych hodnot tuhosti
jater pfi riznych jaternich chorobach, za normalni hodnotu je povaZzovéna tuhost do

6 kPa, hodnoty do 10 kPa vylucuji pokrocilé chronické jaterni onemocnéni. Naopak
hodnoty nad 15 kPa svédc¢i pro pokrocilé jaterni onemocnéni vyznamné. Interpretace
tolik dat jako v pfipadé FibroScanu®. Pokud vyrobce jednotlivé cut-off hodnoty pro
konkrétni pfistroj neuvadi, je mozné pouzit obecné cut-off hodnoty z publikovanych
metaanalyz. Optimalni cut-off hodnota pro diagnézu signifikantni jaterni fibrézy (=F2
podle METAVIR) byla hodnota 1,34 m/s, pro pokroé&ilou fibrézu 1,5 m/s a pro jaterni
cirhdézu 1,8 m/s. Jak tranzientni tak SWE elastografie prakticky s tplnou jistotou
jaterni cirhézu vyvraceji a s vysokou senzitivitou ji potvrzuji.

Jaternf elastografie mlze pfispét i k diagnostice klinicky signifikantni portaln{
hypertenze. Hodnota tuhosti jater <15 kPa pfi tranzientni elastografii spolu s po¢tem
trombocytd >150x109/1 vylu€uje u pacientl s cACLD klinicky signifikantni portalni
hypertenzi (senzitivita a negativni prediktivni hodnota >90 %). Pacienti s hodnotami
<20 kPa a normalnimi trombocyty nemusi podstupovat gastroskopii ke screeningu
jicnovych varixG. UZiti ostatnich elastografickych metod v diagnostice CSPH nebylo
zatim dostatecné validovano.
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SYNDROM FRAILTY, SARKOPENIE A MYOSTEATOZA U PACIENTU S
JATERNIi CIRHOZOU

Trunecka P
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM

Syndrom kiehkosti (frailty) je definovan jako stav snizené odolnosti viéi stresoriim
vyplyvajici z Gbytku kapacity ¢asto vice fyziologickych systém vedouci ke zvyseni
rizika nepfiznivého prib&hu onemocnéni &i vysledku lIé&ebné intervence. Pojem frailty
(kFehkosti) pochazi z geriatrie. Kfehky fenotyp je spojen s vy$dim vyskytem padd,
zhorsenou pohyblivosti, vyssi frekvenci hospitalizace a umrti u starSich nemocnych
(nad 65 let véku).

Pro posuzovani pfitomnosti a stupné& kfehkosti slouzi napf. Fried Frailty Index (1).

Pro méFenfi kiehkosti u pacientd s jaternim onemocnéni byla vytvofena i specificka
skala - Liver Frailty Index. Jako proménné zde vystupuji: Gbytek hmotnosti, inavnost,
rychlost chiize, sila stisku ruky a sou&et tydenni fyzické aktivity (2).

Sarkopenie znamena snizeni mnozstvi svalové hmoty a/nebo svalové funkce
zapfi¢inéna starnutim nebo pfitomnosti akutniho ¢i chronického onemocnéni,
samoziejmé vcetné pokrocilych dlouhotrvajicich jaternich chorob. Sarkopenie ma
velmi Uzky vztah k malnutrici. Ztrata svalové hmoty tvofi podstatnou soucast definice
malnutrice v doporuéenych postupech vyznamnych spole&nosti (ESPEN, European
Society for Parenteral and Enteral Nutrition, ASPEN, American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition, ISHEN, International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism).

Pokrogilé jaterni cirh6zy vede k sarkopenii mnoha patofyziologickymi mechanizmy,
mezi které pat¥i porucha vyzZivy souvisejici s portalni hypertensi (zhorseni pfijmu
potravin, ztraty bilkovin), katabolizmus pFi vy3si Grovni basalniho metabolismu
cirrhotik( (hyperkineticka cirkulace, zkratovani, systémova zanétlivd odpovéd),
fyzicka inaktivita ¢asto potencovana pfitomnosti jaterni encefalopatie

a metabolickymi poruchami (porudené signalizace inzulinu, zvy$ena glukoneogeneze).
Velmi vyznamna je hyperamonémie nejen z dlivodu jaterni encefalopatie ale i pfimym
plsobenim ve svalu, kde vede ke zvy3eni exprese myostatinu a poruse mTOR
signalizace, oboji s pfimym disledkem Ubytku svalovych bilkovin zvy$enim aktivity
autofagie. Sarkopenie postihuje rovnéz myokard a svalstvo branice prohlubuje tak
slabost a nizkou toleranci zatéze u cirhotik (3).

Sarkopenie se vyskytuje az u 47% pacientl s cirh6zou klasifikovanou jako Child-Pugh
C. V pfitomnosti sarkopenie Ize u cirhoptia ocekavat 1leté preziti 77%, pétileté 45%
(4).

Sarkopenii lze posuzovat na zékladé antropometrickych hodnot (mé&feni obvodu
koné&etin s korekci na tloustku podkozi), méfeni svalové sily dynamometrem

(vétsinou stisk ruky) nebo s pomoci zobrazovacich metod, vétsinou vypoc&etni
tomografie. Asi nejroziifen&jsi metodou je zjisténi tzv. sceletal muscle index (index
kosterniho svalstva), ktery se da zjistit jako plocha kosterniho svalstva na pfi¢ném
fezu v Urovni L3 vydélena druhou mocninou vysky téla v metrech. Hodnoty pod 39
cm2/m2 pro Zeny a 54 cm2/m2 pro muze jsou povazovany za hranici sarkopenie.
Reprodukovatelnost vyzaduje spravnou kalibraci CT pfistroje.



Myosteatdza je stav, kdy svalova tkan obsahuje vyssi procento tuku. Nejcastéji se
stanovuje rovnéz pii CT vysetieni (nejéast&ji velkych svald v okoli patefe). PFi tom
nelze uréit, zda se jednd o tuk uvniti myofilament &i mezi nimi. Jeden ze zplsob
stanoveni pfitomnosti myosteatdzy je méfeni atenuace zareni ve tkani kosternich sval(
(SM-RA) pti transversélnim CT vy3etfeni bficha (opét nejéastgji v drovni L3), pFi éemz
kritické hodnoty jsou SM-RA < 40 HU u pacientl BMI < 24,9 kg/m2 nebo SM-RA < 33
HU u pacientl BMI < 25 kg/m2. Pfitomnost myosteatdzy vystupovala jako nezévisly
prediktor nepfiznivého priibéhu onemocnéni a to nezavisle na pfitomnosti &i stupni
sarkopenie (5, 6).

Lé&ba a prevence syndromu frailty, sarkopenie (a patrné i myosteatézy) vyzaduje
pfedevsim lé&bu zékladniho onemocnéni (jaterni cirhdzy), adekvatni nutrici (vy3si
kaloricky pfijem, suplementaci bilkovin v&etné BCAA, pozdni ve&erni jidlo), t&lesné
cvic¢eni, prevenci a |é¢bu jaterni encefalopatie a samoziejmé v¢asnou indikaci
transplantace jater (7, 8).
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UMIME VYLECIT JATERNI CIRHOZU?

Chmelova K, Frarikova S, Truneéka P

Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha,
Ceska republika

Uvod: Fibréza je patologicky proces provazejici chronicka jaterni onemocnéni,
charakterizovany progresivni nahradou extracelularni matrix pomoci sité kolagenu
typu | a lll, ktera narusuje architektoniku a nakonec i funkci jaterniho parenchymu
jako celku. U podstatné ¢asti pacientl koné&i jaterni cirh6zou a/nebo rozvojem
hepatocelularniho karcinomu (HCC).



zastavit progredujici onemocnéni, je nyni zfejmé, Ze pfi odstranéni vyvolavajici
pFi¢iny (napf. odnéti alkoholu &i protivirovou lé&bou) mGze byt jaterni tkan s fibroticky
pfeménénou extracelularni matrix remodelovana do zna¢né miry zpét, nékdy i do
prakticky plvodni architektury. S prohlubujicimi se znalostmi o molekularni podstaté
a patogenezi jaterni fibrézy je mozné vyhledavat terapeutické cile antifibrotické |écby.
Jednim z takovych cild by v budoucnu mohly byt hvézdicovité (stellatni) bufiky, resp.
aktivované myofibroblasty.

Definice jaterni fibrézy a cirhézy: Fibréza je disledek podstatné ¢asti chronickych
jaternich onemocnéni. Je to vysledek dysregulace pfirozeného procesu hojeni

u dlouho trvajiciho (mnohdy dekady) insultu, kdy se extracelularni matrix postupné
pfeménuje v sitovanou kolagenni strukturu. V kone¢ném stavu mdze u vyznamného
mnozstvi pacientl vést az do stadia jaterni cirhdzy se véemi klinickymi dlsledky.
Cirhéza je definovana fibréznimi septy obkruzujimi regeneraéni noduly. Klinicky

rozdil mezi fibrézou a cirh6zou je zasadni. Prosta fibréza je totiz vétsinou spojena

s normalni jaterni funkci, presto je nutné si uvédomit, Ze riziko rozvoje HCC je zvysené
u nékterych konkrétnich etiologii (zejména virovych hepatitid, NASH) chronického
jaterniho onemocnéni jiz ve fazi pokrocilé fibrézy. V pfipadé jiz pIné rozvinuté jaterni
cirhdzy je toto riziko zvysené nehledé na etiologii jaterniho onemocnéni. Mimo

to dochazi pfi cirhdze k naruseni funkénich i anatomickych vlastnosti vaskulatury

s nasledkem vzniku portalni hypertenze. Nezbytné je také zminit riziko dekompenzace
jaternich funkci. VSechny vyse zminéné faktory jsou tak bezprostfedné spojené

s vysokou morbiditou a mortalitou cirhotickych pacienta.

Extracelularni matrix (ECM) ve zdravych jatrech: Proteiny extracelulérni matrix

tvofi makromolekularni sit kolem bunék stromatu a tvofi podporu endotelidlnim

i epitelovym buiikam jaterniho parenchymu. ECM by za normalnich okolnosti

méla tvofit méné nez 3 % plochy v histologickém fezu a méla by predstavovat
laminin, proteoglykany a matricelularni proteiny. Vétsina proteint ECM je

v Glissonové pouzdfe, v okoli portalni triady, centralni Zily a v Disseho prostoru.

V intersticiu prevladaji kolageny typu I, lll a V, zatimco typ IV se nachazi v bazélnich
membranéach. Fibronektin je v jaternim parenchymu zastoupen pomérné hojné,
predevs§im subkapsularné, v septech, a je hlavni soucasti Disseho prostoru. Tkanova
vyména ECM je pomérné dynamicky proces. Principem je pfitomnost matrixovych
metaloproteinaz (MMP), tedy na zinku dependentnich endopeptidaz, schopnych
degradovat velkou ¢ast proteinovych soucasti extracelularni matrix. Déli se do 5
skupin, a to kolagenazy, gelatinazy, stromelyziny, matrilyziny a MMP membranového
typu. Jejich regulace je kontrolovana na fadé drovni, at uz na transkrip&ni, post-
transkripéni &i proteinové. Jednim z kontrolnich mechanizmi aktivity MMP jsou
inhibitory tkanovych metaloproteinaz, coz je skupina nejméné 4 znamych enzymi
(TIMP 1-4). Dulezity je tedy pomér mezi syntézou ECM a aktivitou MMP, tedy
proteinovou degradaci. U zdravych jedincl je mnozstvi MMP relativné nizké.
Konstitutivné se v jatrech exprimuji MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-11 a MMP-13.
Mimo proteolyzy maji véak MMP také dalsi funkce. Napt. MMP-2 patfi do rodiny
gelatindz a mj. udrzuje vaskularni homeostazu cestou aktivace TGF-f3, zaroven ale také
moduluje aktivitu IL-1p ¢i TNF-a.. Aktivitu MMP na druhou stranu reguluji pravé TIMP.
U zdravych jedincl je jejich exprese relativné nizka. Na mysich modelech se prokazala
nezbytna jejich suprese k preziti stellatnich ¢i endotelidlnich bunék.



Chronické jaterni onemocnéni: V pfipadé chronického jaterniho onemocnéni dochazi
k naruseni homeostazy a ztraté kontroly v procesu hojeni na rizné chronické podnéty.
Pokud takové naruseni trva dlouhodobé, dochazi k nahradé jaterniho parenchymu
fibrotickou tkani. Repara&ni mechanizmy zplsobuji akumulaci souéasti ECM, tedy
zejména kolagenu, fibronektinu a proteoglykand. Centralni Glohu zde hraji hepatické
stellatni bunky, které maji schopnost produkce jak ECM, tak MMP i TIMP dle aktualni
potfeby. V posledni dobé se vSak ukazuje, Ze schopnost produkce MMP maji také
hepatocyty. Antifibrotickou Glohu maji pravdépodobné MMP-1, MMP-8 a MMP-13,
pravé jejich zvysena exprese ma za nasledek vyznamné nizsi fibrézu jater a zvysenou
proliferaci hepatocytl. Podobné MMP-9 je asociovany s apoptézou stellatnich bunék
a MMP-2 se sniZzenou expresi kolagenu typu | (nikoliv s jeho degradaci).

Regrese jaterni fibrézy: Intenzita jaterni fibrézy je klicovym prediktorem
dlouhodobého vyvoje jaterniho onemocnéni, proto je dllezité mit moznost uréit,

zda je regrese jaterni fibrézy mozna a do jaké miry a ¢im je zédkladni onemocnéni
zplsobené. Oproti jinym organim se v pfipadé jater jedna obvykle o velmi

zdlouhavy proces trvajici mnohdy i desitky let. Regrese fibrézy byla dobfe
dokumentovana u fady jaternich onemocnéni, kde je mozné |écit zakladni pfiinu
jaterniho poskozeni. M{zZe nastat p¥i ukonéeni jaterniho inzultu, napf. pfi ukonéenf
abusu alkoholu, ¢i cilenou lé¢bou. To se tyka zejména virovych hepatitid, ale také
autoimunitni hepatitidy, Wilsonovy choroby, primarni biliarni cholangitidy, hereditarn{
hemochromatdézy a dalSich. MMP jsou v hojné mife produkované zejména makrofagy,
neutrofily, dendritickymi burikami a fadou dals$ich. Jednim z dalsich podstatnych
mechanizm regrese fibrézy mohou byt tzv. SPMs (specialized proresolving
mediators), které jsou zndmé zatim vyhradné v souvislosti s regresi fibrozy p¥i NASH.
Jedna se o skupinu lipidovych molekul odvozenych od omega-3-polynenasycenych
mastnych kyselin, které mohou do znaéné miry plsobit blahodarné na intenzitu
infiltrace zanétlivymi bunikami. Jejich blizsi znalost by do budoucna mohla znamenat
dalsi potencialni terapeuticky cil.

