51. majové
hepatologické dny 2024

15. — 17. kvétna 2024

Programovy sbornik s abstrakty

NH Collection Olomouc Congress
Olomouc, Legionarska 1311/21

Pofadatel:
Ceska hepatologicka

spoleénost CLS JEP

Ve spolupraci s:

Ceskou lékarFskou spoleénosti
Jana Evangelisty Purkyné

a Ceskou asociaci sester

Organizator:
Congress Prague, s.r.o.




PARTNERI A VYSTAVOVATELE

GENERALNi PARTNER

abbvie {J GILEAD PRO.MED.CS

Creating Possible Praha de.S.

HLAVNIi PARTNER

Q

. ®
novo nordisk

€% MSD

MEDIALNi PARTNER

@SQ sanofi

MEDIALNi PODPORA

MEDISSN sipseEn mMEDICINA

VYSTAVOVATELE

AbbVie s.r.o.

ALFASIGMA CZECH s.r.o.

Eisai GesmbH, organizacni slozka
Electric Medical Service, s.r.o.
Gilead Sciences s.r.o.
MagnaPharm CZ, s.r.o.

Medinet s.r.0.

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Novo Nordisk, s.r.o.
PRO.MED.CS Praha a.s.
PROMEDICA PRAHA GROUP, a.s.
ROCHE s.r.0.

Sanofi s.r.o.



Vazené kolegyné a kolegové, mili pratelé ceské hepatologie,

jménem vyboru Ceské hepatologické spole&nosti CLS JEP V&s co nejsrde&néji vitdme na 51. méjovych
hepatologickych dnech. Vstupujeme tak do druhého palstoleti konani tradiéniho jarniho kongresu Ceské
hepatologické spolecnosti.

Jsme radi, ze jste pfijali pozvani do Olomouce, zvlasté chceme podékovat tém z Vas, ktefi se pfihlasili se
svymi aktivnimi sdélenimi a prezentacemi. Dékujeme rovnéz partnerskym firmam za jejich ucast,
podporu a prezentace, jimiz se predstavuji v ramci programu Majovych dnU. Véfime, Ze siv prabéhu
programu najdete Cas k navstéveé a prohlidce jejich expozic.

Programovy sbornik mate letos k dispozici jen v on-line verzi a najdete v ném vSechny nezbytné informace
k odbornému programu a organizaci kongresu i soubor dodanych abstrakt pfijatych aktivnich sdéleni a
postgradualniho kurzu CHS. Veskeré informace také najdete v mobilni aplikaci, kterou si mGZete
instalovat na svych mobilnich zafizenich.

TéSime se na setkani pfi zahajeni kongresu, pfi kterém bude pfednesena slavnostni pfednaska vénovana
pamatce pani profesorky Brodanové.

Vitejte na 51. majovych hepatologickych dnech.

Za vybor CHS
prof. MUDr. Radan Bruha, CSc. doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.
predseda védecky sekretar

Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP



ZAKLADNI INFORMACE

PORADATEL:

Ceska hepatologicka spole&nost CLS JEP ve spolupraci s
Ceskou lékaFskou spole&nosti JEP a

Ceskou asociaci sester

KOORDINATOR ODBORNEHO PROGRAMU:
prof. MUDr. Radan Br(liha, CSc.

ORGANIZATOR:

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

CERTIFIKATY

Vzdélavaci akce je poradana dle Stavovského predpisu CLK &. 16. Registrovani G&astnici 51. majovych
hepatologickych dn(, ktefi absolvuji odborny program, obdrzi certifikat s 16 kredity, s platnosti pro EU, na svou
elektronickou adresu do 14 dndi od skoné&eni akce. Uéast zdravotnickych pracovnikl v nelékafskych profesich je
hodnocena jako soucast osobniho vzdélavani a probiha ve spolupraci s Profesni a odborovou unii zdravotnickych
pracovnik( (POUZP). Registrovani Uc¢astnici obdrzi certifikat o icasti na svou elektronickou adresu do 14 dnt od

skoncéeni akce.

PRAVIDLA PRO UCAST

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

e Registracni priikaz obdrzi kazdy registrovany uc¢astnik pfi vstupu na kongres.

eV pracovnidobé kongresu je U¢astnikiim k dispozici $atna s obsluhou.

e Vmimopracovni dobé jsou kongresové saly uzavieny. Nenechavejte v prostorach kongresovych sald,
doprovodné vystavy apod. osobni véci. NH Collection Olomouc Congress, pofadatelé a organizator
kongresu nenesou odpovédnost za jejich poSkozeni nebo ztratu.

e Vécivnesené a pouzivané v pribéhu kongresu v prostorach NH Collection Olomouc Congress uréenych pro

kongres nejsou pfedmétem pojisténi.

e Ugast na kongresu, ¢innost a pohyb ve vyhrazenych kongresovych prostoréach nejsou predmétem pojisténi

osob.

e Ve vSech prostorach vyhrazenych pro kongres je pfisny zakaz koufeni. Prosime, respektujte toto pravidlo.
e Bezvyslovného souhlasu pofadatele nebo organizatora neni v ramci prostor konani kongresu dovoleno

pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).
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INZERCE

V JEDNODUCHOSTI
JE SILA

PANGENOTYPOVY
A PANFIBROTICKY
REZIM'
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EPCLUSA® ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

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

Slozeni: Jedna potzhovana tableta ohsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg
nebo sofosbuvinum 200 ma avelpatasvirum 50 ma.