Nejvétsi studie na prikaz regrese jaterni fibrézy byly provedeny u chronické
hepatitidy C, a to zejména v dobé ,interferonové®, kdy nejlepsim ukazatelem miry
jaterni fibrézy byla jaterni biopsie. Od doby zavedeni pfimo plsobicich antivirotik
(DAA) uspésnost léby pfesahuje 95 %. Priikaz regrese fibrozy se za posledni dekadu
posunul spise smérem k neinvazivnim metodam v soucasnosti. U vétsiny studif
probihalo kontrolni vy$etfeni obvykle v odstupu 6—18 mésict po ukoné&eni protivirové
IéCby. Historicky nejobsahlejsi studie Poynarda, ktera zahrnuje vice nez 3000
pacientl s provedenim parovych biopsii pfed a po 1é¢bé interferonem &i pegylovanym
interferonem a ribavirinem dokumentovala regresi v METAVIR skére alespoi o jeden
stupen u 20 % nemocnych, u 65 % se potom stupen fibrézy nezménil a naopak k
progresi doslo u 15 % jedincl. Nejlepsich vysledkl bylo pochopitelné dosazeno

u pacientd, ktefi dosahli setrvalé virologické odpovédi (SVR). To je dobfe patrné

také ze studie D’Ambrosio et al. V dobé DAA a méreni tuhosti jater neinvazivnimi
metodami je vSak dokumentovana jiz fada dalSich studii prokazujicich vyznamny
pokles tuhosti jater, zejména v precirhotickych jatrech ¢i v nizkém stupni jaterni
cirh6zy dle Laennacka, vysledky se pribézné zlepsuji v ¢ase i po 144 tydnech po
ukonceni léCby.

Ke zlep$eni dochazi v priiméru u 40-50 % nemocnych. Studie SOLAR-2 se zaméfila
na vysokou G¢innost protivirové 1écby DAA také u nemocnych s dekompenzovanou
jaterni cirh6zou a prokazala, Ze u vylé&enych mize dojit k normalizaci jaternich funkeci.
Nutno podotknout, Zze dosazeni SVR je také spojeno s vyznamnym snizenim rizika



vzniku HCC o vice nez 70 %, coz bylo prokazéano ve studii &itajici 62 000 jedincl

a platf to jak pro lé&bu interferonem, tak DAA. Zadna studie véak nepotvrdila vymizeni
tohoto rizika a v ¢ase incidence HCC zUstava stabilni mezi 1,5-2,3/100 pacientskych
let u jedincl s cirhézou a dale jiz neklesa.

Zavedeni lé&by chronické hepatitidy B nukleos(t)idovymi analogy umoznila efektivni
supresi replikace HBV. Virologicka a biochemicka odpovéd velmi dobfe koreluje

s morfologii i funkci jater i z dlouhodobého hlediska, vétsi studie byly provedeny

z pochopitelnych divod v Jihovychodni Asii, kde po 6leté 1é¢bé entekavirem doslo
ke snizeni fibrdzy o 1 stupen (dle Ishaka) u 88 % pacientd.

Obtiznéjsi je situace u alkoholové nemoci jater. Obecné je velmi dobfe
dokumentovano vyrazné lepsi preziti u abstinujicich, nicméné studii s parovymi
biopsiemi ¢i neinvazivnim méfenim tuhosti jater je prekvapivé jen velmi malo. Veldt
se ve své praci z roku 2002 zabyva problematikou transplantace jater pro pokrocilou
alkoholovou cirhézu a prokazal, ze fada pacientl evaluovanych k transplantaci

je nakonec vyfazena z tohoto procesu pro vyznamné zleps$eni jaterni funkce pfi
dlouhodobé abstinenci.

Zavér: Regrese jaterni fibrozy je fyziologicky proces v pfipadé ukon&eni plsobeni
inzultu (alkohol, virové hepatitidy, autoimunitni hepatitidy a Fady dalich onemocnéni),
MMP a jejich inhibitory TIMP. Préavé inhibice TIMP by v budoucnu mohla byt slibnym
cilem novych IéCiv, nicméné bude nutné dokonaleji identifikovat véechny specifické
Ulohy MMP i TIMP bé&hem p¥irozenych i patofyziologickych procest. Problematika
umoznuji podrobnou jednobuné&énou analyzu specifickych transkriptom( a proteomd
jednotlivych typd bunék, které se tvorby a degradace ECM u¢&astni, pravdépodobné
vnesou vice svétla do problematiky mechanizmu jaterniho poskozeni a pfinesou vice
nadéje k identifikaci novych lé¢ebnych cilt. K takové meté jsme viak je§té pomérné
daleko.
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OKULTNIi HBV INFEKCE A 5 KLINICKYCH PRIPADU

Aster V', Rozsypal H', Kadefravkova P?, Rudova T2, Slizek M2, Drabova Z2, Frankova S3,
BeneSova M?, Krélickova B?

'Klinika infekénich a tropickych nemoci, 1. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova a FN
Bulovka, Praha

2Klinika infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci, FN Bulovka, Praha

3Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Vychodiska: Okultni virova hepatitis B (OHB) je typ HBV infekce, kdy je HBV DNA
v séru pozitivni a HBsAg negativni z ddvodu mutace genu HBsAg. Prevalence OHB je



velmi variabilni a dle regioni kolisa v rozmezich od 1% do 87%. Vétsina pfipadti OHB
je anti-HBc IgG pozitivni (séropozitivni OHB), zatimco 20% muze byt anti-HBc IgG
negativni (séronegativni OHB). Dokumentovany byly celkem 3 klinické formy OHB: 1)
perioda tzv. diagnostického okna pfi akutni HBV infekci, 2) stav s negativni anamnézou
HBV infekce a 3) chronicka HBV infekce. OHB je &astéjsi u osob ko-infikovanych virem
HCYV, &i HIV. Autofi popisuji 5 pacientl s OHB, Ié&enych na Infekéni klinice Bulovka.
Soubor a jeho definovani: Na Infekéni klinice FN Bulovka bylo od r. 2019 do r. 2022
Ié&eno 5 pacientld s OHB ve véku od 33 do 64 let, 1 Zena a 4 muzi. VSichni pacienti
byli anti-HBc IgG pozitivni a u véech byla zachycena sou¢asna HBV DNA pozitivita

a HBsAg negativita.

Vysledky: U 67-leté Zeny s mnoha komorbiditami byl v bfeznu 2020 diagnostikovan
Hodgkinlv lymfom. Podstoupila 6 sérii chemoterapie a bylo dosazeno kompletni
remise. V listopadu 2020 byla hospitalizovana s klinickymi znamkami hepatitidy. Pres
pro signifikantni HBV virémii zahajenou Ié¢bu entecavirem dochézelo k progresi
zhor$ovani jaternich funkci. Jaterni transplantace nebyla indikovéana vzhledem

k vyznamnym komorbiditam. Klinicky stav byl komplikovéan sepsi a superinfekci
COVID-10. Pacientka zemfela v prosinci 2020 na hepatorenalni selhani.

45-lety muz, aktivni toxikoman, byl hospitalisovan v dubnu 2021 pro bolesti bficha,
signifikantni hepatomegalii a elevaci ALT. Pro HBV DNA pozitivitu byla zahajena

Iécba lamivudinem. Vzhledem k mnohocetnym jaternim Iézim prokazala nasledna
jaterni biopsie adenokarcinom. Onkologicka |é¢ba nebyla indikovéna pro progresi
hepatorenalniho selhavani. Na vlastni Zadost byl pacient propustén.

61-lety muz byl hospitalisovan v lednu 2019 pro ikterickou hepatitidu. Pro nizké
hodnoty virémie v fadu stovek HBV DNA nebyla protivirova lé¢ba indikovana. Doslo

k rychlému poklesu hodnot bilirubinu i transaminaz. Pfi naslednych kontrolach byly
hodnoty HBsAg opakované negativni, ale k trvalé HBV DNA negativity bylo dosazeno
az po 2 letech. V bifeznu 2020 podstoupil prostatektomii a naslednou radioterapii pro
adenokarcinom prostaty s dosazenim remise.

44-lety HIV- muz s recentni infekci COVID-19 a v kontaktu s HIV+ a HBV+ pfitelem byl
hospitalisovan v kvétnu 2021 pro znamky ikterické hepatitidy se vstupné desitkovymi
hodnotami HBsAg a milionovymi hodnotami HBV DNA. Po mésici je HBsAg opakované
negativni s pfetrvavajici postupné klesajici HBV virémii. Jesté 5. mésic onemocnéni
pretrvava mirna aktivita transaminaz a minimalni HBV DNA pozitivita. Negativity HBV
DNA a normalizace jaternich testl bylo dosazeno az 9. mésic onemocnéni.

33-lety HIV- muz s rizikovymi pohlavnimi styky a v kontaku s HIV-pozitivnim pfitelem,
po chemoterapii a orchiektomii pro embryonalni karcinom varlete, byl hospitalisovan
v bfeznu a dubnu 2019 pro ikterickou hepatitidu. Vstupné je HBsAg pozitivni, HBV
virémie dosahuje hodnot desitek milién(. Byla zahajena protivirova lé¢ba tenofovirem,
s naslednym klinickym zlepsenim. HBsAg byl nasledné pozitivni jen v fadu desetin
jednotek, negativni po 8 mésicich pfi pozitivni HBV virémii. HBV DNA negativity bylo
dosazeno aZ po 14 mésicich, Ié¢ba tenofovirem byla ukon¢ena 24. mésic. 3 mésice po
vysazeni |éCby je opét HBV DNA pozitivni pfi trvalé HBsAg negativité.

Zavér: Bylo dokumentovano 5 pfipadt s OHB, z nich 4 méli maligni komorbidity. OHB
je typ HBV infekce s podobnymi klinickymi disledky, jako ma HBsAg pozitivni HBV
infekce. Pouzivani pouze HBsAg a protilatek jako screeningovych metod v diagnostice
HBV infekce mizZe byt pFi¢inou nediagnostikované, &i pozdé diagnostikované
hepatitidy B a $patné progndzy pacienta. Prevenci nediagnostikované HBV infekce
mUze byt testovani HBV DNA u HBsAg negativnich rizikovych pacientt (HIV, HCV



koinfekce a maligni komorbidity), zejména anti-HBc IgG pozitivnich, ale i anti-HBc IgG
negativnich.

JATERNI SELHANIi V NAVAZNOSTI NA VAKCINACI PROTI COVID-19

Husa P ml.

Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice Brno, Brno, Ceska republika

V bfeznu 2020 necelé 4 mésice od objeveni prvnich p¥ipadd v éinském Wu-chanu
vyhlasila Svétova zdravotnicka organizace pandemii onemocnéni covid-19 vyvolané
virem SARS-CoV-2. Diky své mimoradné nakazlivosti se virus rychle rozsifil po celém
svété a vyvolal nejvétsi pandemii od Fadéni Spanélské chiipky v letech 1918-1920.
Naléhavost pandemie vedla k urychleni bézné roky trvajicimu vyvoji a testovani
vakcin, k ¢emuz prispély i znalosti z pfedchoziho vyzkumu vakcin proti pfibuznym
koronavirim vyvoléavajicim onemocnéni SARS a MERS. Prvni vakciny se objevuji jiz

v pribéhu roku 2020. Vakcina Comirnaty vyvinuta konsorciem firem Pfizer-BioNTech
a Spikevax od firmy Moderna byly v USA registrovany v listopadu 2020 jako viibec
prvni vakciny zalozené na pfenosu mRNA. V nasledujicim roce byly aplikovany
miliardy ddvek mRNA vakcin po celém svété.

Kazuistika: 53leta Zzena IéCena s migrénami a arterialni hypertenzi bez anamnézy
preexistujiciho jaterniho onemocnéni byla vakcinovana prvni davkou Comirnaty dne
30.4.2021. Po ockovani se objevil pfechodné otok paze a axilarni lymfadenopatie. Dne
5.5.2021 byla pfijata na interni oddé&leni pro tlak v epigastriu, prijem a tmavou mog.
Ve vstupnich odbérech krve byla zjisténa vyznamna elevace aktivity transaminaz

a lehce zvyseny bilirubin. Bez specifické 1é¢by dochazi ke spontanni normalizaci
laboratornich vysledka i tstupu klinickych potizi v pribéhu 3 tydnd. Nasledné
dosetrovani neodhalilo jinou pFicinu jaterniho poskozeni. V listopadu 2021 byla na
vlastni zadost pacientky provedena aplikace 2. davky ockovani proti covid-19. Zvolena
jind mRNA vakcina Spikevax. Po vakcinaci zcela bez potizi a bez znamek jaterniho
poskozeni v laboratornich odbérech.

Faze Il klinického vyzkumu i zkusenosti z redlného svéta prokazaly bezpeénost mRNA
vakein. Incidence zavaznych vedlejsich G¢inkl se ukézala jako nizka. Jednalo se
zejména o alergické reakce a myokarditidy. Jaterni poskozeni po aplikaci mRNA bylo
hlaseno jen vyjimecné a vétsinou se jednalo pouze o asymptomatické zvyseni aktivity
transamindz. Bylo hlageno pouze nékolik jednotlivych p¥ipadd jaterniho selhani

v navaznosti na podani mRNA vakciny.

VYRAZNA JATERNI LEZE V RAMCI MIS-A S ROZVOJEM PO COVIDU-19

Stebel R, Husa P
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, Brno, Ceska republika

Jiz vice nez dva roky celi cely svét infekci vyvolané SARS CoV-2. Maximalni pozornost
je vénovana zejména ,akutni fazi“ covidu-19. Obavana je samotna primarni virova



pneumonie s akutnim respiraénim selhanim, déle rovnéz trombembolické komplikace
a sekundarni bakterialni infekce. Zavazny pribéh covidu-19 je charakteristicky

pro seniory a polymorbidni pacienty. S rostoucim stupném poznani patogeneze
covidu-19 dnes nicméné stale Castéji nachazime v odborné literature pripady ¢asnych
poinfekénich autoinflamatornich komplikaci, které se rozvijeji, ¢asto u dosud
zdravych mladych jedinc(, s odstupem az nékolika tydnl po samotné infekci SARS
CoV-2. Nejlépe jsou tyto autoinflamatorni komplikace popsany u détskych pacientd
(Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome, PIMS). Zahrnuji kombinaci pfiznakd
typickych pro Kawasakiho nemoc, akutni myokarditidu a syndrom toxického Soku.
Patogeneze PIMS dosud neni zcela jasna, dava se do souvislosti s perzistujicim
hyperinflamatornim stavem po probéhlé infekci, charakteristicka je vyrazna elevace
prozanétlivych cytokindl, véetné interleukinu-6.

JiZz v ¢ervnu 2020 byly popsany prvni pfipady podobného systémového zanétlivého
syndromu rovnéz u dospé&lych (Multisystem Inflammatory Syndrome in Adults,
MIS-A). Jednd se o autoinflamatorni proces rozvijejici se nejéastéji u mladych

muzd (nad 21 let), typicky s odstupem 4 a2 6 tydn po (pfevéazné lehkém) prib&hu
covidu-19. Americkd CDC (Centers for Disease Control and Prevention) uvadi klinické
a laboratorni charakteristiky, které by pacient s MIS-A mél splhovat. Zdlrazihovana
je nutnost vylouceni jinych pfi¢in syndromu systémového zanétu, zejména pak
bakterialnich infekci (jednéa se o diagnézu ,per exclusionem®). Mezi klinicka kritéria
patii horecka a soucasné p¥itomnost minimalné tfi z nasledujicich pfiznak.
Primarnimi klinickymi pFiznaky jsou zavazné postiZeni srdce (perimyokarditida,
aneuryzma koronarni tepny, nové vznikla dysfunkce levé ¢i pravé srde¢ni komory,
komorové tachykardie, AV blokada 2. &i 3. stupné) a vyrazka s nehnisavou
konjunktivitidou. Mezi sekundarni kritéria jsou fazeny nové vzniklé neurologické
pfiznaky (encefalopatie, epilepticky zachvat, meningealni pfiznaky a periferni
neuropatie, véetné syndromu Guillain-Barré), dale hypotenze, bolesti bficha, prajem
a zvraceni. Mezi laboratorni kritéria CDC fadi trombocytopenii a elevaci minimalné
dvou z uvedenych zanétlivych marker( (C-reaktivni protein, ferritin, interleukin-6,
rychlost sedimentace erytrocytd, prokalcitonin). Charakteristicka je rovnéz akutni
jaterni léze s elevaci aminotransferaz a hepatosplenomegalii. Terapie MIS-A zahrnuje
podani kortikosteroidd, v dalsi linii pak imunosupresivni davky intravenéznich
imunoglobulind (IVIG), monoklonalni protilatky proti receptoru interleukinu-6
(tocilizumab) a néktera imunosupresiva (anakinra, baricitinib). Samoziejmosti je
podplrna terapie, véetné 1éEby srdeéniho selhani a dysrytmii.

V predkladané kazuistice prezentujeme pfipad MIS-A s vyraznou jaterni |ézi u dosud
zdravého muze stfedniho véku, ktery byl pfeloZzen na infekéni kliniku pro febrilie
nejasné etiologie a souc¢asné priznaky akutniho srde¢niho selhani pfi perimyokarditidé
a polyserositidé. Stav se rozvinul pfiblizné jeden mésic po lehkém pribéhu covidu-19.
Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)



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

Pitova V, Frarikova S, Sperl J

Institut klinické a experimentalni mediciny, Klinika hepatogastroenterologie, Praha,
CR

Uvod: Vylé&eni chronické hepatitidy C (dosazenf setrvalé virologické odpovédi,

SVR) mé pro pacienty fadu pfinost spojenych se zastavenim zanétlivé-

nekrotického procesu v jatrech a progrese fibrézy jater. U pacient( s cirh6zou je

pak vyléc¢eni spojeno se snizenim rizika umrti, dekompenzace onemocnéni a vzniku
hepatocelularniho karcinomu. Jedinym v souc¢asnosti diskutovanym nepfiznivym
dusledkem vylé&eni chronické hepatitidy C je vzestup té&lesné hmotnosti. Cilem studie
bylo zjistit vyvoj télesné hmotnosti, vyskyt diabetu mellitu, hypercholesterolémie,
hypertenze, kardiovaskularnich onemocnéni a onemocnéni §titné Zlazy u pacientd
Ié&enych pFfimo plsobicimi antivirotiky (DAA) po dosazeni SVR.

Metody: Sledovany soubor tvofilo 184 pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli
Ié¢eni na nasem pracovisti kombinaci DAA a dosahli SVR. Jednalo se 0 106 muzd a 78
Zen, pramérny vék byl 54 let. Padesat osm pacientl (32 %) mé&lo kompenzovanou
jaterni cirh6zu pfed lé€bou. U véech pacientl byla zaznamenana télesna hmotnost
pred lé¢bou a 3 roky po dosazeni SVR, ve stejnych ¢asovych bodech jim bylo
provedeno laboratorni vy$etfeni a méfeni tuhosti jater a jaterni steatézy (CAP)
pfistrojem Fibroscan®(Echosens, Francie). Byla hodnocena zména véhy, zména
tuhosti jater, vyskyt hypertenze, hypercholesterolémie, diabetu mellitu a onemocnéni
§titné zlazy 3 roky po lécbé.

Vysledky: Primérna télesna hmotnost pacientl pfed I1é¢bou byla 79,8+15,1 kg.
Devadeséat dva pacientl (50 %) pfibralo vice nez 1 kg, 26 pacientl zhublo vice nez 1
kg a 66 pacientd nezménilo svou télesnou hmotnost. Tfi roky po dosazeni SVR doslo
k vzestupu primérné t&lesné hmotnosti na 82,8+17,0 kg. Narlst hmotnosti po l1é¢bé
byl pfi hodnoceni parovym t-testem signifikantni (p < 0,0001). Poget pacientd, ktefi
pfibrali se neodlidoval vékem od pacient(, u kterych nedoglo ke zmé&né vahy (54,6 vs.
53,9, N.S.). Vzestup télesné hmotnosti byl signifikantné vy3si u pacientl infikovanych
genotypem 3 v porovnani s pacienty, s genotypem 1(6,0 kg vs. 1,0 kg, p < 0,013).
Prokéazali jsme signifikantni regresi jaterni fibrézy (12,6 kPa vs. 8,2 kPa, p < 0,0001),

k signifikantni zmé&né& obsahu tuk v jatrech (CAP) nedoslo (255 dB/m vs. 264 dB/m, p
= 0,1). T¥i roky po 1é&bé jsme zjistili signifikantni vzestup poétu pacientl s hypertenzi
(60 vs. 82, p < 0,024) a hypercholesterolémii (18 vs. 42, p < 0,001).

Zavér: U vysetfeného souboru pacientl jsme sice prokazali signifikantni vzestup
télesné hmotnosti po I1éCbé, nelze ho ale zatim jednoznacné oznacit za nasledek
Iécby chronické hepatitidy C s dosazenim SVR. | pres vzestup télesné hmotnosti jsme
nezjistili zvyseni stupné jaterni steatdzy. Infekce genotypem 3 se zda byt rizikovym
faktorem vzestupu télesné hmotnosti po |é¢bé. Sledovanim vyvoje télesné hmotnosti
u pacientd po dosazeni SVR je nutno se déle zabyvat, identifikovat pacienty ohrozené
rozvojem metabolického syndromu a navrhnout pfislu§nou intervenci.



VLIV TELMISARTANU NA NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBU
JATER U MYSi

Kucera O, Starikova P, Peterova E, Melek J, Maseko TE, Rychtrmoc D, Lotkova H,
Podhola M, Cervinkové Z

Lékafska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec Kralové, CR

Uvod: Aktivace renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS), ke které typicky
dochazi u metabolického syndromu, hraje vyznamnou roli rovnéz v patogenezi
nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD), zejména pak pfi progresi nealkoholové
steatohepatitidy (NASH). Vysledky recentnich huménnich studii i experimentalnich
praci poukazuji na pozitivni vliv inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu

a blokatort angiotensinovych receptorl na zpomaleni rozvoje NAFLD. Byly
identifikovany 2 typy receptorl pro angiotensin Il, AT1a AT2. Znamé fyziologické
Gginky aktivace RAAS (vazokonstrikce, sekrece aldosteronu, facilitace sympatického
systému, pfestavba levé komory a cévni hladké svaloviny aj.) i nepfiznivé a&inky na
jatra (aktivace fibrogeneze, proproliferaéni a prozéanétlivy vliv) jsou zprostfedkované
stimulaci AT1 receptoru. Stimulace AT2 receptorl naopak vykazuje opaéné

a z pohledu civilizaénich onemocnéni pfFiznivé u&inky (vazodilatace, natriureza,
inhibice sekrece reninu, modulace zanétlivé odpovédi apod.). Telmisartan je vysoce
specificky blokator AT1 receptoru, ktery se diky své lipofilité zna¢né kumuluje

v jatrech. Navic byl u telmisartanu prokazan parcialni agonisticky ucinek na PPARYy
receptory (Peroxisome Proliferator Activated Receptors v), jejichZ stimulace se
vyuziva pfi [é&bé diabetes mellitus 2. typu (glitazony).

Cil: Cilem nasi prace bylo zjistit, zda telmisartan vykazuje pfiznivy vliv na nutri¢né
navozenou NASH u mysi se zaméfenim na mechanismus jeho plsobeni.

Metodika: Samci mysi C57BI/6J o pocatecni télesné hmotnosti 25 g byli krmeni ad
libitum po dobu 36 tydn( standardni dietou (PicoLab RD 20) a vodou (CD skupina),
nebo k navozeni NASH dietou zédpadniho stylu (AIN-76A) a glukézo-fruktézovym
sirupem (WD skupina). Od 31. tydne byla zvifata obou skupin rozdélena do 2
podskupin (kazd4 po 8 zvifatech) a po dobu 6 tydni jim bylo Zalude&ni sondou
podéavano denné vehikulum (CD, WD), resp. vehikulum s telmisartanem (Micardis 80
mg) v dévce 5 mg/kg/den (TCD, TWD). Poté byla zvifata usmrcena a byly zméfeny
t&lesné parametry, aktivity transaminéz v plazmé& (ALT, AST), exprese vybranych genl
(gRT-PCT), pfipraveny a vyhodnoceny histologické preparaty jater (hematoxylin-
eosin, Sirius red).

Vysledky: Uspésna indukce NASH u my3i (WD skupina) byla prokazéna
histopatologicky (steatéza, lobularni zanét, fibréza), zvydenym obsahem
triacylglyceroll a cholesterolu v jatrech i zvysenymi plazmatickymi aktivitami ALT

a AST. Podéavani telmisartanu my$im s indukovanou NASH (TWD skupina) vedlo

ke snizeni hmotnosti mysi (p<0,001), absolutni i relativni hmotnosti jater (p<0,001),
hmotnosti visceralniho tuku (p<0,001) a obsahu cholesterolu v jatrech (p<0,001)

v porovnani s WD skupinou. Telmisartan rovnéz u TWD skupiny signifikantné snizil
plazmatické aktivity ALT a AST (p<0,001), a to aZ na urovef intaktnich kontrol

(CD skupina). Podavani telmisartanu rovnéz vedlo ke sniZeni stupné steatézy

v histologickych vzorcich (TWD). Z profibrogennich gend, které byly u WD skupiny
zvy$ené v jatrech exprimovany, telmisartan signifikantné snizil pouze expresi genu pro
tkanovy inhibitor metaloproteaz-1(p<0,001).



Zavér: V nasem experimentalnim, nutricnim modelu NASH telmisartan pozitivné
ovlivituje morfologické, biochemické a nékteré histologické a molekulérné biologické
parametry, coz potvrzuje pfiznivy G€inek inhibice aktivace RAAS na rozvoj NAFLD.
Tato prace byla podporena grantem INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovaného Evropskou unii a programem Univerzity Karlovy Cooperatio.
Tato prednaska je soucasti rozsahlejsiho experimentu, proto by méla pfedchazet pred
prednaskou Mgr. Pavly Stankové, Ph.D.

VLIV TEMISARTANU NA ENERGETICKY METABOLISMUS JATER MYSi S
NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBOU JATER

Starikova P', Kuéera O', Peterova E12 Dusek J', Elkalaf M, Zadnikova P', Rychtrmoc D',

Cervinkova Z'

'Ustav fyziologie;
2Ustav lékarské biochemie, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova,
Hradec Kralové, CR

Uvod a cile: Ztrata metabolické flexibility u nealkoholové tukové choroby jater
(NAFLD) m4 za néasledek zménu funkci jaternich mitochondrii. V pfedchozi studii jsme
prokazali, Ze NAFLD vede ke sniZeni aktivity mitochondrialni sukcinatdehydrogenazy
(SDH) a k akumulaci sukcinatu, signalni molekuly vyznamné pro indukci zénétu,
fibrézy a maligni transformace. V soucasnosti neexistuje G€inna farmakoterapie
NAFLD. Jelikoz se jedna o systémové komplexni onemocnéni, musi potencialni

Iék pUsobit na vice Grovnich. Telmisartan je hojné uzivané antihypertenzivum se
znamym bezpecénostnim profilem. Funguje jako antagonista receptoru 1 angiotensinu
Il (ATIIR1), coz mé za nasledek kompenzaéni aktivaci ATIIR2-Ang-(1-7)-Mas osy.
Neéktera data ukazuji, Ze také ovliviiuje bunéénou signalizaci prostfednictvim
aktivace PPAR receptorl a AMP-aktivovanych protein kinaz, &imz p¥imo zasahuje do
regulace energetického metabolismu. Cilem prace bylo popsat vliv telmisartanu na
mitochondrialni respiraci u mysi s NAFLD.

Metody: Mysi samci kmene C57BI/6J byli po dobu 36 tydnt krmeni ad libitum
kontrolni dietou (CD, PicoLab RD 20, LabDiet), nebo dietou zédpadniho stylu (WD,
AIN-76 A WD, TestDiet, pitna voda s pfidavkem glukdzy a fruktézy). Po 30 tydnech
byla zvifata z obou skupin rozdélena do dvou podskupin, kterym bylo Zalude¢ni
sondou po dobu 6 tydnl podavano denné vehikulum (CD, WD), resp. vehikulum

s telmisartanem (Micardis 80 mg) v ddvce 5 mg/kg/den (TCD, TWD). Zvifata byla na
konci experimentu usmrcena v narkéze. Mitochondridlni respirace byla hodnocena

v jaternim homogenéatu pomoci vysokou&inné respirometrie (OROBOROS Oxygraph-
2k) s vyuzitim SUIT (substrates-uncoupler-inhibitors-titration) referenénich protokold.
Ve vzorcich byla rovn&Zz méfena aktivita a genovéa a proteinova exprese (RT-PCR,
Western blot) SDH a receptoru pro sukcinat (SUNCR1)

Vysledky a zavéry: WD dieta indukovala u mysi obezitu a NAFLD, coz bylo potvrzeno
pomoci morfologickych parametrd, histologicky, biochemicky a hodnocenim
exprese fady genl. Na mitochondridlni Grovni vedlo krmeni WD dietou v porovnani

s CD skupinou k signifikantnimu (p<0,05) sniZeni respirace aktivované sukcinidtem
jak v pfitomnosti ADP (OXPHOS-stav), tak v pfitomnosti rozpfahova&e (ET-stav).
Respirace



aktivovana NADH-dependentnimi substraty ovlivnéna nebyla, coZ je v souladu

s vysledky nasich pfedchozich studii. Rovnéz doslo k signifikantnimu snizeni aktivity
SDH (p<0,001) a snizeni genové exprese (p<0,001) podjednotek SDHA, SDHB, SDHD,
SDHF2 (SDH assembly factor 2) a SUNCR1 (p<0,001). Aplikace telmisartanu (TWD)
navodila v porovnani s WD skupinou signifikantni zvySeni respirace aktivované
sukcinatem, aktivity a exprese podjednotek SDH (p<0,5) a SUNCR1 (p<0,001) téméF
na uroven CD skupiny. Podani telmisartanu mysim krmenym WD dietou indukovalo
v porovnani s CD skupinou také zvySeni respirace aktivované NADH-dependentnimi
substraty v OXPHOS (p<0,01) i ET-stavu (p<0,05). U TWD skupiny jsme toto zvyseni
nepozorovali. Zavérem lze Fict, Ze podani telmisartanu mys$im s NAFLD vedlo

k vyznamnému zlep$eni energetickych parametrl jaternich mitochondrii. Vzhledem
k tomu, Ze telmisartan také signifikantné ovlivnil morfologické a dalSich parametry, je
otazkou nakolik se jedna o pfimy Gcinek telmisartanu na jatra a jaterni mitochondrie,
a nakolik jde o komplexni t¢inek ovliviiujici metabolickou flexibilitu. To bude
predmétem dalSich analyz a studii.

Tato prace byla podporena grantem INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovaného Evropskou unii.

FLUORESCEIN - VIAC AKO ANGIOGRAFICKE FARBIVO?