Indikace: Lécha chrenické virové hepatitidy C (HCOW) u pacientl ve viku od 3 et
Dévkovani: Terapli musi zangjit a moniterovat 1ékaf, kiery ma zkusenosti s 1EZbou HCY
infekce. Doporutens davka u dospélych je jadna tableta o cbsahu 400 mg/100 mg uZivana
peroralng Jednou denng, s jiclem nebo bez jicla. Doperucena davka u pediatrickych
pacientl ve viku od 3 let zavisi na télesnd hmotnosti (= 30 kg: Jedna tableta o obsahu
400 ma100 my jzdnou denné nzbao dvz tablety o obsahu 200 ma/50 mg Jednou denns
aod 17 kg do < 30 kg: jedna tableta o obsahu 200 mg/50 mg jecnou denné). U pacientd

ntd

s télesnou hmatnost! < 17 kg se nedoporuéuje podavat tablety. Doporutens doba trvanf
= u_dospalvch ber chledu na cenotyp HCW Pacienti bez cirhdzy a pacienti

s _kompenzovanou cirhdzou: Epclusa pe dobu 12 tydnl. U_pacientd infikovanych
genotypem 3 a s kompenzovanou cirhdzou: Lze zviZt pfiddn ribavirinu, Paclenti
s dekompenzovanou cithézou: Fr-clusa + ribavirin po dobu 17 tidnll. Paclenti, u nich# diive
selhala lécba s reZimem obsahuficim NS5A: | ze zwaZit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnd,
Starsi pacienti: NevyZaduje se zacné Uprava davkovan(. Pediatrickd populace: Bezpednast
a Uginnost pifpravky Epclusa u détl ve véku méné neZ 3 roky nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupnéd Zidné Udaje. Pokyny pro davkewdni ribavirinu: Poddvani ve dvau
rozd&lenyeh dévkach denng spolu s jidlem. D218 podrobnost o dévkovanf ribavitinu viz SPC
a SPC piipravku obsahujiel rbaviring

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukell pomecnou latku,
Soudasng podavani se silnymi induktory F-gp nebo silnymi induktery CYF ikarbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rfabutin tfezalka telkovand) je kontraindikavano.
Zvlastni upozornéni: Z3vaind bradvkardie a srdeéni blokdda: PR uZivani rezimi
zahrnujicich sefesbuvir s amicdarenem byly pozorovany Zivet ahrozujici pripady zavazng
bradykardie a srdednl blukady, Bradykardie cbhacné nastalz béhem hodin aZ dnd, ale byly
pozeravany pfipady s deldi dobou da ndstupu, vatsinou v abdabl do 2 tydnl po zahdjeni
l&2by infekee HOV. Amiodaron ma byt u pacientl uZivajicich piipravek Epclusa pouzivan
pouze tehdy, Jestlize jina dostupnd antiarytmickd 1&cba neni snadena nebo e
kentraindikovdna. Dalil podrobnastiviz SPC. SouZasng infekce HOW/HBY: Byly zaznarmenany
pifpady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu 8 (HBY) béhem nebo po léche
offma plsobicimi antiviratiky, Screening HBY ma byt U kaZdzho pacienta praveden jasté
ofed zahdjenim &by, Paclentl, u kervch selhala [Béba pomaodi eimu zabmuliciha NGO
NillZe byt zvazena lécba pfipravkem Epclusa + RBY po dobu 24 tydnl u pacientd, u kterych
selhala 1é¢ba pomod rezimu zahrnujiciho NSSA, a ktefi maji vysoké rizika progrese
klinického onemocnénia u kterych nejsou dostupnré jing [é¢ebng moznosti. Parucha funkee
ledvin: Udaje o bezpefnosti u pacientd s t82kou poruchou funkce  ledvin
{(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)y a U pacientd s C5RD vyZadu) hemodializu Jsou omezené,
Piipravek Epclusa mZe byt u téchto pacientd pouZit bez dpravy dévky, pokud nejsou
k dispozici zadné jiné relevantni moznosti léchy. Uzivan( se stiedné silnymi induktory P-gp
a/nebo stredne silnymi indultory CYP; Lécive pripravky, ktere jsou stiedné sinymi induktary
stfevnihe P-glykeproteinu (P-gp) afmebo stfedné silnymi induktary CYP mohaou wvyznamng
snizovat koncentracl scfosbuviru nebo wvelpatasviru v plazmé a wést ke snizenf
terapeutickéhe O¢inku a jejich soubdiné pedavani se nedoporuiuje. Uzivani s nékterymi
antiret rovirovymi rezimy piilé2bé infekce HIY: Bylo prokazane, Ze pfipravek Epclusa zvysuje
expozici tenofoving, zeJména jestlize je ufivan spaledné s refimem l&¢ky infekce HIV
chszhujiclim tenofovir-disoprex-fumardt a plipravek pro optimalizacl farmakekinetiky

CS-EPC-0241

@&\ EpcLusa

sofosbuvir/velpatasvir

(rtonavir nebe  kobicistat). U pacientl uiivajicich pfipravek Epclusa scucasné
s elvitegravirem/kobicistatern/emtrictabiner/tencfovir-discproxil-fumaratem nebeo
s tenofovir-disoproxil-fumardtem a polencovanym inhibitorem protedz HIY mé byt
slecovan viskyt neZadoucich Gfinkl souvissjicich s uZivdnim  tencfovird, Pouzitl
u diabetickych pacientll: Po zahdjeni [écby pfimo plsobicmi antiviratiky mize dojit ke
zlepgeni kontroly glykernie, coz mlze potendialné vést k symptomaticke hypoglykemit.
Je tedy tfeba pedlive manitorovat glykemi, z2Jména v prvnfch 3 mésicich, a v pifpadé
potfeby upravit jglich antidiabetickou meadikacl. Je tfeba informavat lékafz, ktery ma
u pacienta na starosti lé¢bu diabetu. Cirhoza thidy C dle CPT; Bezpednost a udinnost
piipravku Epclusa nebyly u pacientd s cirhdzou tiidy C dle CPT stancveny. Pacienti po
fransplantad jater Bezpednost a Ufinnost piipravku Epclusa v l&che HOV infekce
u pacientl pa transplantaci jater nebyly hedneoceny. Lécha pfipravkem Epclusa mize byt

zahdjena na zaklad2 wyhodnoecent moznych piinost a rizik pro £ho pacienta a musf
byt v souladu s doporudenym davkovanim, Pomocné [atky: Tento 1 pitpravak

chsahuje méné nez 1 mmaol 123mg) sodiku v jedné tablets, to znamena, Ze je v podstate
Jbez sodiku”