Srankové M, Dvoidk A", Martinek M2, Sebej P2, Klén P>* Vitek L', Muchov4 L2

'Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Ustav lékaiské biochemie
a laboratérni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha, Ceska republika

2RECETOX

3Ustav chemie, Pfirodovédecka fakulta, Masarykova Univerzita, Brno, Cesk4 republika

Uvod: Oxid uholnaty (CO) je toxicky plyn, ktory je ale v nizkej koncentracii
produkovany endogénne v organizme, kde pdsobi ako gasotransmiter ovplyviujuci
radu fyziologickych procesov. V peceni hra vyznamnu tlohu pri udrziavani cievneho
tonusu a tiez v procese vylucovania zl¢ovych kyselin. CO tiez vykazuje protizapalové
a antiproliferacné ucinky. Na vyuzitie terapeutického potencialu CO je potrebné

ho dopravit priamo do miesta predpokladaného G&inku. Pre tento ucel sa vyvijaju
molekuly schopné uvolfiovat CO (CORM; CO releasing molecules). Velmi slubnu
skupinu tvoria fotoCORM molekuly, ktoré kontrolovane uvoliujice CO po excitacii
svetlom. V tejto praci sme sa zaoberali fotochemickou degradéaciou fluoresceinu,
latky, ktora sa bezne pouziva v klinickej praxi pri tzv. fluoresceinovej angiografii.
Metdédy: Na indukciu fotodegradacie fluoresceinu bolo pouzité biele svetlo (LED, |
=160 600 mW/cm?2). Uvolovanie CO bolo analyzované plynovou chromatografiou

s detektorom redukujicich plynov (GC/RGA) a produkcia singletového kysliku
spektrofotometrickou sondou ABDA (9,10-antracéndiyl-bis(metylén)dimalénova
kyselina). Pre in vitro experimenty bola pouzitéd bunkova linia HepG2 (ludsky
hepatoblastéom). Cytotoxicita bola skimana pomocou MTT testu, koncentracia
metabolitov Krebsovho cyklu plynovou chromatografiou s hmotnostnym detektorom
(GC/MS) a distribucia faz bunkového cyklu prietokovou cytometriou (FC).

Vysledky: Identifikovali sme dva produkty fotochemickej degradacie a senzitizacie
fluoresceinu, CO (s chemickym vytazkom 40 %) a singletovy kyslik (phi = 0,04).



V pritomnosti HepG2 buniek sme pozorovali razantny pokles viability (»30 %

kontroly, 75—-2400 microM), pri¢om tento pokles umerne zavisel na koncentracii O2

v atmosfére. V HepG2 bunkach v pritomnosti oZzarovaného fluoresceinu sme tiez
pozorovali znizenie metabolickej aktivity vo forme poklesu koncentracie metabolitov
Krebsovho cyklu (laktét a citrat <30 % kontroly, 2-hydroxyglutarat a 2-oxoglutarat <10
% kontroly) a zniZenie proliferacie (signifikantny pokles buniek v G2 faze o 18% vogi
kontrole).

Zaver: Fotoaktivaciou a fotodegradaciou fluoresceinu vznikaju biologicky aktivne
latky, z ktorych sme identifikovali CO a singletovy kyslik. Tieto maju vplyv na viabilitu,
metabolizmus a proliferdciu HepG2 buniek. Z nasich vysledkov vyplyva, Ze fluorescein
po jeho fotoaktivacii uvolfiuje relativne velké mnozstvo CO, a preto mdze byt pouzity
ako efektivny CORM.

Téato praca bola podporena Grantovou agentirou Karlovej univerzity (projekt GAUK
314621).

VLIV BILIRUBINU A FENOFIBRATU NA INTERMEDIARNI
METABOLISMUS JATERNi BUNKY

Pospisilova K', Dvorak A, Vecka M2, Vitek L'

'Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu;

2Laboratof pro vyzkum aterosklerézy;

Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky, Véeobecna fakultni nemocnice
v Praze a 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy

Uvod: Bilirubin (BR) je dilezity endogenni antioxidant s vyraznymi metabolickymi
ucinky.

Epidemiologické studie poukazuji na negativni asociaci mezi koncentracemi

BR a vyskytem nemoci souvisejicich se zvy§enym oxida¢nim stresem, jako

jsou metabolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu, hyperlipoproteinémie,
kardiovaskularni ¢i nddorova onemocnéni. Efekt BR na lipidovy metabolismus je
zprostfedkovan aktivaci nuklearniho receptoru PPARa (peroxisome proliferator-
activated receptor o). Cilem studie bylo posoudit vliv BR na tvorbu meziproduktd
Krebsova cyklu v jaternich buikach.

Metodika: Na buné&&né linii lidského hepatoblastomu (HepG2) byl studovan vliv
expozice BR a fenofibratu (FF) agonisty PPARa (3 dny; 5/25 umol/I BR/FF). Bunééna
viabilita byla mé&fena pomoci MTT testu. Analyza mastnych kyselin (FA) byla méfena
plynovou chromatografii (GC-FID). Koncentrace intermediat( Krebsova cyklu (citrat,
malét, 2-hydroxyglutarat, 2-oxoglutarat, fumarat, glutamat, laktat) byly méfeny
pomoci plynové chromatografie s hmotnostni detekci (GC-MS).

Vysledky: Testované koncentrace BR ani FF nemély vliv na bunéénou viabilitu.
Expozice HepG2 bunék BR a FF vedla k poklesu mnozstvi celkovych mastnych
kyselin doprovazenému zvy$enim koncentrace malatu (zvy$eni o0 253 % a 0 282%

u BR, respektiveFF oproti kontrole; P< 0,05), ostatni intermediaty byly zvy$eny
nesignifikatné (Po ovlivnéni BR a FF byla koncentrace citratu vyssi o 331, resp. 117 %,
2-oxoglutaratu o 291, resp. 382 %, glutamatu o 334, resp. 401 %, 2-hydroxyglutaratu
0 231, resp. 283 %, fumaratu o 218, resp. 227 % a laktatu o 208, resp. 506 %).

Zaveér: Expozice HepG2 bunék BR a FF vedla ke zvysené oxidaci mastnych kyselin



a up-regulaci Krebsova cyklu. Nase vysledky poukazuji na synergicky efekt plsobeni
BR s FF a mohly by vysvétlit nékteré metabolické efekty bilirubinu pozorované
v klinickych studiich.

POROVNANI UCINKU OLEATU A PALMITATU NA BUNKY
HEPATOMOVYCH LINIi HEPG2 A HEPARG

Maseko TE, Elkalaf M, Zédnikova P, Melek J, Starikové P, Peterova E, Rychtrmoc D,
Lotkové H, Cervinkova Z, Kuéera O

Lékafska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec Kralové, CR

Uvod: Prevalence nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD) v poslednich letech
dramaticky stoupa. PfestozZe je vyzkumu tohoto onemocnéni vénovano velké sili,
neni dosud zcela objasnéna jeho patogeneze. Pro studium NAFLD se hojné vyuzivaji
zvifeci in vivo modely tohoto onemocnéni, nicméné je jen velmi omezeny pocet

in vitro modelG. Hlavnim cilem této prace bylo porovnat citlivost 2 bun&&nych
hepatomovych linii (HepG2 a HepaRG) vii&i lipotoxickému plsobeni oleatu (OA)

a palmitatu (PA) v rliznych koncentracich a pomérech. Druhym cilem bylo vybrat
vhodnéjsi buné&&nou linii a optimalni pomér a koncentraci mastnych kyselin (FAs) pro
indukci steatézy jako model NAFLD in vitro.

Metodika: Buiiky HepG2 a HepaRG linii byly kultivovany dle doporuéenych protokol
k dosazeni pozadované density, ev. diferenciace (HepaRG). Nasledné& byly buiky
vystaveny 24h plsobeni oleatu (OA) a palmitatu (PA) v riznych koncentracich (0,5
—2 mmol/l) a rGznych pomérech (3/0; 2/1; 1/1; 1/2 a 0/3). Steatdza byla ovéiena
mikroskopicky a stanovenim obsahu triacylglyceroll (TAG) v buiikach (Triglyceride
Colorimetric Assay). Lipotoxicky Géinek FAs byl hodnocen pomoci aktivit bun&&nych
dehydrogenaz (WST-1), aktivity laktatdehydrogenazy (LDH) v kultivaénim médiu, resp.
LDH leakage, aktivity kaspazy-3 a tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS, DCFDA).
Mitochondrialni membranovy potencial (MMP) byl vizualizovan pomoci fluorescenéni
mikroskopie (fluorescenéni sonda JC-1). Respirace mitochondrii byla hodnocena
pomoci méfeni konzumpce kysliku (OCR, Agilent Seahorse XFe96 analyzer).
Vysledky: Oleat i palmitat vykazuji na dédvce zavislou toxicitu u obou bunécnych

linii. Lipotoxicita PA je signifikantné vyssi nez OA, coz potvrzuje pokles viability
(WST-1) jiz po expozici 1 mM PA (p<0,001), vyssi aktivita kaspazy-3, LDH leakage

a rovnéz vyssi pokles MMP u HepG2 i HepaRG bunék. Zajimavym nélezem je nizsi
toxicita kombinace obou mastnych kyselin ve stejné celkové koncentraci nez toxicita
samotného OA u HepG2 bunék. Pfekvapivym nalezem je vyssi produkce ROS

u HepG2 vystavenych 2 mM OA nez po expozici 2 mM PA. HepG2 bunky po expozici
FAs akumuluji efektivnéji TAG nez HepaRG buiiky. Dal$im zajimavym nalezem je
rozdilna toxicita OA a PA u HepG2 bunék kultivovanych v absenci ¢i pfitomnosti
kolagenu. Zatimco kultivace HepG2 bunék na kolagenu snizuje toxicitu 2 mM OA
(p<0,001), toxicita PA je naopak v pfitomnosti kolagenu vyssi (p<0,001), coz dokazuji
vysledky aktivity kaspazy-3 a LDH leakage. Tento efekt nebyl pozorovan u HepaRG
bunék.

Zavéry: Kombinace OA+PA vykazuje nizsi toxicky ucinek na HepG2 i HepaRG bunky
nez samotny PA ¢i OA v odpovidajici celkové koncentraci, pficemz lipotoxicita



PA je vyrazné vyssi nez OA. Jako vhodny model pro studium steatdzy in vitro se

jevi HepaRG buriky vystavené plsobeni oleatu a palmitatu v poméru 2/1 a celkové
koncentraci 1 mmol/l. Zajimavym nalezem je zvySeni toxicity PA a snizeni toxicity OA
pfi kultivaci bunék HepG2 linie v pfitomnosti kolagenu.

Podpofeno granty GAUK (336221) a INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovaného Evropskou unii.

NEJCASTEJSIi CHYBY V PREANALYTICKE FAZI Z POHLEDU
HEPATOLOGICKE LABORATORE ULBLD VFN

Paukova M, Subhanova I, Petr T, Vitek L
Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu (Hepatologické laboratof)
ULBLD VFN a 1. LF UK je specializovana na vysetfeni pacient s jaternimi nemocemi,
ktera zahrnuji poruchy metabolismu hemu, médi, Zzeleza a zlu¢ovych kyselin. Tato
vysetfeni jsou v nékterych pfipadech provadéna v této laboratofi jako na jediném
pracovisti v Ceské republice.

U vétsiny pacientl nezname ani zékladni klinicka data, ktera mohou pomoci ve
spravné interpretaci naméfenych vysledkd. U vysokého procenta analyzovanych
vzorkl neni dodrZena preanalyticka faze, a proto nemohou byt vydany kompletni
vysledky, v krajnich pfipadech nelze vzorky vyhodnotit. Nej¢astéjsi problém je, ze
vzorky na vysetieni porfyrin(i nejsou chranény od odbé&ru az do pfijmu v laboratofi
pred svétlem. U porfobilinogenu, ktery je jednim z markerd ataky akutni porfyrie,

je stabilita vzorku 8 hodin po odbéru, ale pouze za podminky, Ze zkumavka se
vzorkem bude chranéna pred svétlem. Na zéakladé dlouhodobého sledovani chyb Ize
vyhodnotit, Ze 40 % z celkovych 3000 Zadanek za rok je chybné vyplnénych a1ze

3 vzorkl na vy3etfeni porfyrini nema dodrzené preanalytické podminky, jako jsou
nedodrzeni ¢asu odbéru, neoznaceni zkumavky ¢&i prosla stabilita vzorku.

Zavér: Pro validitu vysledk® vysetieni provadénych v Hepatologické laboratofi ULBLD
VEN je nezbytné dodrzeni preanalytickych podminek, velmi ic¢elna je kooperace mezi
indikujicim Iékafem a laboratornimi pracovniky.

VLIV BARIATRICKE ENDOSKOPIE NA PRUBEH NAFLD, PREDEVSIM
NA ZMENY PARAMETRU JATERNI FIBROZY A STEATOZY (PILOTNI
PROSPEKTIVNI STUDIE - PREDBEZNE VYSLEDKY)

Vasura A, Machytka E, Urban O, BuZga M, Machéackova J

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

Uvod: Spolu s nariistem vyskytu obezity a také dalsich slozek metabolického
syndromu v populaci nardsta i vyskyt nealkoholového ztukovaténi jater (NAFLD),



jehoz vyskyt v celosvétové populaci ¢ini asi 25%. V zavislosti na konkrétnich studiich
se ukazuje, Zze zhruba asi 1/3 téchto pacientl mlzZe rozvinout zanét jaterniho
parenchymu spojeny s akumulaci tuku tzv. nealkoholovou steatohepatitidu (NASH)
v jejimz dusledku mize dochéazet k progresivni fibrotizaci jater s moznosti rozvinuti
jaterni cirhdzy s jejimi vSemi komplikacemi. Kromé neblahého vlivu na samotnou
jaterni funkci je ale NAFLD spojeno s vy3§im rizikem mimojaternich komplikaci, at uz
metabolickych &i jinych projevl napt. na kardiovaskularnim systému apod. Pacienti
s obezitou jsou NAFLD ohroZeni mnohem vice, a proto je snaha Fady tymu najit
terapeuticky postup, ktery vede k redukci vahy. Vliv chirurgické bariatrie na miru
fibrotizace jater a steatdzu jater je jiz Siroce probadan, ale existuje jen malo studif
vénujicich se méné invazivni bariatrické endoskopii.

Metody: V ramci studie jsme zafadili 34 pacient(, z nich 26 pacient( dokoncilo
6mésicni kontroly. Vsichni pacienti méli jako endoskopickou bariatrii zavedeni
intragastrického balénu (IGB) a to u 15 pacient( typ Orbera uréeny na 6 mésicl a 19
pacientl dostalo typ Spatz3 uréeny na 12 mésicl. V ramci screeningu a kontroly po
6 mésicich byla provedena méreni elastografie jater pomoci metody shearwave UZ
pfistrojem zna&ky Samsung, a to v médu point shearwave elastografie (point SE),
2D shearwave elastografie (2D SE), dale pomoci pFistroje Fibroscan zméFenou opét
elastografii (FE) a také obsah tuku v jatrech pomoci parametru CAP, déle byly mé&feny
antropometrické parametry, biochemicky vstupné vylouceny ostatni hepatopatie,
sledovany dalsi biochemické parametry a slozky metabolického syndromu.
Vysledky: Po ivodnim screeningu byl IGB implantovan celkem 34 pacientim z 43
screenovanych. Z toho 26 pacient( podstoupilo kontroly v 6 mésici pfedevsim
vySetFeni elastografie jater. U 4 pacientl byl IGB pfed&asné extrahovan a 2 pacienti
odstoupili od studie pfed ukonéenim 6. mésice. Soubor byl rozdélen pro statistické
zpracovani na 2 podskupiny, kdy prvni pfedstavovala pacienty s TWL <10%, kde
bylo 15 pacient( s celkovou vahou vstupné 109+21,8kg a v 6. mésici 103+20,4 kg
(p=0,403), vstupni BMI 36,4+3,93 a v 6 mésici 34,2+3,72 (p=0,132). Ve skupiné s TWL
>10% bylo 9 pacientl s priimérnou TWL 16,4+5,25%, EWL 0,54+0,16%, o hmotnosti
vstupné 101+10,8kg a v 6. mésici 84,4+10,2kg (p=0,004), BMI vstupné 36,3+3,19 a

v 6 mésici 30,3+2,57 (p=0,001). PFi zamé&feni na zmény jaterni elasticity a steatézy

u prvni skupiny s TWL <10% byly hodnoty pro point SE, 2D SE, FE a CAP vstupné
3,79+0,81kPa; 5,00+1,28kPa; 5,66+2,72 a 290+61,0 a v 6. mésici byly hodnoty
3,51+0,72kPa (p=0,338); 4,93+0,86kPa (p=0,855); 4,52+1,26kPa (p=0,163) a CAP
272+45,6 (p=0,382); u druhé podskupiny s TWL >10% byly hodnoty pro point SE,

2D SE, FE a CAP vstupné 3,90+1,05kPa; 6,06+2,44kPa; 5,26+1,72 a 289+56,0 a v 6.
maésici byly hodnoty 3,46+0,42kPa (p=0,265); 4,87+0,82kPa (p=0,196); 3,96+0,86kPa
(p=0,072) a CAP 246+56,0 (p=0,157).