Interakce: Mchou se objavit jakékaliinterakee, ktaré byly Zjistény jednetlive u sofesbuving
avelpatasviru. Velpatasyir je inhikitorem [Bkového transportéru P-gp a prateind rezistence
karcinomu prsu (BCRPY, transportni molekuly v bazolalerdln® membréng hepatocytu
(OATP) 1BT a QATPIB3. Soub&ing podavanl s [EChymi piforavky, které jsou substraty
téchto transportérd, miZe zvysit expozici takevych lécwych piipravkd. Sofosbuvir
a velpatasvir Jsou substraty lékovych transpertérd P-gp a BCRR wvelpatasvir je také
substratem transpartéru OATPIB. Lédivé piforavky, které jsou silmyml induktory P-gp
afnebo sinymi induktory CYP mohou snizovat plazmatické koncentrace safosbuviru
nebo welpatasviru, co? vede ke sniZzenl terapeutického Gcinku. U pacientd lécenych
antaganisty vitaminu K se doporutuje pedlivé moniterovani hodnot INR. Farmakokinetika
[&2ivych pifpravkd, které jsou metabelizovany jatry, mlze byt avlivnéna zménami funkee
Jater béhem &by pfimo plscbicimi antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCY, Dalsl
maozné interakee viz plnd verze SPC

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani plipravku Epelusa v tehotenstyi s béhern kojeni
se z preventivnich divedt nedoporuuje.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Piipravek [pclusa ma Zadny nzbo
zanedbatelny vliv na schopnest Fidit a obsluhavat straje
Hlavni nezadouci G&inky: Velmi 2asté: zuracent. G yrazka. Méné casté: angicedém
P uzivan( rezimd zahrmuj safosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dalisimi
[&2ivy snizujicimi tepavou frekvend byly pozorevany piipady zavainé bradykardie
a sroedni blokady. Dal i podrobnosti viz plng verze SPC.

Predavkovani: Nesxisluje Zddné specifické antidotum, Pokud dojde k plecévkovant,
musi byt u pacienta sledovany piiznaky toxicity. Latha predavkovan zahrnuje standardni
pedplma opatfent véetné monitorovani Zivetnich funkdl a sledovani klinického stavu
pacienta.

Uchovavani: Tento [&2hy pllpravek nevyZaduje 23dné zvI2stni podminky uchavavan’.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Glead Sciences Ireland UC, Carrigtonill, County Cork,
T45 DFZ7, Irsko

Registracni cisla: EU/1/16/1116/001-002,

Datum revize textu: 08/2023,

Pripravek je vydavan pouze na lékaisky pfedpis a je hrazen z prostiedkil vefejného
zdravotniho pojisténi (pouze Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety
u dospélych osob). Pied piedepsanim pripravku si pfeététe plnou verzi Seuhrnu
udajh o pfipravku a Souhrn udaji o pfipravku obsahujici ribavirin.

Gilead Sciences s.r.o., Pujmanove 1753/10a | Nusle, 140 Q0 Praha 4, Ceska republika | ICO: 24268551
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INZERCE

URSOSAN® FORTE

500 mg potahované tablety
ursodeoxycholova kyselina

Vyssi sila 500 mg kyseliny ursodeoxycholové

o y

prinasi zlepsSeni compliance pacienti.

Zkracené informace o lécivém pripravku URSOSAN FORTE 500 mg potahované tablety. Slozeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 500 mg
v 1 potahované tableté. Indikace: Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych kamenii pki soucasné zachované funkei zlucniku. Zlucové kameny se
na RTG nesméji zobrazovat jako stiny a jejich priimér nema pesahovat 15 mm. Symptomaticka lé¢ba primarni biliarnf cholangitidy za pfedpo-
kladu nepiftomnosti dekompenzované cirhdzy jater. Hepatobiliarni porucha pfi cystické fibroze u déti od 6 let do 18 let. Davkovani a zptisob
podani: Pripravek URSOSAN FORTE je vhodny pro pacienty s télesnou hmotnosti 47 kg a vy33i. Disoluce cholesterolovych Zlucovych kamend:
10 mg/kg/den pravidelné vecer pred spanim, obvykle 6 az 24 mésictl. Symptomatickd lécba primdrni biliarni cholangitidy: 14 + 2 mg/kg/den.
Béhem prvnich tfech mésichi se tablety uZivaj ve tfech dennich davkach, po zlep$eni hodnot jaternich test(i se miize denni davka uZivat jednou
denng, vecer, neomezené dlouhou dobu. Déti s cystickou fibrézou od 6 do méné nez 18 let: 20-30 mg/kg/den ve 2-3 davkach. Tablety se polykaji
celé a nerozkousané. Kontraindikace: Precitlivélost na zlucové kyseliny a pomocné latky; akutni zanét Zlucniku a Zlu¢ovych cest; obstrukce
Zlucovych cest; kalcifikované zlucové kameny; porusena kontraktilita zlu¢niku; ¢asté biliarni koliky; déti po nelispé$né porto-enterostomii nebo
déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého pritoku Zluci. Ne2zadouci uéinky: Prijem, urtika, bolesti v nadbfisku. Interakee: Cholestyramin,
kolestipol, antacida obsahuijici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity snizuji vstfebavani a i¢innost UDCA. Tyto pfipravky doporucujeme uzit 2 hodiny
pred, nebo 2 hodiny po podani UDCA. Soucasné podavani s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem muze vést ke snizeni jejich Ucinku;
s cyklosporinem miize vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (klofibrat) a estrogeny zvy3uiji sekreci cholesterolu do Zlu¢e, mohou pod-
porovat tvorbu zlu¢ovych kamend a tim zhorsuji vyhlidky na aspéch Léceni. Upozornéni: V/ pribéhu Lécby je tieba kontrolovat jaterni enzymy:
v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich intervalech, pozdgji 1x za ¢tvrt roku. NeuZivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznacné nezbytné.
2Zvlastni opatFeni pro uchovavani: Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo
100 tablet. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. Datum revize textu: 11. 1. 2019. S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte
v SmPC. PFipravek je vazan na lékafsky predpis. Vjrobce a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha a.s,, Tel¢ska 377, Michle,
140 00 Praha 4, Ceska republika. 05T

PRO.MED.CS Praha a.s.
Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika PRO.MED.CS
Praha a.s.

www.promed.cz




PROGRAM KONGRESU - LEKARSKA SEKCE

Utery 14. kvétna

18:00-20:00

18:00-22:00

Streda 15. kvétna

Registrace

Instalace posterovych prezentaci

08:30-19:00
08:30-12:00
08:30-12:00
12:00-13:00

13:00-13:15

13:15-13:45

13:45-15:00

Registrace

Instalace posterovych prezentaci

Kurz Jaterni Elastografie

Obcgerstveni s kavou pfed zahajenim programu

SLAVNOSTNI ZAHAJENI 51. majovych hepatologickych dnt
Ptedsedajici: Briiha R., SperlJ., Urbanek P.

Slavnostni prednaska vénovana prof. MUDr. Marii Brodanové, DrSc.

Zaméreno na pigmenty zivota — hem, porfyriny a porfyrie. 30 min.
Martasek P.
I. PROGRAMOVY BLOK 75 min.

Cirhéza, fibréza
Predsedaijici: Petrtyl J., Fejfar T.
Sdéleni: 12 + 3 min.

Chronicka prehepatalni portalni hypertenze, moznosti chirurgického feseni,
zkusenosti z FNHK.
Sembera S.

Nosiéstvi alely Zgenu SERPINA1 jako predisponujici faktor krozvoji
hepatorenalniho syndromu u pacientu s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.
éperl J., Semanova l., Frarikova S., Nefoldova M., Mnozil Stfidova K., Merta D., Holinka M.,
Pitova V., Jirsa M.

Rustovy diferenciaéni faktor 15 jako prediktor vyvoje u chronickych onemocnéni

jater.
Koula M., Urbanek P.

Transplantace stievni mikrobioty: terapeutické trendy a budoucnost.
Stebel R., Voijtilova L., Husa P.

s

Periproceduralni péce, stavéni krvaceni a pravidla pro pouzivani antitrombotik u
pacientll s poruchami hemostazy pfi jaternim onemocnéni.
Gumulec J.



15:00-15:15

15:15-15:30
15:30-16:30

16:30-17:45

Sponzorovana prednaska spoleénosti Madison Pharma s.r.o. 15 min.

Dlouhodobé ucinky léCby givosiranem.
Urbanek P.

Obcerstveni s kavou

Satelitni sympozium poradané firmou AbbVie s.r.o. 60 min.
Lécba hepatitidy C aneb co nam pangenotypova lécba dala a co nam vzala

Minimalni monitoring Ié¢by chronické hepatitidy C.
Husa P.

Maviret — data z realné klinické praxe.
Frankova S.

Specifické skupiny pacientl s HCV stale existuji.
Sperl J.

Jaterni onemocnéni po vyléceni HCV infekce.
Urbanek P.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (1. ¢ast) 75 min.
Noveé vydané ¢i aktualizované doporucené postupy EASL pro

klinickou praxi

Predsedajici: Vitek L., Sperl J., Jirsa M.

Sdéleni: 20 + 5 min.

Jaterni choroby v téhotenstuvi.
Vitek L., Jirsa M.

Akutni jaterni selhani v terénu chronické jaterni choroby.
Sperl J.

Nitrojaterni cholangiocelularni karcinom.
Husova L.

Ctvrtek 16. kvétna

08:00-19:00

08:45-10:00

Registrace

POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. ¢ast) 75 min.
Individualizovany pfistup k pacientiim v hepatologii

Predsedaijici: Dvorak K., Husa P., Frankova S.

Sdéleni: 20 + 5 min.

Individualizovany pfistup k pacientim s metabolicky podminénou steatézou
(MASLD).
Dvoréak K.

Individualizovany pfistup v lé¢bé virovych hepatitid.
Husa P.



Autoimunitni onemocnéni.
Frankova S.

10:00-10:30 Prednaska State of the art 30 min.
Pozvany host za CGS CLS JEP

Endoskopie u nemocného s jaterni cirh6zou: rizika a specifika.

Tachecil.
10:30-10:50 Obcerstveni s kavou
10:50-11:50 Satelitni sympozium poradané firmou Gilead Sciences s.r.o. 60 min.

HCV...jesté neni hotovo!

Soucasny pohled na HCV celosvétove.

Husa P.
HCV v Ceské republice - jak dal?
Urbanek P.
Sofosbuvir v klinickych datech.
Sperl J.
Zkusenosti se sofosbuvirovymi rezimy v klinické praxi.
Frankova S.
11:50-13:00 Pfestavka na obéd
13:00-13:45 Blok Slovenské hepatologické spolecnosti 45 min.

Predsedajici: Drazilova S., Skladany L., Braha R.
Sdéleni: 12 + 3 min.

Prevalencia arizikové faktory zavazného poskodenia pecene u
hospitalizovanych pacientov s tazkym a kritickym priebehom infekcie COVID-
19.

Vrbova P., Knutova D., Smaha J., Nachtmann S., Jankovsky M., Tarabova K., Koller T.

Analyza rec¢i neurénovymi sietami ako diagnosticka modalita hepatalnej
encefalopatie.
Gazdal., Janicko M., Drazilova S., Drotar P., Hire§ M., Jar¢uska P.

Rekurencia uzivania alkoholu po transplantacii pecene.
Zilinéanova D., Adamcova-Seléanova S.

13:45 - 15:00 POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. éast) 75 min.
Individualizovany pfistup k pacientim v hepatologii
Pfedsedaijici: Fejfar T., Trunec¢ka P., Urbanek P.
Sdéleni: 20 + 5 min.

Individualizovany pfistup k pacientovi s portalni hypertenzi.
FejfarT.

Lze individualizovat pristup k transplantaci jater?
Trunecka P.

Screening a lééba HCC zalozena na individualnim pfistupu.
Urbanek P.



15:00-15:15

15:15-15:45

15:45 -16:45

16:45-18:15

16:45-18:15

Sponzorovana prednaska spole¢nosti Novo Nordisk s.r.o. 15 min.

Uloha neinvazivnich test(l v hodnoceni jaternich onemocnéni.
Briiha R.

Obcerstveni s kavou

Satelitni sympozium poradané firmou PRO.MED.CS Praha a.s. 60 min.
MAFLD/MASH v otazkam a odpovédich
Moderator: Vitek L.

Uvod do problematiky.

Smid V.

Panelova diskuse.

Briiha R., Husova L., Varnikova P., Fejfar T., Hejda V.

Il. PROGRAMOVY BLOK 90 min.
Virové hepatitidy

Predsedaijici: Husa P., Frankova S.

Sdéleni: 12 + 3 min.

Pilotni projekt casného zachytu hepatitidy C u osob uzivajicich drogy injekéné.
Stouraé N., Mandelova L., Mravéik V.

Lécba HCV infekce u déti v IKEM v letech 2019-2023.
Holinka M., Pitova V., éperl J., Frarikova S.