Zavér: V ramci elastografické analyzy tuhosti jater a obsahu tuku v jaterni tkani
jsme zjistili pozitivni trend ve zlep3eni véech parametrl, pfedevsim v podskupiné

s vyrazng&jsim poklesem hmotnosti (TWL > 10%), Vyhledové by bylo vhodné doplnit
soubor o vétsi pocet analyzovanych pacientl k dosaZeni lepsi statistické vyznamnosti.



PRVNIi ZKUSENOSTI Z REALNE PRAXE- 2. LINIE LECBY PBC

Husova L, Mejzlik V, Drapalova V, Némec P
Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno

Uvod: Primarni biliarni cholangitida (PBC) je chronické autoimunni onemocnéni, které
je charakterizovano cholestazou trvajici déle nez 6 mésicl. Diagndza je zaloZena na
pfitomnosti cholestazy, prikazu specifickych protilatek nebo typickém histologickém
nalezu. Nelécené onemocnéni vede k rozvoji jaterni cirhdzy s moznymi jejimi
komplikacemi, které vedou k transplantaci jater ¢i smrti pacienta. Zakladem IéCby
PBC je kyselina ursodeoxycholova (UDCA). Bohuzel az 50 % pacientd ma neadekvatni
odpovéd na lé¢bu UDCA nebo tuto Ié¢bu netoleruje. Jedina schvalena IéCba 2. linie
PBC je kyseliba obeticholova (OCA), ktera je novou nadéji v [é&b& pro nemocné

s diagnézou PBC.

Vysledky: V Centru kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie v Brné byla zahajena
terapie OCA u celkem 18 pacientek s PBC, které neadekvatné odpovédély na terapii
UDCA. Jednalo se o pacientky priimérného véku 59 let (40 — 77let). Ve 3mécich

IéCby byla ukoncena terapie u 6 nemocnych pro nesplnéni Ghradovych podminek
zdravotnich pojistoven (pokles ALP 0 10 % a vice), u dal$ich 5 pacientek byla ukon&ena
terapie v roce lé&by, rovnéz po nesplnéni thradovych podminek (pokles ALP o vice
jak 1,67nasobku horni hranice normy). Po roce |é&by pokraduje 5 nemocnych v [é&bé&
OCA a 2 nemocné se l1é&i méné nez 12 mésicl. Dvé z nemocnych, u kterych byla
IéCba ukoncena po 3 mésicich, byly nasledné pro zhorsujici se funkci jater indikovani
k transplantaci a nasledné byla provedena transplantace jater. U vSech 5 nemocnych,
u kterych musela byt Ié¢ba po roce ukoncena vsak doslo k vyraznému poklesu ALP,
ale bez spInéni thradovych kritérii. U vSech 5 nemocnych po dalsich 6 mésicich od
ukonceni terapie OCA nasledoval vzestup ALP. U dvou z téchto nemocnych jsme po
vysazeni OCA za dal$ich 6 mésicl pozorovali zhorSeni elasticity jater.

Zavér: Lécba kyselinou obeticholovou je novou nadéji [écby PBC, tam kde UDCA
nestaci nebo ji pacient netoleruje. Je 1é¢bou, ktera vede ke zlep$eni kvality Zivota

a snizuje riziko transplantace jater ¢i kone¢ného stadia selhani jater. Bohuzel pfisna
kritéria Ghrady nedovoluji preskripci u pacientd, ktefi podminky nespliiuji, a pfitom
maji jisty benefit z této 1éCby.

HODNOCENIi STUPNE JATERNI FIBROZY POMOCI TRANSIENTNI
ELASTOGRAFIE A JEJI KORELACE S BIOCHEMICKYMI PARAMETRY
V PRVNIM KONTAKTU

Uzlova N, Frarikova S2, Mnozil Stiidova K', Kratka K', Libicherova P', Rychlik I'

'Interni klinika 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha;
2Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Uvod: V poslednich 10 letech doslo k vyznamnému rozvoji neinvazivnich metod
stanoveni stupné jaterni fibrézy, a to jak pomoci zobrazovacich metod, tak
hodnocenim biochemickych parametrl a jejich algoritmd. Se stoupajici prevalenci
nealkoholové tukové nemoci jater (NAFLD) v ramci metabolického syndromu je



v klinické praxi potfeba snadno, rychle, efektivné a spolehlivé provadét screening
nemocnych s NAFLD a dal$imi hepatopatiemi, ktery véas odhali pokrocilé jaterni
onemocnéni. Neinvazivni hodnoceni fibrézy jater je proto v sou¢asné dobé nedilnou
soucasti hepatologického vysetieni.

Pokrocilé jaterni onemocnéni hodnotime jako pfitomnost tézké jaterni fibrézy, tedy
stadium F3 dle Metavir, nebo tuhost jater nad 10 kPa pfi elastografickém vysetieni,
nebo hodnota Enhanced Liver Fibrosisis (ELF) score nad 9,8.

Cilem studie bylo stanovit optimalni screeningovy algoritmus pro identifikaci
vyznamné jaterni fibrézy v bézné klinické praxi pfi prvnim kontaktu s pacientem

s jaternim onemocnénim.

Metody: Studie probihala na Interni klinice 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady v letech 2017-2019. Studie se zG&astnilo celkem 89 pacientl (31 Zen a 58
muzd), s jaternim onemocnénim na zékladé NAFLD (37 %), HCV (26 %), HBV (15 %),
alkoholové podkozeni jater (11 %), cholestatickych onemocnéni (4 %) a Wilsonovy
choroby (1 %).

Pacienti podstoupili v jeden den vysetieni transientni elastografii (TE, FibroScan
502 a Compact 530, Echosens, Francie) a odbér krve k biochemickému vysetieni ke
zhodnoceni sérovych marker( jaterni fibrozy (APRI skére a ELF test (Enhanced Liver
Fibrosis). Vysledky TE a ELF testu byly hodnoceny dle skérovacich tabulek navrzenych
vyrobcem. K posouzeni korelace kontinualnich promé&nnych byl pouzit Spearmaniiv
test.

Vysledky: Median v&ku pacientl byl 49 let (rozmezi 21-79 let), s medidnem BMI 27,5
(18,4-39,5). Median tuhosti jater (Liver Stiffness Measurement, LSM) byl 6,7 kPa
(2,9-54,2 kPa), median hodnoty ELF testu byl 9,0 (rozmezi 7,3-12,6), median APRI pak
0,40 (rozmezi 0,13-3,13).

Vyznamné fibréza posouzena pomoci LSM byla pfitomna u 18/89 (20,2 %) pacientd.
Hodnoty LSM korelovaly s hodnotami ELF testu (r=0,59, Cl 0,428-0,72, p<0,0001),
hodnotami APRI skére (r=0,36, Cl 0,12-0,556, p=0,003) a s vékem pacientd (r=0,46,
Cl 0,27-0,61, p<0,0001). S vékem rovnéz korelovala hodnota ELF testu (r=0,68, Cl
0,54-0,78, p<0,0001). Do 41 let véku pacienta je riziko vyznamné fibrézy nizké (do 5 %
na zéklad& hodnoceni LSM).

Zavér: Sérové markery jaterni fibrézy vykazovaly v nasem souboru dobrou korelaci

s vySetfenim TE. V&asna identifikace pacientl s vyznamnou fibrézou jater je zasadni
pro stanoveni progndzy pacienta a terapeutického postupu, véetné zarazeni do
programu surveillance HCC, zejména u starsich pacient(.

ALELA G PNPLA3 ZVYSUJE RIZIKO JATERNI CIRHOZY U SERPINA1 MZ
HETEROZYGOTU

Frarikova S', Rabekova Z', Nefoldova M?, Varys D', Fabian O3, Kvéton M®, Hubacek
JA*, Adémkova V5, Spiéak J', Jirsa M2, Sperl J'

'Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

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

3Pracovisté klinické a experimentalni patologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha
“Laborator pro vyzkum aterosklerézy, Centrum experimentalni mediciny, IKEM, Praha
SPracovisté preventivni kardiologie, Kardiocentrum, IKEM, Praha



Uvod: Homozygotni nosiéstvi mutované alely Z v lokusu rs28929474 v genu SERPINA1
pro alfa-1-antitrypsin (A1AT) vede k rozvoji emfyzému plic a jaterni cirhézy. Recentné
bylo prokéazéano, ze MZ heterozygoti maji zvy$ené riziko rozvoje cirhézy jater, pokud
maji jaterni chorobu jiné etiologie. Mechanismus tohoto rizika dosud nebyl objasnén.
Cilem nasi studie bylo ovérit synergii mezi Z alelou SERPINA1 a nepfiznivymi alelami
dalsich gent modifikujicich pribéh jaternich onemocnéni.

Soubor pacientl a metody: Do studie bylo zafazeno 1079 kandidatl transplantace
jater s jaterni cirhdzou rGizné etiologie (642 muzi a 437 Zen, pramérny vék 54 let),
etiologie cirhézy byla nasledujici: 352 etylicka, 309 cholestaticka, 217 virova, 142
NASH a 59 metabolicka. Do studie nebyli zafazeni pacienti s jaterni cirhdzou pfi
deficitu A1AT se ZZ genotypem. Kontrolni skupinu tvofilo 3329 jedincl ze souboru
studie MONICA (WHO Multinational Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease Project).

Prikaz A1AT granuli v hepatocytech explantovanych jater byl proveden pomoci anti-
A1AT polyklonalni kréli&i protilatky (Cell Marque, Inc., Rocklin, CA, USA).

DNA byla izolovéana z periferni krve pacientl pomoci Qiagen QlAamp kitu (Qiagen,
Hilden, Germany), lokus rs28929474 SERPINA1, rs738409 PNPLA3 a lokus rs1260326
GCKR byly genotypovany TagMan SNP testem (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA) metodou real-time PCR.

Vysledky: Frekvence SERPINA1 MZ heterozygotl byla signifikantné vyssi ve skupiné
pacientl s cirhdzu nez ve skupiné& kontrolni, 56/1079 (5,2 %) vs. 89/3329 (2,7 %), p

< 0,0001, MZ heterozygoti tedy maji zvy3ené riziko jaterni cirhézy (OR 2,0, Cl 95%
1,4-2,8).

K retrospektivnimu hodnoceni bylo k dispozici 1009 histologickych popist
explantovanych jater. PAS-D pozitivni granula byla popséna u 52/56 (93 %) MZ
heterozygott a jen u 18 z 953 (1,9 %) MM homozygotd (p < 0,0001). Ctyficet $est z 56
vzorkl MZ heterozygotl bylo vysetfeno imunohistochemicky a ve véech pfipadech se
jednalo o granula A1AT.

Distribuce genotypt rs738409 PNPLA3 v podskupinach MZ heterozygotl SERPINA1
byla néasledujici: 21 CC (37,5 %), 24 CG (42,9 %) a 11 GG (19,6 %) u pacient( s cirh6zou
a 59 CC (66,3 %), 26 CG (29,2 %) a 4 GG (4,5 %) v kontrolni skupiné. Frekvence
nepfiznivé alely G byla signifikantné vyssi u nosi¢d MZ genotypu SERPINA1 s cirhézou
nez u zdravych jedinci s identickym SERPINA1 genotypem, pfitomnost alely G
PNPLAS3 zvysovala riziko jaterni cirhézy vice nez tfikrat (p = 0,001; OR = 3,278, Cl 95%
1,633-6,581). | pfes maly rozsah souboru byla statisticka sila Yatestova chi-kvadrat
testu 0,91. Naopak frekvence variant TM6SF2 a GCKR ve skupinach SERPINA1 MZ
heterozygot( se signifikantné nelisila mezi skupinou pacientt s cirhézou a skupinou
kontrolni.

Zavér: Nase vysledky naznacuji, Ze rizikové genotypy PNPLA3 na pozadi SERPINA1
MZ heterozygotl déle napomahaiji precipitaci A1AT v hepatocytech a urychluji tak
vyvoj cirhézy u chronickych onemocnéni jater.



PORTOSINUSOIDALNIi CEVNi NEMOC - STARONOVA NOSOLOGICKA
JEDNOTKA S NOVYMI DIAGNOSTICKYMI KRITERII, KAZUISTIKA

Sembera S, Fejfar T, Jirkovsky V, Hulek P

II. interni gastroenterologicka klinika, LF a FN Hradec Kralové, Hradec Krélové, Ceska
republika

74lety nemocny byl vySetifovan pro refrakterni ascites nejasné etiologie. Dle vySetfeni
ascitické tekutiny se jednalo o transudat typicky pro portalni hypertenzi, nicméné

u nemocného nebyla prokazéna jaterni cirh6za ani obstrukce toku krve skrze jatra
pomoci zobrazovaciho vysetreni. Elastograficky méfena tuhost jaterni tkané byla
zvy$ena, nicméné ne natolik, aby vysvétlila refrakterni ascites. Portosystémovy
gradient byl pfi nepfimém méreni 8,5mm rtuti. Jaterni biopsie neprokazala jaterni
cirh6zu. Na zakladé téchto nalezl byla diagnostikovana portosinusoidalni cévni
nemoc, dfive nazyvana idiopaticka necirhoticka portalni hypertenze. Nemocnému byl
zaveden TIPS (transjugularni portosystémova intrahepaticka spojka). Pfi vykonu byl
méren portosystémovy gradient pfimo, jeho hodnota ¢inila 28 mm rtuti, po vykonu
klesla na 13. TIPS byl efektivni v feSeni refrakterniho ascitu.

Portosinusoidélni cévni nemoc (ang. portosinusoidal vascular disease) je diagnézou,
ktera byla do nedavna nazyvana idiopaticka nacirhoticka portalni hypertenze.

Jde o nemoc, kterd je charakterizovdna trombdézami malych vétvi¢ek portalni

zily, ty jsou patrné pouze na mikroskopické Grovni. Tyto trombdzy v portélnich
prostorech vytvareni rizné histologické obrazy (regenerativni nodulérni hyperplasie,
hepatoportalni skleréza, cirh6zu s nekompletnimi septy a jiné), které mohou byt

v histologickém obraze velmi diskrétni ¢i mohou zcela chybét. Dle aktualizovaného
konsenzu z Bavena je nové nemoc diagnostikovana pfi prikazu portalni hypertenze
a vylouceni jaterni cirhdzy a prehepatalni ¢i posthepatalni pfiiny, nové tedy neni
tieba zachytit specifické histologické obrazy nemoci. Nad toto je tfeba vylougit jina
specifickd onemocnéni (napf. kongenitalni jaterni fibrézu, méstnavé srdeéni selhani,
stav po transplantaci krvetvornych kmenovych bunék a jiné). Elasticita jaterni tkané
u této nemoci byva vétsinou mirné zvysena, tuhost vS§ak nedosahuje hodnot, kdy

u nemocného s jaterni cirhézou pozorujeme znamky portalni hypertenze (>25 kPa).
Nemoc je asociovana s trombofilnimi stavy, protilatkovymi imunodeficity (bézny
variabilni imunodeficit), uzivanim n&kterych léka (napf. Azathioprin), maze byt
idiopaticka. Terapie portalni hypertenze vychazi z doporuceni platnych pro 1é¢bu
nemocnych s jaterni cirhdzou. V bézné klinické praxi nemocné s touto chorobou
mnohdy myIné zaménujeme za nemocné s jaterni cirhézou.