Eliminacia hepatitidy C vrizikovych skupinach obyvatelstva na Slovensku: fikcia
alebo realita?
Belovi¢ova M., Urbanova A., Kristian P., Kirschner P., Janyova Z., Moricova S.

Virova hepatitida E jako raritni pfi¢ina elevace jaternich testil u pacienta s
Crohnovou nemoci.
Jirsa J., Kubickova K.

Vakcina Fendrix u pacientt se selhanim ledvin.
Roznovsky L., Kabieszova L., Kloudova A., Mrazek J., PetrouSova L., Orsagova l.

Specifika antibiotické lééby u nemoci jater.
Mihal¢in M.

Ill. PROGRAMOVY BLOK - PARALELNI SAL 90 min.
Metabolicka onemocnéni, razné

Predsedaijici: Kucera O., Smid V.

Sdéleni: 12 + 3 min.

Kvantitativni stanoveni obsahu tuku v jatrech pomoci UZ, MR a histologickych
metod - pilotni srovnavaci studie.

Gottfriedova H., Dezortovd M., Sedivy P., Pajuelo D., Burian M., Sticova E., Snizkova O.,
Honsova E., Dolecek F., Hajek M.

Potencial spektroskopie krevni plazmy ve stratifikaci stadii steatotického
onemocnhéni jater spojeného s metabolickou dysfunkci.

Novékova B., Vrtélka O., Kréalova K., Zizalova K., Smid V., Dvofék K., Vitek L., Lenigek M.,
Petrtyl J., Setni¢ka V., Briha R.



18:15-19:00
20:00

Patek 17. kvétna

Klinické sledovani vlivu ursodeoxycholové kyseliny na parametry ovliviujici
jaterni, metabolickou a kardiovaskularni morbiditu a mortalitu - pilotni projekt.
Brliha R., Smid V., Linhart A., Kvasni¢kova K., Lambert L., Dostal S.,

Lenicek M., Petrtyl J., Novakova B., Vitek L.

Vlivtemisartanu a zmény diety na mysi model nealkoholové steatohapatitidy.
Matar R., Stankova P., Peterova E., épalkové V., Maseko T.E., Dusek J.,
Elkalaf M., Melek J., Cervinkova Z., Kuéera O.

Infliximabem indukovana autoimunitni hepatitida u pacientt s idiopatickymi
stfevnimi zanéty: kazuisticka série.
Kubic¢kova K., Hfibek P., Koula M., Urbanek P., Lukas M.

Exomové sekvenovani odhalilo varianty v IFT172 u nemocnych s primarni
cholestatickou jaterni lézi.

Nefoldovéd M., Ciara E., Slatinska J., Frarikova S., LiSkova P., Kotalova R., Globinovska J.,
Safafikova M., Pfeiferova L., Zanova H., Mrazova L.,

Stranecky V., Vrbacka A., Fabian O., Sticova E., Skanderova D., éperlJ., Kalousova M.,
ZimaT., Macek M., Pawlowska J., Jirsa M.

Plenarni schiize CHS CLS JEP 45 min.
Spole&na vedere poradana CHS CLS JEP

Souddsti programu spoleéné vedere bude slavnostni pfedani cen CHS CLS JEP.
Spolecna vecere neni soucdsti programu a je nezbytné koupit si vstupenku.

08:30-14:15

09:00-09:15

09:15-09:45
09:45-10:00
10:00-10:15

10:15-12:00

Registrace
Diskuse u posterti
Obcerstveni s kavou

Sponzorovana prednaska spole¢nosti Sanofi s.r.o. 15 min.

Esencialni fosfolipidy — Mechanismus ucinku u jaternich chorob.
Sliva J.

Sponzorovana prednaska spolecnosti lpsen Pharma s.r.o. 15 min.

PBC: od cirhézy k cholangoitidé.
Frankova S.

IV. PROGRAMOVY BLOK 105 min.
Nadory jater, transplantace

Predsedajici: Husova L., Trunec¢ka P.

Sdéleni: 12 + 3 min.

Transplantace organti od HCV pozitivnich darct v IKEM:
vysledky 2019-2024.
Fratikové S., Holinka M., Pitova V., Keleman R., Slatinska J., Viklicky O., Sperl J.



12:00-12:10

Transplantace jater pro akutni hepatitidu E, zkuSenosti jednoho pracovisté.
Pitova V., éperlJ., Kieslichova E., Ku¢era M., Janeckova L., Frannkkova S.

Indikace chirurgické lé¢by u benignich tumort jater.
Fryba V., Ulrych J., Krska Z.

Mikrobalénova okluzivni transarterialni chemoembolizace hepatocelularniho
karcinomu.
Hfibek P., TdmaT., Koutny T., BelSan T., Urbanek P.

Hepatogenni diabetes u kandidati transplantace jater: prevalence, rizikové
faktory a potransplantacni vyvoj. Prospektivni studie.

Mikova l., Kyselova D., Dvorakova K., Dezortova M., Hajek M., Lanska V.,

Spicék J., Trunecka P.

Vylouceni parazitarni etiologie cystickych lézi jater.
Husa P. ml.

Paliativni péce v hepatologii.
Mnozil Stfidova K., Houska A.

Vyhlaseni cen za nejlepSi posterovou prezentaci 10 min.

12:10 Zavér kongresu
12:15-14:00 Obéd
POSTEROVA SEKCE

Diskuse u posterd, 17. kvétna, 09:00 — 09:15 hod.
Moderatofi: Briiha R., Jirsa M., Lotkova H.

Seznam posteru

1. Studium zmén mitochondrialni respirace na in vitro modelu nealkoholové tukoveé
choroby jater.

Maseko T.E., Elkalaf M., Peterova E., Melek J., Dusek J., Cizkova D., Bezrouk A.,
Cervinkova Z., Kucera O.

2. Ultrasonografické abdominalni vySetfeni pacientl s jaterni cirh6zou.

Vyhnanovska P., Vejvodova M., HofejSova M., Libicherova P., Brunerova L., Reme$ O., Grussmannova
M., Bélinova J., Hendrichova K.



SEKCE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

Ctvrtek 16. kvétna

09:30-10:30 BLOK I
Predsedaijici: A. Brucknerova, L. Seflova, M. Gabrielova
Sdéleni: 10 min. + 5 min.

Hepatocelularni karcinom - HCC, moznosti lécby.
Pavla Hnatova, Zuzana Cerna, UVN Praha

Cesta k transplantaci jater.
MUDr. Kvétoslava Aiglova, Ph.D., FN Olomouc

Co se déje pred transplantaci jater?
Ing. Andrea Brucknerova, IKEM Praha

Pacient ke kombinované transplantaci jater a srdce.
MUDr. Renata Aiglova, Ph.D., FN Olomouc

10:30-11:00 Prestavka s obc¢erstvenim

11:00-12:00 BLOK I
Pfedsedaijici: M. Gabrielova, P. Absolonova, L. Seflova
Sdéleni: 10 min. + 5 min.

Komplikace jaternich onemocnéni a jejich freSeni v endoskopii.
Lucie Macékova, UVN Praha

Kozni projevy u jaternich onemocnéni.
Mgr. Lenka Seflova, FN Olomouc

Biopsie jater.
Mgr. Bc. Tomas Berték, DBA, IKEM Praha

Multioborova spoluprace v KNTB Zlin.
Marcela Gabrielova, KNTB Zlin

Vliv bilirubinu na lipidovy metabolismus in vitro modelu MASLD.
Ing. Katefina PospiSilova, 1. lékarska fakulta UK
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/EPATIER

(elbasvirum/grazoprevirum)

* lylééeni infekce virem hepatitidy C (HCV)
= setrvala virologicka odpovéd), coz byl
primérni sledovany parametr ve vech studiich. tableta
Tento parametr byl definovan jako pfitomnost den né
ribonukleové kyseliny (RNA) HCV pod spodni o
mezi kvantifikace (LLOQ) za 12 tydnii po nezavisle

ukoneni I6gby (SVR 12).' na jidle

Reference:
1. Souhrn tdajt o piipravku ZEPATIER®.

Zkracena informace o lécivém pripravku
W Tento lécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovani.