SEROVE SULFATOVANE ZLUCOVE KYSELINY JAKO POTENCIALNI
MARKERY NEALKOHOLOVE STEATOHEPATITIDY

Novakova B> Zizalova K2, Smid V', Dvoiak K', Kubéna A2, Vitek L2, Leniéek M?,
Briha R!

'IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie, 1. Iékarska fakulta,
Univerzita Karlova a Veobecn4 fakultni nemocnice v Praze, Ceska republika
2Jstav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. IékaFska fakulta, Univerzita
Karlova a Vseobecn4 fakultni nemocnice v Praze, Ceska republika

Uvod: Zluéové kyseliny (ZK) prostfednictvim vazby na receptory mnoha organd
ovliviwji chod lidského metabolismu. Zmény v sérovych koncentracich ZK by se proto
potencialné mohly stat predikénim markerem zavaznosti nealkoholového onemocnéni
jater (NAFLD) spjatého s metabolickou dysregulaci. V pilotnim méfeni jsme ze spektra
béznych a minoritnich ZK identifikovali dvé kandidatni sulfatované ZK: kyselinu
3-sulfo glykochenodeoxycholovou (GCDCA-3S) a 3-sulfo glykoursodeoxycholovou
(GUDCA-3S), signifikantn& zvy$ené u pacientl s nealkoholovou steatohepatitidou
(NASH) oproti prosté steatéze (NAFL) a negativnim kontrolam. Nasim cilem bylo
pozorovany efekt ovéfit na validaéni skupiné pacienti s NAFLD diagnostikovanou
jaterni biopsii, za druhé pak zjistit predikéni moznosti koncentraci GCDCA-3S

a GUDCA-3S, predevsim schopnost zlepsit odhad pacientova onemocnéni bez
invazivnich metod.

Metody: Na validaéni kohorté bioptovanych pacienti s NAFLD (NASH n=36, NAFL
n=24) jsme metodou LC-MS/MS kvantifikovali koncentrace GCDCA-3S a GUDCA-3S
v laéném séru. Koncentrace obou ZK jsme porovnali mezi skupinami NASH a NAFL,

a otestovali pfipadnou interakci s pfitomnosti cirhdzy ¢&i fibrézy pomoci obecného
linedrniho modelu (GLM). Schopnost klinicky diskriminovat mezi skupinami jsme
testovali pomoci GLM a ROC kfivky. Model zahrnoval také proménné jako vék, pohlavi
a BMI pacienta a rovnéz pfitomnost cirh6zy/fibrozy.

Vysledky: S rozlisenim NASH/NAFL souvisi statisticky vyznamné koncentrace
GCDCA-3S, avsak nikoli GUDCA-3S. Pacienti s NASH méli cca 5x vyssi koncentrace
GCDCA-3S ve srovnani s NAFL (pro NASH median 0.236 umol/I, pro NAFL 0.0497
pumol/I, p <0.001; plocha pod ROC kfivkou =0.784, p <0.001). Rozdil mezi NAFL

a NASH zUstal vyznamny i v linearnim modelu zahrnujicim informaci o pfitomnosti
fibrézy i cirhdzy: p=0.007 NAFL/NASH, p<0.001 cirhéza/fibréza/0. Fibréza ¢i
cirh6za mély na koncentraci GCDCA-3S také statisticky signifikantni dopad, ktery

je srovnatelny ve skupiné NAFL i NASH. Koncentrace GUDCA-3S se ve validac¢ni
kohorté mezi skupinami signifikantné nelisily. Zobecnény linearni model prokazal
jako signifikantni prediktor NAFL/NASH logaritmickou koncentraci GCDCA-3S
(p=0.0236), aviak nikoli GUDCA-3S (p=0.257), pficemz jedinym signifikantnim
confounding faktorem byla cirhéza/fibréza/0, p=0.0323.

Zavér: Sérové koncentrace sulfatované ZK GCDCA-3S, nikoli véak GUDCA-3S, jsou
nadéjnym, neinvazivnim markerem NASH.

Prace byla podpotena grantem CR-RVO-VFN00064165.



ABSTRAKTA - SEKCE ZDRAVOTNICKYCH
PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

NEJCASTEJSI CHYBY V PREANALYTICKE FAZI Z POHLEDU
HEPATOLOGICKE LABORATORE ULBLD VFN

Paukova M, Subhanova |, Petr T, Vitek L
Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu (Hepatologické laboratof)
ULBLD VFN a 1. LF UK je specializovana na vy$etfeni pacientt s jaternimi nemocemi,
ktera zahrnuji poruchy metabolismu hemu, médi, Zeleza a zlu¢ovych kyselin. Tato
vy$etfeni jsou v nékterych pfipadech provadéna v této laboratofi jako na jediném
pracovisti v Ceské republice.

U vétsiny pacientl nezname ani zékladni klinicka data, ktera mohou pomoci ve
spravné interpretaci naméfenych vysledkd. U vysokého procenta analyzovanych
vzorkl neni dodrzena preanalyticka faze, a proto nemohou byt vydany kompletni
vysledky, v krajnich pfipadech nelze vzorky vyhodnotit. Nej¢astéjsi problém je, ze
vzorky na vysetieni porfyrin(i nejsou chranény od odbéru az do pfijmu v laboratofi
pied svétlem. U porfobilinogenu, ktery je jednim z markerd ataky akutni porfyrie,

je stabilita vzorku 8 hodin po odbéru, ale pouze za podminky, Ze zkumavka se
vzorkem bude chranéna pred svétlem. Na zakladé dlouhodobého sledovani chyb lIze
vyhodnotit, Ze 40 % z celkovych 3000 Zadanek za rok je chybné vyplnénych a 1ze

3 vzorkl na vySetfeni porfyrini nema dodrzené preanalytické podminky, jako jsou
nedodrzeni ¢asu odbéru, neoznaceni zkumavky ¢&i prosla stabilita vzorku.

Zavér: Pro validitu vysledk® vy3etieni provadénych v Hepatologické laboratofi ULBLD
VEN je nezbytné dodrzeni preanalytickych podminek, velmi ic¢elna je kooperace mezi
indikujicim Iékafem a laboratornimi pracovniky.

ZIVOT S ,CECKEM*

Andrea Brucknerova
IKEM Praha

Uvod: Vyskyt a lé&ba virové hepatitidy C (dale jen HCV) v dnesni dobé jiz neni tabu.
Hepatotropni viry napadaiji jaterni buiiky, vznika zanét (hepatitis) a jizveni jaterni tkané
(fibréza).

Jsou oznacovany pismeny A, B, C, D a E, podle nich jsou pak pojmenovany jednotlivé
hepatitidy.

Termin hepatitis poprvé pouzil fimsky lékaF Caelius Aurelianus v 5. stoleti naseho
letopoctu.

Az v osmdesatych letech 20. stoleti byl objeven virus C, do té doby byl znam pouze
virus A a B.

V té dobé se zadaly mnozit komplikace u pacientl po krevni transfuzi a neodpovidal
jim ani jeden z vird A nebo B. Hlavnim zpisobem pfenosu HCV infekce je pfimy



kontakt s nakazenou krvi. Prvni rizikovou skupinou nakazenych jsou pacienti, ktefi
podstoupili transfuzi pfed rokem 1992, od té doby je zavedeno ploéné testovani darct
krve na virové hepatitidy. Druhou vyznamnou skupinu tvofi uzivatelé nitrozilnich drog.
Cil: Prezentaci bych chtéla predstavit problematiku vzniku HCV infekce, jeji
diagnostiku a Uspésnost 1éCby.

Metodika: Dulezitym pfedpokladem Gspésné 1éEby HCV infekce je v&asny zachyt
pacientd.

Velmi dilezitd je spoluprace s praktickymi a odbornymi lékafi. Komunikujeme

s K centry a adiktology, ktefi jsou v kontaktu s uZivateli drog a diky jejich pomoci
prichazeji klienti do nasi odborné ambulance k vysetfeni. BEhem jedné navstévy jim
kromé odbéru krve provedeme vysetieni tuhosti jater pfistrojem Fibroscan, ultrazvuk
bficha, rychlotest prikazu HCV RNA na analyzatoru GeneXpert. Na zakladé vysledkd
pak lékaf klienta edukuje o dllezZitosti uzivani Iékd a jejich vlivu na Gspé&snost 1é¢by.
Vysledky: Lé¢ba HCV infekce je v dne$ni dobé velmi Gispé&sna, po tfech az Sesti
meésicich Ize dosdhnout trvalé virologické odpovédi, kdy virus v krvi neni prokéazan.
Zavér: HCV infekce je jednoduse lécitelna a zcela vylécitelna za predpokladu, ze
pacient se dostane do odborné ambulance véas. Ockovat se neda, zcela zasadni je
screening. Neni pravda, Ze uZivatelé drog jsou obtizné lécitelni, jsou jen obtizné
dosatzitelni.

ABSTRAKTA - POSTERY

SPEKTROSKOPIE PLAZMY - NASTROJ CASNE DIAGNOSTIKY
HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU?

HFibek P', Habartova L2, Kubi¢kova K', Klasova J', Urbanek P', Setni¢ka V?
'Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha;
2Ustav analytické chemie, Vysoka skola chemicko-technologicka Praha

Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) je nej¢ast&jsim zhoubnym primarnim nadorem
jater. TéméF vzdy se vyskytuje v terénu chronické jaterni choroby, nejcastéji ve stadiu
jaterni cirh6zy. Sou¢asny zplsob skrininku HCC u rizikovych pacientl je provadén
ultrazvukovym vysetfenim jater v 6mésic¢nich intervalech. Senzitivita UZ pro ¢asna
stadia je vSak nizka — cca 60 %. UZ je rovnéz vyrazné expert dependentni metodou.
Jediny biochemicky marker pouzivany v souvislosti s HCC je alfa-fetoprotein,
nicméné pro skrinink onemocnéni nevykazuje dostate¢nou spolehlivost. S ohledem
na vy$e uvedené existuje naléhava potieba exaktniho laboratorniho markeru pro
&asny HCC s dostate&nou senzitivitou a specificitou. Rada patologickych proces
véetné karcinogeneze mize vést ke zmé&nam v koncentraci, struktufe a prostorové
konformaci biomolekul. Spektroskopicka analyza krevni plazmy je vhodnou modalitou
k detekci takovych zmén. metodika: V pilotni studii bylo zhodnoceno 18 subjekt

s jaterni cirhozou (z toho 8 s HCC). Plazma pacientt byla podrobena komplexni
analyze za pomoci unikatni kombinace metod: Ramanova spektroskopie, elektronicky
cirkularni dichroizmus, infracervena spektroskopie, Ramanova opticka aktivita.
vysledky: Byly detekovéany nékteré biomolekuly plazmy cirhotikd, které vykazovaly
dostatecnou senzitivitu a specificitu pro diagnostiku HCC. Spektroskopie vykazovala
pro rozliseni pacientd s jaterni cirh6zou s HCC a bez né&j senzitivitu 88 % a specificitu



90 %, plocha pod kfivkou byla 0,975. zavér: Spektroskopie krevni plazmy tak maze
byt slibnou metodou pro ¢asnou diagnostiku HCC u rizikovych skupin. dedikace:
Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NV19-
08-00525. Veskera prava podle pfedpisti na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou
vyhrazena.

Zmeéna rakovinného metabolického profilu HepG2 na oxidativni metabolismus
podobny hepatocytim

Elkalaf M, Rychtrmoc D, Staitkova P, Cervinkova Z, Kuéera O

Ustav fyziologie, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec
Kralové, CR

HepG2 je slavna lidska hepatomova bunécna linie a byla pouzita v tisicich
experimentl a publikaci jako in vitro model polarizovanych lidskych hepatocytl
diky své dostupnosti a sekreci proteinl. Tyto buiky byly izolovany z dobfe
diferencovaného hepatocelularniho karcinomu, a proto byly mnohokrat pouzity

ve studiich hepatotoxicity a metabolismu lé¢iv. HepG2 se snadno péstuji a jsou
vykazuje tendenci k vice glykolytickym rakovinnym bunécnym liniim, coz komplikuje
interpretaci vysledkd tam, kde je ovlivnén mitochondrialni metabolismus. Bylo
provedeno nékolik studii zahrnujicich vyménu slozek bunééného kultivaéniho média
a zbaveni bunék kli¢ovych zivin, napfiklad glukdzy, aby se zvysil mitochondrialni
oxidativni metabolismus HepG2. Vypracovali jsme kultivaéni postup, ktery
umoziuje HepG2 buiikam zvysit oxidacni metabolismus. V této praci ukazujeme
rozdil v morfologii a metabolickém profilu dvou fenotypt HepG2 a porovnavame

je s fenotypem &erstvé izolovanych priméarnich potkanich hepatocytd. Pouzili jsme
respirometrii na mikrotitracnich destickach a respirometrii s vysokym rozlisenim,
abychom zddraznili hlavni zmény v mitochondrialnim dychéni a schopnosti oxidovat
mastné kyseliny jako mitochondrialni substrat.

VLIV TEMISARTANU NA JATERNI EXPRESI GENU U MYSi s
EXPERIMENTALNE NAVOZENOU NEALKOHOLOVOU TUKOVOU
CHOROBOU JATER

Peterova E, Starikova P, Melek J, Cervinkové Z, Kuéera O

Ustav fyziologie, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec
Krélové, CR

Uvod: Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) je charakterizovana nadmérnym
ukladanim lipidd v hepatocytech a zahrnuje spektrum poskozeni jater od prosté
steatdzy po nealkoholovou steatohepatitidu (NASH), pokro&ilou fibrézu a cirhézu.
Rada studii naznaéuje, ze vznika nerovnovéha v renin-angiotensinovém systému,
ktery ovliviiuje i metabolismus lipidd a glukézy. Antihypertenzivum telmisartan je
antagonista receptoru 1 angiotensinu Il (ATIIR1), ktery se nachéazi téZ na jaternich
hvézdicovych buikach, resp. myofibroblastech a adipocytech. Telmisartan by inhibici
ATIIR1 mohl ovliviiovat patogenezi NAFLD na vice urovnich.

Pro lep$i pochopeni mechanismu G&inku telmisartanu in vivo jsme zjistovali expresi
genl v jaterni tkani kontrolnich mysi a mysi s NASH lé&enych telmisartanem.
Sledované geny byly rozdéleny do t#i skupin. Skupina gen( ovliviujici fibrogenezi
obsahovala geny pro profibrogenni cytokin TGF-f1 (transforming growth factor 31),



kolagen typu I, hladkosvalovy a-aktin a inhibitor metaloproteaz TIMP-1.

Skupina zamérujici se na funkci mitochondrii obsahovala geny pro podjednotky
sukcinatdehydrogenazy SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, faktory ovliviujici jeji dozravani
SDHAf1 a SDHAf2, transkripéni faktor Sirtulin 3, regula¢ni protein TRAP-1 a receptor
pro sukcinat SUNCR1. Do treti skupiny byly zafazeny geny pro enzymy/proteiny
ovliviujici metabolismus lipid( a glukézy - acetyl-CoA karboxyléza (ACC), acyl-CoA:
diacylglycerolacyltransferdza (DGAT2), uncoupling protein-2 (UCP-2) a glukéza-6-
fosfataza (G6PC).