ZEPATIER® 50 mg/100 mg

SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje elbasvirum 50 mq a grazoprevirum 100 mg. Indikace: Lé¢ba chronické hepatitidy C (CHC) genotyp 1a genotyp 4 u dospélyich a pediatrickych pacientli ve véku 12 let a starsich, kteff
vazi nejméné 30 kg.* Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka je jedna tableta jednou denné. Doporucené rezimy a celkové trvénf Iécby  jednotlivyich typli pacientti: CHC genotyp 1a - Pipravek ZEPATIER po dobu 12
tydndl. Poddvant pripravku ZEPATIER po dobu 16 tydndi spolu s ribavirinem md byt zvazeno u pacientd s vyichoz! hladinou HCV RNA 800 000 U/ml a/nebo s pritornnost specifickyich polymorfismi NSSA, které zplisobuji nejméné
5ndsobné snizeni aktivity elbasviru, aby se minimalizovalo riziko sethdni 1écby. CHC genotyp 1b - Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydndi. CHC genotyp 4 - Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydni. Poddvant pripravku ZEPATIER po dobu
16 tydni spolu s ribavirinem md byt zvézeno u pacient(i s vyichoz hladinou HCV RNA 800 000 1U/ml, aby se minimalizovalo riziko selhni Iécby. Potahované tablety je nutno polykat celé, pficem je Ize uzivat s jidlem nebo bez
jidla. Dévkovani u specidlnich skupin pacientd: Starsf pacienti - u starich pacientti neni nutnd prava davkovani pffpravku ZEPATIER. Porucha funkee ledvin a konecné stadium rendiniho selhani (ESRD)- U pacient s lehkou, stiedné
t87kou ani tézkou poruchou funkce ledvin (vetné pacient(l na hemodialyze nebo peritonedini dialyze) neni nutnd tprava dévkovani pifpravku ZEPATIER. Porucha funkce jater - U pacient( s lehkou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tfida A) se Zddnd tiprava ddvky pripravku ZEPATIER nevyZaduje. U pacientl se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater (Child-Pughova tfida B nebo C) je pripravek ZEPATIER kontraindikovén. Bezpecnost
a Ucinnost pripravku ZEPATIER u pacient(i po transplantacijater nebyla stanovena. Pediatrickd populace: U pediatrickyich pacient(i ve véku 12 let a starsich, kteffvazi nejméné 30 kg, nenfnutnd iprava ddvkovani pifpravku ZEPATIER *
Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. Pacienti se stiedné téZkou nebo tézkou poruchou funkee jater (Child-Pughova tiida B nebo C). Soucasné poddvani s inhibitory transportni
molekuly v bazolateralni membrané hepatocytu prendsejici polypeptid 1B (organic anion transporting polypeptide 1B-OATP1B), jako je rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavi, sachinavir, tipranavir, kobicistat nebo cyklosporin.
Soucasné podavani s induktory cytochromu P450 3A (CYP3A) nebo P-glykoproteinu (P-gp), jako je efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil nebo tfezalka teckovand (Hypericum perforatum). Zviastni
upozornéni: Zvyseni hladiny ALT: mira pozdnich zvy3enihladin ALT béhem [écby pfimo souvisi s plasmatickou expozicf grazopreviru. B&hem Klinickych studif pripravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez néj doslo u < 1% subjektli
ke zvyeni hladin ALT z normélnich hladin na vice nez Sndsobek honf hranice normélu. Vyssf miry pozdnich zvySenihladin ALT se vyskytly u Zen (2 %), Asiatti (2 %) a subjektti ve véku > 65 let (2 % ). K témto pozdnim zvySenim
hladin ALT obvykle doslo v 8. tydnu léchy nebo pozdéji. Pred échou, v 8. tydnu Iéchy a v pfipadé klinické indikace je nutno provést laboratorni vy3etfeni jaternich funkei. U pacientil lécenyich po dobu 16 tydni se ve 12. tydnu musf
provést dalsf laboratorni vySetrent jaternich funkc Pacienty je nutno poucit, aby se bezodkladné poradili se svjm zdravatnickym pracovnikem, pokud se u nich objevi tnava, slabost, ztréta chuti k jidlu, nauzea a zvracen, Zioutenka
nebo zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi zvySenf hladin ALT na vice neZ 10ndsobek homi hranice normdlu, je nutno zvazit vysazenf pripravku ZEPATIER. Pripravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvySeni hiadiny ALT
doprovazeno zndmkami nebo piiznaky hepatitidy nebo zvy3enim konjugovaného bilirubinu, alkalické fosfatdzy nebo mezindrodniho nomalizovaného poméru (INR). Genotypové specifick aktivita: Ucinnost pripravku ZEPATIER
nebyla prokdzdna u genotyp( HCV 2, 3, 5 6. Pripravek ZEPATIER se u pacient(i infikovanyich témito genotypy nedoporucuje. Opakovand Iécba: Ucinnost pripravku ZEPATIER u pacient, kteff jim jiz byli 1éceni nebo kteffjiz by 1éceni
pifpravky ze stejnych tfid, do kteryich patH pifpravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3/4A kromé telapreviru, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokdzdna. Soucasnd infekce HCV/HBV (virus hepatitiy B - U pacientll
s koinfekef HCV/HBV nebyla bezpecnost a tcinnost pifpravku ZEPATIER hodnocena. Pouziti u pacientt s diabetem mellitem: U diabetikii méize po zahdjeni 1échy infekce HCV pfimo plisobicimi antivirotiky dojit ke zlepsent kontroly
glykemie, coz mfize potencidlné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikd, u nichz je zahdjena lécba piimo plisobicimi antiviratiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potieby
upravit jejich antidiabetickou medikaci. 0 zahdjeni léchy primo plisobicimi antivirotiky je tieba informovat lékafe, ktery md u pacienta na starosti lécbu diabetu. Pouzitf piipravku ZEPATIER neniindikovéno u détf mladsich 12 let
Pomocné latky: pripravek ZEPATIER obsahuje monohydrt laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intolerancf galaktézy, Uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpef glukdzy a galaktdzy nemijf tento pifpravek
uzivat. Pripravek ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovidd 3,5 % doporuceného maximélniho denniho pFjmu sodiku potravou podie WHO pro dospélého. Interakee: Soucasné poddvdni pfipravku
ZEPATIER a inhibitorti OATP18 je kontraindikovano, protoZe mize dojt k vijznamnému zvySeni plasmatické koncentrace grazopreviru. Soucasné podavanf pifpravku ZEPATIER a induktorti CYP3A nebo P-gp je kontraindikovéno,
protoZe mize dojit k vjznamnému snizeni plasmatické koncentrace elbasviru a grazopreviru a méze to vést ke snizenému terapeutickému ticinku pripravku ZEPATIER. Soucasné uzivani pripravku ZEPATIER a silnych inhibitorl CYP3A
2vyuje koncentrace elbasviru a grazopreviru a soucasné podavani se nedoporucuje. Slabd inhibice enzymi CYP3A grazoprevirem miize zvysit hladiny substrati CYP3A. Kromé toho mize byt plazmatickd koncentrace substrat(i
CYP3A snizena zlepsenim funkce Jater béhem Iéchy pfimo piisobicimi antivirotiky souvisejicim s clearance HCV. Béhem Iéchy miZe byt potfeba diikladné monitorovéni a pripadnd Gprava davky substrati CYP3A s tzkjm
terapeutickym indexem (napf. inhibitory kalcineurinu), protoze méze dojit ke zméndm hladin léciva. Nezadouci tcinky: Bezpecnost pripravku ZEPATIER byla hodnocena na zakladé 3 placebem kontrolovanyich studif a 7
nekontrolovanyich Klinickyich hodnocenich féze 2 a 3 u pfiblizné 2 000 subjektti s chronickou infekef virem hepatitidy C s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez ni). V Klinickych studiich byly nejcastéji hidsenymi
nezddoucimi ucinky (vice nez 10 %) inava a bolest hlavy. Méné neZ 1 % subjektl Iécenjch piipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu mélo zdvazné nezadoud cinky (bolesti bficha, tranzitomf ischemickd ataka
a anemie). Méné nez 1% subjektti Iécenyich pifpravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu Iécbu v disledku nezadoucich tcinkd vysadilo trvale. Cetnost zavaznyich nezédoucich Ucinkéi a ukoncent 1écby v disledku
nezddoucich (cinki u subjektd s kompenzovanou cirhdzou byla srovnatelnd s etnost pozorovanou u subjektdi bez cirhdzy. Pfi hodnocent elbasviru/grazopreviru v kombinadi < ribavirinem byly nejcastéjsi nezadoucf tcinky
kombinované Iéchy elbasvir/grazoprevir + ribavirin konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem ribavirinu. Pediatrické populace: Posouzeni bezpecnosti pripravku ZEPATIER u pediatrickyich pacient(i ve véku 12 leta starsich je
zalozeno na datech z oteviené klinické studie faze 2b, které zahmovala 22 pacient, kteff byli éceni pfipravkem ZEPATIER po dobu 12 tydni. Zaznamenané nezédoucf cinky byly shodné s témii, které byly zaznamendny v inickyich
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ABSTRAKTA - SEKCE LEKARU

I. PROGRAMOVY BLOK

Chronicka prehepatalni portalni hypertenze, moznosti chirurgického reseni, zkusenosti z FNHK

Sembera S.
Il.interni gastroenterologicka klinika LFHK a FNHK

Uvod: Prehepatalni portélni hypertenze znamaé také jako kavernomatézni prestavba portalni zily, zkracené& kavernom
porty, je dlouhodoby stav, ktery se vyvine po trombdze portalni Zily do spleti dilatovanych porto-portalnich kolateral
v okoli portalni Zily (vznikajicich z pericholedochalnich Zilnich plex(). Kavernom porty nej¢astéji vznika pfi trombdze
portalni zily, ktery neni asociovana s jaterni cirhézou ani nadorovym onemocnénim. Mnohdy je zapfiCinéna
prokoagulacnim stavem (myeloprolyferativhi onemocnéni) ¢i zanétlivym postizenim podjaterni krajiny (akutni Ci
chronicka pankreatitida).