Metody: Samci mysi C57BL/6J byli rozdéleni do dvou skupin a krmeni ad libitum

po dobu 30 tydna standardni kontrolni dietou (CD) a vodou, resp. dietou zapadniho
stylu (WD) a vodou obsahujici glukézu (18,1 g/1) a fruktdzu (24 g/1). Poté byla zvifata
obou skupin rozdélena do dvou podskupin, kterym po dobu 6 tydnd bylo Zaludeéni
sondou denné aplikovano vehikulum (CD, WD), resp. telmisartan v déavce 5 mg/kg/
den (TCD, TWD). Mysi byly utraceny v celkové anestezii a vzorky jater byly uchovany
v RNAprotect Tissue Reagent. Celkova RNA byla extrahovéna ¢inidlem TRIzol reagent.
Reverzni transkripce RNA byla provedena cDNA Reverse Transcription Kit a exprese
genl byla kvantifikovdna pomoci TagMan Gene Expression Assays s vyuzitim systému
QuantStudio 6 real-time PCR.

Vysledky: U WD skupiny doslo k narlstu genové exprese kolagenu typu | (p<0,001)

a TIMP-1 (p<0,001). Telmisartan signifikantné snizil expresi TIMP-1 (p<0,001) oproti
WD. Genové exprese podjednotek SDHA (p<0,001), SDHB (p<0,001) a SDHD
(p<0,001), faktorti SDHAf2 (p<0,01), Sirtulinu 3 (p<0,001), TRAP-1 (p<0,01) a receptoru
SUNCRI1 (p<0,001) u WD skupiny oproti kontrolni CD skupiné signifikantné klesa.
Podavani telmisartanu (TWD) indukuje nérust exprese téchto genl oproti WD skupiné.
U skupiny WD klesa exprese G6PC (p<0,001) a stoupé exprese UCP-2 (p<0,001),
nicméné u téchto genl neni exprese telmisartanem ovlivnéna.

Zavér: Dle literatury1 telmisartan v mysim modelu NASH snizuje velikost adipocytt
bez ovlivnéni pfijmu potravy. Nase vysledky naznacuji, Ze by tento efekt mohl byt
zprostiedkovan indukci exprese genl sukcinatdehydrogenazového komplexu, ktera pfi
NASH klesa. Pfi utlumu dychaciho fetézce dochazi k hromadéni NADH + H+ a FADH2,
zvysuje se pomér NADH/NAD+ a dochazi k inhibici a-ketoglutaratdehydrogenazy

a isocitratdehydrogenazy. Negativni zpétnou vazbou dochazi k inhibici citratového
cyklu, hromadéni acetyl-CoA a liponeogenezi, ¢emuz odpovida pokles exprese G6PC
a narust exprese UCP-2, ktery mlze fungovat jako metabolicky spina¢ podporujici
metabolismus mastnych kyselin pfed utilizaci glukézy. S poklesem velikosti adipocytd
po podani telmisartanu souvisi také pokles exprese TIMP-1, ktery v mys$im modelu
nutri¢né indukované obezity podporuje vyvoj tukové tkané2.

Tato prace byla podporena grantem INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovaného Evropskou unii.

1. Kudo H, et al. Telmisartan attenuates progression of steatohepatitis in mice: role of
hepatic macrophage infiltration and effects on adipose tissue. Liver International 29.7
(2009): 988-96.

2. Lijnen, HR, et al. Deficiency of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-
1) impairs nutritionally



VLIV DAPAGLIFLOZINU NA DIETNE NAVOZENOU NEALKOHOLOVOU
TUKOVOU CHOROBU JATER U MYSi

Rychtrmoc D, Starikova P, Peterové E, Lotkova H, Elkalaf M, Zadnikové P, Cervinkové
Z, Kuéera O

Lékafskd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec Kralové, Ceska
republika

Uvod: Inhibitory SGLT2 byly uvedeny do klinické praxe pro Ié&bu diabetes mellitus 2.
typu. S narlstajicimi zkusenostmi se roz§ifuji i jejich uvazované indikace. Diky dobré
toleranci a pfiznivym metabolickym, kardio-a renoprotektivnim G&inkiim se zkouseji
i u diabetiki s nealkoholovou tukovou chorobou jater (NAFLD). Mechanizmy Gg&inku
v této indikaci nejsou spolehlivé objasnény. Se zastupcem skupiny SGLT2 inhibitord,
dapaglifiozinem (DAPA) jsme proto provedli experiment na mysich s dietné& navozenou
NAFLD.

Material a metody: Samce mysi kmene C57BI/6J se vstupni télesnou hmotnosti

25 g (n=32) jsme po dobu 36 tydnl krmili bud kontrolni dietou (CD; Picolab RD 20,
Labdiet), nebo vysokotukovou dietou (WD; AIN-76A, WD, TestDiet) doplnénou

o glukézu (18,1 g/1) a fruktdzu (24 g/l) v pitné vodé. Od 31. tydne byla zvifata obou
skupin rozdélena do 2 podskupin a po dobu 6 tydn( jim bylo Zaludeéni sondou
podavano denné vehikulum (CD, WD), resp. vehikulum s dapagliflozinem (Forxiga 10
mg) v dédvce 1 mg/kg/den (DCD, DWD). Na konci 36tydenniho experimentu byly mysi
usmrceny a stanoveny morfologické a biochemické ukazatele pokrocilosti NAFLD

a pfipadného ovlivnéni progrese choroby. Jaterni homogenaty byly hodnoceny
vysokoutg&innou respirometrii (OROBOROS Oxygraph-2k) a byla z nich stanovena
genova exprese RT-PCR.

Vysledky: Hmotnost téla, hmotnost jater, hmotnost visceralni tukové tkané ani
koncentrace triacylglyceroll a cholesterolu v jaternich homogenatech nebyly
dapaglifiozinem zmé&nény oproti kontrolnim zvifatiim. Dapaglifiozin u mysi

s navozenou NAFLD zvysSoval hladiny ALT a AST v porovnani s WD skupinou
(p<0,05). Histologicky hodnocena steatéza ani pokro&ilost lobularniho zanétu nebyly
DAPA ovlivnény. Genova exprese profibrogenniho cytokinu TGF-B1 (transforming
growth factor B1), kolagenu typu | (Col1A) a hladkosvalového a-aktinu (SMA)

nebyla dapagliflozinem (DWD skupina) signifikantné ovlivnéna oproti WD skupiné.
Exprese inhibitoru metaloproteaz (TIMP-1) u DWD skupiny byla signifikantné
zvy$ena oproti WD skupiné (p<0,001). Genovou expresi podjednotek A, Ba D
sukcinatdehydrogenazy, ani receptoru pro sukcinat (SUNCR1), které jsou u WD
skupiny oproti CD skupiné snizené, dapagliflozin signifikantné neovlivnil. DAPA
zvysil genovou expresi proapoptotického proteinu Bcl-2 (p<0,05; DWD vs. WD).
Respirometricky stanovené parametry mitochondrialnich funkci neovliviioval DAPA
u Zadné z diet.

Zavér: Zatimco v humannich studiich podavani DAPA u NAFLD jsou nekonzistentné
hlaseny ucinky na jaterni transamindzy, histologické parametry ¢i ukazatele inzulinové
rezistence, v nasem experimentalnim usporadani nemél DAPA na morfologické
parametry vliv. Rovné&z zmény v genové expresi vybranych genid v tomto zvifecim
modelu nepodporuji pfinos DAPA v terapii NAFLD.



Tato prace byla podporena grantem INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046
spolufinancovanym statnim rozpo&tem Ceské republiky a Evropskou unii

z Operaéniho programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani (OP VVV).

Studie je soucasti rozsahlejsiho experimentu, ktery bude prezentovan kolegynémi a
kolegy z naseho pracoviste.
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Odkazy: 1. SPC Doptelet®, datum posledni revize textu 31. 3. 2021. 2. Jurczak W
et al. Phase 3 randomised study of avatrombopag, a novel thrombopoietin receptor
agonist for the treatment of chronic immune thrombocytopenia. Br J Haematol. 2018;
183(3):479-490.

CLD — chronické onemocnéni jater (Chronic Liver Disease)

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku Doptelet®

V Tentn Iécivy prlpravek podleha dalslmu sledovam To umozni rychle ziskani
aby hlasili

1akékoll podeziem na nezadouci uginky.

Nézev Doptelet 20 mg é tablety.

ni slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje avatrombopagum 20 mg ve formé
avatrombopagi maleas. Pfipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktdzy, ipinym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy
a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat. Terapeutické indikace: Indikovano k [écbé
tBzké trombocytopenie u dospélych pacientdi s chronickym onemocnénim jater, ktef
maji postoupit invazivni zakrok a k 16ché primdrni chronické imunitni trombocytopenie
(ITP) u dospélych pacientd, ktefi jsou refrakterni na jing typy IéCby (napf. kortikosteroidy,
imunoglobuliny). Dévkovani a zpiisob podani: Léba se ma provédét pod dohle-
dem Iékare, ktery mé zkusenosti s [é¢bou hematologickych onemocnéni. Chronické
onemocnéni jater: Pfed zahdjenim 16¢by pfipravkem Doptelet a v den zakroku je
treba provest vySetreni poctu trombocytdl. Doporuéena denni dévka avatrombopagu
Zzavisi na poctu trombomu pacienta (viz tabulka 1 v SPC). Podévani pfipravku by
mélo byt zahdjeno 10 a7 13 dni pred planovanym zakrokem. Pacient by mél zakrok
podstoupit 5 az 8 dni po posledni dévce avatrombopagu. Avatrombopag by se nemé!
uzivat déle nez 5 dni. Chronickd imunitni trombocytopenie: Ke snizent rizika krvéceni
je tieba pouzit nejnizsi davku pripravku Doptelet nutnou k dosaZeni a udrzeni poctu
trombocytli v hodnoté = 50 x 10%1 podle potieby. Avatrombopag se nemé pouZivat
k normalizaci poctu trombocyti. Doporucena zahajovaci davka pripravku Doptelet je
20 mg (1 tableta) jednou denné s jidlem. Po zahdjeni Iécby je treba nejméné jednou
tydng provadst vyhodnoceni pottu trombocytdl, dokud nebude dosazeno stabilniho
poctu trombocytdl > 50 x 1091 a < 150 x 107%1. Pocet trombocytu e polreba nada\e
sledovat. Upravy dévky vychdzeji z na ého poctu Nema se prekracovat
denni dévka 40 mg (2 tablety). Vénujte prosim pozornost doporu¢enému davkovani
v pr\pade soub&zné podavanychi stfedné silnych nebo silnychi dudlinichi induktorti nebo
inhibitor(i CYP2C9 a CYP3A4/5 nebo se samotnymi CYP2C9 u pacientd s chronickou
imunitni trombocytopenif a v pripadé zviastnich populaci — viz SPC. Zplisob podéni
Pripravek Dopte\et je ur€en k perordlnimu poddni a tablety by se mély uzivat s jidiem.
indikace: Hypersenzmvna na lé&ivou latku nebo na kteroukoli latku.

1 v
Doptelet.

(avatrombopag) tablety

Osvobodte se

od komplikaci spojenych s podanim
transfuze trombocyti'?

Doptelet® je indikovan k IEbé tézké trombocytopenie
u dospélych pacientti s chronickym onemocnénim jater,
ktefi maji podstoupit invazivni zkrok.'

snizuje expozici avatrombopagu a miize vést ke snizeni G¢inku na pocet trombocytd.
Fertilita, lehnlensivl a kojeni: Udaje o podévani avatrombopagu téhotnym Zenam
jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Podav: fipravku Doptelet se v téhotenstvi
auZen v repl ¢nim véku, které Zivaji cuje. Nejsou
k dispozici zadné Udaje o pfitomnosti avatrombopagu v matefském mléce, o jeho
ugincich na kojené dité ani ucincich na tvorbu mléka. Na zékladé posouzeni prospésnosti
kojeni pro dité a prospésnosti [écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo ukonCit/prerusit podavani pripravku Doptelet. Viiv avatrombopagu na plodnost
u Clovéka nebyl prokazan a riziko nelze vyloucit. Nezadouci uclnky* \/elml Casté:
Bolest hlavy, dnava. Casté: ie, anémie,

snizend chut k jidlu, zavrat,dlskomfonvh\ave mlgrena parestezie, hypertenze, epistaxe,
dyspnoe, nauyea, prijem, zvraceni, bolest homi Casti bricha, flatulence, vyrézka, akné,
petechie, pruritus, altralgie, bolest zad, bolest kongetin, myalgie, muskoskeletdlni bolest,
stenie, zvySend g\ykem\e zvyseny pocet Irumbocylu snizena glykemle 2vySeny pocet
krevnich 2vysend v krvi, snizeny pocet trombocytd,
2vySend hladina alaninaminotransferdzy, zvySeny gastrin v krvi. Vybrané nezédouci
Ucinky s frekvenci méné Casté: pnho y‘ po preruseni
16Chy u pacient s i imunitni tidajti nelze urcit
frekvenci vyskytu hypersenzitivnich reakcf, které zahmuﬂ pruritus, vyrdzku nebo otok
obliceje a jazyka. Seznamte se, prosim, s Gpinym seznamem nezadoucich Ucink( viz
SPC kapitola 4.8. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Swedish Orphan Biovitrum AB
(publ) SE-112 76 Stockholm, Svédsko. Registracni éislo: EU/1/19/1373/001-003.
Datum revize textu: 31.3.2021.

Pred predepsanim pripravku se, prosim, seznamte s Uplnym znénim Souhrnu tdaji
0 pnpravku Vlydej lécivého pripravku je vézan na Iekarsky predpis. LéCivy pripravek
neni hrazen z prostredkd verejného zdravotmho pojisténi.

* V§imnéte si, prosim, zmén v informacich o [éivém pripravku.

REF-9732

Souhrn tidajii o pfipravku obdrZite na adrese:

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o., Na Strzi 65/1702, 140 00 Praha 4,
Tel.: +420 257 222 034. Podrobné informace o 6givém piipravku jsou rovnéz uve-
fejnény na webovych strankdch Evropské agentury pro écive pi‘\pravky http://www.
ema.europa.eu.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Upozornéni a opateni*: Je zndmo, Ze u pacientdi s chronickjm onemocnénim jater
hrozi zvy$ené riziko tromboembolickych piihod. U pacientd s chronickou imunitni trom-
bocytopenii se vyskytly tromboembolické pfihody (arteriini nebo venoznj u paclamu
jicich avatrombopag. Po ukongeni Iéchy avatrombopagem se u vétsiny pacienti
pocet trombocyt(i vréti na vychozf hodnoty béhem 2 tydnt, coZ zvySuie riziko krvéceni
a v nékterych pripadech to miZe vést ke krvaceni. Pfi sou¢asném podavani pripravku
Doptelet se stredné silnymi nebo silnymi dudInimi inhibitory CYP3A4/5 a CYP2C9 nebo
se stiedng silnymi nebo silnymi inhibitory CYP2CY je véak nutnd opatrnost, protoze tyto
Iéky mohou zvySovat expozici avatrombopagu. Predpokladé se, ze zmnozeny retikulin
v kostni dfeni je vysledkem stimulace twmbopoelmoveho (TPO) ) receptoru Proto se pred
lécbou a behem lecby Setfeni

abnormalit pomoci nétéru periferni krve a kompletniho krevniho obrazu. Opatrnosti je
zapotfebi u pacient( s tézkou poruchou funkce jater a s chronickjm onemocnénim Jater
Interakce s jinymi Iééivymi pripravky a jiné formy interakce: Soucasné uzivani
avatrombupagu se stfedné silngmi nebo silngmi dua\nlm\ inhibitory CYP3A4/5 a CYP2C9
(napi 2vysuje exponm Soucasné uzivani stiedné silnych
nebo silnych dualnich induktord CYP3A4/5 a CVP209 (napf. rifampicin, enzalutamid)

Nezadouc Ginky musi byl h\aseny Slatmmu Ustavu pro kontrolu ICiv
http: /. SUKL. k, nebo firmé
Swedish Orphan Biovitrum s.r.0. im e-mailu: i.com.

PP-13637, datum pfipravy: listopad 2021

Doptelet® je ochrannou znamkou AkaRx, Inc. Sobi je ochrannou znamkou Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ). © 2021 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ). Viechna
prava vyhrazena.

Dalsf informace o pripravku ziskdte na adrese:
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

Na Strzi 65/1702, 140 00 Praha 4

tel.: +420 257 222 034

e-mail: mail.cz@sobi.com
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GIVLAARI'Y

v 189 mg/ml v roztoku pro injekéni aplikaci

GIVLAARI®Y (givosiran) je indikovan k 1é¢bé akutni hepatalni
porfyrie (AHP) u dospélych a dospivajicich od 12 let’

5IVLAARI® v porovnani s placebem
ntd s akutni hepatalni porfyrii'

GIVLAARI®
Pacienti |éeni pfipravkem GIVLAARI®
uvadéli méné bolesti, snizené uzivani
heminu a zlep3enou kvalitu Zivota,
ve srovndni s placebem!’

chvatis *» (95

Primamy slozeny ukazatel
tnosti

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

roéni &e

Zkracena informace o lé€ivém pripravku
V Tento \ecwy pnpravek podleha dalsimu sledov umozni rychlé ziskani novych |nlurmam 0 bezpenosti. Zdame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezadouci
um, ATC kdd: ATGAXIG. Indikace: akutni hepatdlni porfyrie (AHP) u d
i 5 Ié¢bou porfyrie. Doporucend davka je 2,5 mg/kg jednou mésitné poddvand subkutanni
ou poruchou funkee ledvin, Gi lehkou poruchou funkce jater nenin aupravadavkv?ﬂpravek
dovana tprava dévky. U pa icky relevantnim zvySenim hladiny aminotransferdz,
3 la bé dévkou 125 mg/kg jednou . Kontraindikace Zdvaind hvpersenzwlwna (napf.
: nehunm roukoli p i | S ) akutni’ i ) jsou k dispozici omezené
, v tom pripade je podéy avku i amiité pr 1 U. 2010v4N0 2 ladiny ferdz zejména v obdobi mezi 3 az 5
n rovedeny fun e 3 d i ¢ jické indikace. Pfi Kinicky relevantnim zvySent hladiny aminotr
6 zahdjeni Iéchy po preruseni davkou 125 mg/kg. Udaje o Gcinnosti a bezpecnosti n
kg na dévku 2,5 mg/kg u pacientd, u kterych byla €]
em kontrolované studii byla stiednf hodnota zvySent hladin kreatininu ve 3. mésici

ylo pozorovéno mimé az stredni sniZenf aktivity nékterych enzymd CYP450. Tim se
P 16 ych pnpravku které jsou suhstraly CVP]AZ nebo

Spr
injekéniho roztoku. DrZitel ruzhndnunureglslra m Netherlands B, Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, N\mzemdxn Registrat
Podrobné informace o tomto Ié€iv 2 ch Evropské agentury
Vydej lécivého pFipravku je vazén na Iékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostredki verejnél
informac o pfipravku, kterou najdete v Souhrnu tidajii o

2 Zachvaty byly definovény slozenym u elem, ktery zahrnoval zéchvaty, kferé vy7adg
dravotnickéno zafizeni nebo intravendzni aplikaci hpmmu v domacnmwostredl !

b Prdmérné roéni Cetnost zachvatl byl

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

Ur&eno pouze pro zdravotnické odborniky.

VytvoFeno a financovéno spoleénosti Alnylam Pharmaceuﬂc?ls.

ZE-00019 Prosinec20:

’¢A|n>/|am Alnylam Czech
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INZERCE

0dpovéd  zajisti test ELF (Enhanced Liver Fibrosis)

siemens-healthineers.com/elf-test

Test ELF mé¥i tfi pfimé markery fibrozy jater Test ELF mize byt pouzit nékolika

- kyselinu hyaluronovou (HA), N-termindini peptid zpusoby:

prokolagenu typu Il (PHINP) a tkariovy inhibitor * jako pomlcka v diagnostice jaterni fibrozy,
metaloproteinaz typu 1 (TIMP-1) — a nabizi ¢iselné * k posouzeni rzika progrese NAFLD a NASH
skore odpovidajici Grovni fibrozy. Test ELF Ize spolecné a rizika dalSich nalezd spojenych s posko-
s dalsimi laboratornimi a klinickymi nélezy pouZit zenim jater,

k vyhodnoceni rizika progrese do cirhézy a LRE * pfi monitorovani progrese jaterni fibrézy,
u pacientd s chronickym onemocnénim jater. * pfi monitorovani efektivity terapie.

Interpretace ELF skore

Mezni hodnoty rizika pro progresi jaterni cirh6zy nebo
progresi klinickych pfihod souvisejicich s jatry béhem 4 let.

11,3
A E sedni oo —

SIEMENS ...
Healthineers -°

9,8

Mensi nez 9,8 mirna fibréza
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=" FRESENIUS
Y MEDICAL CARE

Pomahame utvaret budoucnost
multiorganové podpory

Fresenius Medical Gare - CR, s.ro.
Evropska 423/178 - 160 00 Praha 6 - Ceska republika
Telefon: +420 237 037 900

www.freseniusmedicalcare.cz
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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

Entecavlr Xantis 0,5 m
potahované uNny/ filmom nh:leM tablety

entecavinument

Enteoavlr Xantis 1 mg
wunmnmhmwmmm obalené tablety

entecavinumenteka

IKRACENA INFORMACE Entecavir Xantis 0,5 mg potahované tablety, Entecavir Xantis 1 mg potahované tablety
SlaZent: Jedna patahovand tableta obsahuje entecavirum 05 mg {ve formé entecavirum manohydricum). Jedna potahovand tableta ubsahuje entecavirum 1 mg (ve formeé
rum monahydricum). Indikace: Entecavir Xantis je indikovén k [é¢hé chranické infekce 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
akllvmm zanetem a/nebu flhrnznu as dekumpenzuvanym Jatemlm unemucnenlm Entecavwr Xantis j ]9 take mdlkuvan k hi fekce HBV u ped\atnckych pacwentu
n &

cienti 5 dekompenzavanym /atemm oNemocnEniin:

dnpmu nd davl\a u dnapetych el | mg Jednuu denne kterd se musi u vat nalacna {vice nez 2 hudmy fed pdlem a vice nez 2 hadiny pa jicle. Pediatrickd papulace: Pro

lace 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{ padani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6ivau létku neho na kteroukoli pomacnau (atku tohato
pripravku uvedenau v bad Zvléétm’upuznrném’/npaﬁenl’prn pouiti: Porucha funkee ledvin: L pauentﬁ H pmuchnu funkee ledvin se doporucuje uplava davky E\an:erbace
hepat vPamentl s pnkl ocilym jater nim unemucnenlm nebu s cirhdzau muhnu mit zvysen
terapie pec
populace: i 0 ( Entekavir
ma byt padavan témta pacientiim pouze tehdy pukud potenmalnl 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 Y 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 %), zavraté {4 %) a nauzea (3 %). Behem (& M a pa jejim prerusent
byla také hldSena exacerbace hepatitidy: Dalsy nezadouct déinky - viz dplnd informace o pfipraviu Padminky uchavévan: Tenta |&Givy pripravek nevyzaduje Zadné zvidstni
pndml'nky uchovdvani. RegislraEniEisla 42{016/18-C, 42/0T7/18-C Datum prvni registrace: 9.1. 2019 Datum posledni revize textu SPC. 12. 2020 Dritel rozhadnuti o registraci:

8 (iplnou informaci o pripravku. Pfipadné nezadouci
(Ul
prosim hlaste na adresu: Stétni stay pra kantrolu (6iv, Srabérava 48,100 41, Praha 10, vmwsukluz/nezadnum ucinek. XNT-RK-0h 2022, ENTE.inz
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) GILEAD

JEDNODUCHA
ODPOVED
JEEAC/.;—NT' . ’ \ NA MNOHO
KOMORBIDNI T N, L OTAZ EK.

JAKE JE JEJ QEPCLU SA'

STADIUM CIRHOZY? 3 sofosbuvir/velpatasvir

MA
HEKTICKY
g s © e Epclusa e indikovana k 1écbé

DETSKEHO Y chronické virové hepatitidy C (HCV)
PACIENTA u pacienti ve véku od 3 let.
Nejedna se
1EPCLUSA souhrn udajli o 1éivem
pripravku

¥ Tento Ié¢ivy pipravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hiasili jakékoli podezieni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hidseni nezddoucich ucinkd viz piné verze SPC.

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: Léba chronické virové hepatitidy C (HCV) u pacientd ve véku od 3 let.

Davkovani: Terapii musi zahajit a monitorovat Iékar, ktery ma zkusenosti s lécbou HCV infekce. Doporucend davka u dospélych je jedna tableta o obsahu
400 mg/100 mg uzivana peroralné jednou denng, s jidlem nebo bez jidla. Doporucend davka u pediatrickych pacientd 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 pacient s télesnou hmotnosti < 17 kg se nedoporucuje podavat tablety. Doporuéena doba trvani lécby u dospélych bez
ohledu na genotyp HCV: Pacienti bez cirhdzy a pacienti s kompenzovanou cirhézou: Epclusa po dobu 12 tydndi. U pacientd infikovanych genotypem 3 a s

kompenzovanou cirhézou: |ze zvazit pridani ribavirinu. Pacienti s nou cirhézou: Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydni. Pacienti, u nichz dfive selhala
lé¢ba s rezimem obsahujicim NS5A: Lze zvazit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnl. Starsi pacienti: Nevyzaduje zadna Uprava davkovani. Pediatrickd populace:

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku 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 piipravku obsahujici ribavirin.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé Iatky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Sou¢asné podavani se silnymi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin, tfezalka tec¢kovana) je kontraindikovano.

Zvlastni upozornéni: Zavazna bradykardie a srdeéni blokada: PFi uzivani rezimé zahrnujicich sofosbuvir s amiodaronem byly pozorovény zivot ohrozujici pfipady
zavazné bradykardie a srdeéni blokady. Bradykardie obecné nastala béhem hodin az dni, ale byly pozorovany pFipady s delsi dobou do nastupu, vétiinou v obdobi
do 2 tydnl po zahajeni lécby infekce HCV. Amiodaron ma byt u pacientl uzivajicich pfipravek Epclusa pouzivan pouze tehdy, jestlize jind dostupna antiarytmicka
lééba neni snasena nebo je kontraindikovana. Dalsi podrobnosti viz SPC. Souéasna infekce HCV/HBV: Byly zaznamenany pFipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace
viru hepatitidy typu B (HBV) béhem nebo po léébé pFimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden jeété pred zahajenim lécby.
Pacienti, u kterych selhala lé¢ba pomoci rezimu zahrnuijiciho NS5A: MizZe byt zvazena lécba pfipravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnl u pacientd, u kterych
selhala Iécba pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A, a ktefi maji vysoké riziko progrese klinického onemocnéni a u kterych nejsou dostupné jiné lécebné moznosti
Porucha funkce ledvin: Udaje o bezpecnosti u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 mi/min/1,73 m2) a u pacientii s ESRD vyzadujicich
hemodialyzu jsou omezené. Pfipravek Epclusa miiZe byt u téchto pacientl pouzit bez Upravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni moznosti Iécby.
Uzivani se stfedné silnymi induktory P-gp a/nebo stiedné silnymi induktory CYP: Lécivé pripravky, které jsou stfedné 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
uéinku a jejich soub&zné podavani se nedoporucuje. Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pfi 16ébé infekce HIV: Bylo prokazano, e pripravek Epclusa
zvysuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivan spolec¢né s rezimem lécby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a pfipravek pro optimalizaci
farmakokinetiky ~(ritonavir nebo kobicistat). U pacientéi uzivajicich pripravek Epclusa soucasné s elvitegravirem/kobicistatem/ emtricitabinem/
tenofovir-disoproxil-fumaratem nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem a potencovanym inhibitorem proteaz HIV ma byt sledovan vyskyt nezadoucich G&inka
souvisejicich s uzivanim tenofoviru. PouZiti u diabetickych pacientl: Po zahajeni Ié¢by pfimo plsobicimi antivirotiky mize dojit ke zlepseni kontroly glykemie, coz
miize potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. Je tedy teba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potreby upravit jejich
antidiabetickou medikaci. Je tfeba informovat Iékafe, ktery ma u pacienta na starosti Iécbu diabetu. Cirhdza tfidy C dle CPT: Bezpeénost a ucinnost pfipravku
Epclusa nebyly u pacientl s cirhdzou tfidy C dle CPT stanoveny. Pacienti po transplantaci jater: Bezpecnost a G¢innost pipravku Epclusa v 1é¢bé HCV infekce u
pacientl po transplantaci jater nebyly hodnoceny. Lééba pfipravkem Epclusa mize byt zahajena na zékladé vyhodnoceni moznych pfinosu a rizik pro kazdého
pacienta a musi byt v souladu s doporuéenym davkovanim. Pomocné latky: Tento lé&ivy pripravek obahuje méné nez 1 mmol (23mg) sodiku v jedné tablets, to
znamena, Ze je v podstatéd ,bez sodiku”

Interakce: Mohou se objevit jakékoli interakce, které byly zjistény jednotlivé u sofosbubiru a velpatasviru. Velpatasvir je inhibitorem lékového transportéru P-gp a
proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportni molekuly v bazolateralni membrané hepatocytu (OATP) 1B1 a OATPIB3. Soubézné podavani s lé&ivymi
pripravky, které jsou substraty téchto transportéri, mize zvyait expozici takovych Ié&ivych pripravki. Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty lékovych 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 Géinku. U pacientéi Ié&enych antagonisty vitaminu K se doporuéuje
peclivé monitorovani hodnot INR. Farmakokinetika Iécivych pripravk, které jsou metabolizovany jatry, mize byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem lééby
pfimo pasobicimi antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV. Daldi mozné interakce viz plna verze SPC.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Epclusa v téhotenstvi a béhem kojeni se z preventivnich diivodl nedoporucuije.

Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Epclusa mé zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.

Hlavni nezadouci Géinky: Velmi Zasté: zvraceni. Casté: vyrazka. Méné Zasté: angioedém. PF uZivani rezimd zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem
a/nebo dalsimi IéCivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovéany pfipady zavazné bradykardie a srdecni blokady. Dal3i podrobnosti viz pina verze SPC.
Predavkovani: Neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany pfiznaky toxicity. Lécba predavkovani zahrnuje
standardni podplirna opatfeni véetné monitorovani zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

Uchovavani: Tento lécivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

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

Registracni ¢isla: EU/1/16/1116/001-002.

Datum revize textu: 01/2022

Pipravek je vydavan pouze na Iékafsky predpis a je hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi (pouze Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety u
&lych osob). Pfed 4nim pripravku si pfectéte plnou verzi Souhrnu tdaji o pFipravku a Souhrn udajii o pFipravku obsahuiici ribavirin.

CS-EPC-0113 Gilead Sciences s.r.o., Puimanové 1753/10a | Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika | ICO: 24268551
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