Kavernom porty je spojen s prehepatalni portalni hypertenzi, kterd mize byt komplikovana vznikem varix{ v jicnu i
zaludku, splenomegalnii, hypersplenismem i ascitem. Pfi lé€bé komplikaci portalni hypertenze se lze spoléhat na
zakladni lécebné modality (ligace ¢i embolizace varixd, diureticka lécba), nelze v8ak z technickych dlivod(i uvazovat
o zavedeni TIPS. U komplikovanych pfipad( prehepatalni portalni hypertenze, kde si nevysta¢ime se zakladnimi
léCebnymi pfistupy, lze zvaZzovat chirurgické feSeni. Z chirurgickych metod je mozné provést portosystomovy zkrat
(mesernteriko-kavalni, proximalni spleno-renalni), provést splenektomii s azygoportalni dekonexi ¢i Meso-Rex
byppas. Chirurgie v terénu portalni hyperetenze je zatizena vétsi mirou krvaceni. Cetnost téchto operaci historicky
klesla na minimum, ¢i zcela vymizela, a to vlivem moznosti zavést u vétSiny nemocnych s portalni hypertenzi TIPS.
Cilem tohoto sdéleni je seznamit posluchace se zkuSenostmi s chirurgii pfi prehepatalni portalni hypertenzi ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové.

Metoda: prezentace kazuistik.

Vysledky: Ve FNHK bylo od roku 2020 doposud provedeno 7 portosystémovych spojek, u5 muzti a 2 Zen, primeérného
véku 44 let (22-66 let). V 6 pfipadech byl proveden meso-kavalni zkrat, v jednom proximalni spleno-renalni zkrat.
Indikaci k operaci bylo krvaceni do traviciho traktu v 6 pfipadech a vyrazny hypersplenismus a objemné jicnové varixy
v 1 pfipadé. Perioperacni letalita byla 0%. Doba sledovani je 0,3- 48 mésicl. U jedné nemocné doslo k ¢asné okluzi
spojky bez moznosti jeji rekanalizace. U jednoho nemocného doslo k trombotizaci spojky 5 mésicl od operace,
trombdza byla vasograficky rekanalizovana.

Zavér: chirurgické feseni chronické prehepatalni portalni hypertenze u komplikovanych pfipad( je opét jednou z
lé¢ebnych alternativ.



Nosicstvi alely Z genu SERPINA1 jako predisponujici faktor k rozvoji hepatorenalniho syndromu u pacientt
s dekompenzovanou jaterni cirh6zou

SperlJ.’, Semanov4 I., Frarikovd S.”, Nefoldovd M.2, MnoZil Stfidové K.", Merta D.?, Holinka M.", Pitova V.",

Jirsa M.?

'Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Klinika hepatogastroenterologie

2Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Centrum experimentalni mediciny, Laboratof experimentalni
hepatologie

SInstitut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Klinika anesteziologie a resuscitace

Uvod: Akutni poskozeni ledvin (AKI, acute kidney injury) je u pacient( s pokrogilym jaternim onemocné&nim &astou
komplikaci, kterd vyznamné ovliviiuje jejich mortalitu. Manifestuje se pfedevsim u pacientll s dekompenzovanou
jaterni cirhdzou s velkym ascitem. Nej¢astéjsi formou AKI u pacientt s jaterni cirhdzou je AKI prerendalni etiologie a
dale AKI zplsobené akutni tubularni nekrézou. Hepatorenalni syndrom (AKI-HRS) je formou AKI specifickou pro
jaterni cirhézu, vjehoz etiologii se uplatfiuje portalni hypertenze a systémova a splanchnicka vazodilatace.
NejsilngjSim prediktorem rozvoje AKI-HRS je tiZe jaterni dysfunkce. Na malych souborech byla popsana asociace
AKI-HRS s variantnimi alelami NOS3 a asociace AKI-HRS s hladinami TNF-alfa na zvifatech. Cilem nasi studie bylo
ovéfit vyznam variantnich alel v genech NOS3, TNFA a SERPINA1 v predispozici k HRS-AKI.

Metody: VySetfovany soubor sestaval z 1063 dospélych pacientl s dekompenzovanou jaterni cirhdozou, ktefi byli
v nasem centru indikovani k transplantaci jater v letech 1995-2023. Muz( bylo 629, Zen 434. Median véku ¢inil 55,8
rokd (18-75), median MELD skére v dobé zarazeni do ¢ekaci listiny 15 (6-40). Etiologie jaterni cirhozy byla etylicka
(375), autoimunni nebo cholestaticka (147), virova (156), kryptogenni a NASH (305) a metabolicka (80 pacient(l).
Klinické zadznamy byly zhodnoceny retrospektivné. V souboru byli identifikovani pacienti spliujici kritéria
pfitomnosti AKI a AKI-HRS v dobé ¢ekani na transplantaci. Pro identifikaci pacientl s AKI a AKI-HRS byla pouZita
kritéria vydana International Club of Ascites vroce 2015. Pacienti byli genotypovani v nasledujicich lokusech:
NOS3_786, C/T (rs2070744), NOS3_894, G/T (rs179998), TNFA, G/A (rs361525) a SERPINA1, M/Z, (rs28929474).

Vysledky: V souboru bylo identifikovano celkem 127 pacient( s AKI-HRS (skupina HRS), ktefi byli porovnavani se
zbyvajicimi 963 pacienty (skupina non-HRS). HRS pacienti méli signifikantné vyS§si MELD skdre v dobé zafazeni do
¢ekaci listiny nez non-HRS skupina (median, rozsah); 17 (6-40) vs. 15 (6—40). Ohledné slozek MELD skdre se ale obé
skupiny liSily jen hodnotou kreatininu 103 pmol/l (45-729) vs. 72 umol/l (18-698), p=0,0001, nikoliv dalSimi sloZkami
MELD skére: bilirubin 53 pmol/l (9-739) vs. 54 pmol/l (3-1168), p=0,688 a INR 1,42 (0,96-3,63) vs. 1,40 (0,9-6,7),
p=0,094. Asociace variant genll NOS3 a TNFA s vyskytem AKI-HRS nebyla prokazana v alelickém ani recesivnim
modelu. Frekvence genotypt SERPINA1 v celém souboru neodpovidaly Hardy-Weinbergovu zakonu, nebot soubor
bylobohacen nosicialelyZ SERPINA1. Nicméné ve skupiné HRS bylo signifikantné vice nosict alely Z nez ve skupiné
non-HRS. Distribuce genotypt SERPINA1T v non-HRS, resp. HRS skupiné byla MM 736, MZ 42 aZZ 7, resp. MM 87 MZ
12 a1ZZ(p=0,0127 v alelickém modelu, p po Bonferroniho korekci pro 3 lokusy 0,0166). Bonferroniho korekce byla
vypoctena pro 3 lokusy, jelikoz lokusy NOS3 se ukazaly byt v tésné vazbé. Nosicstvi nejméné jedné variantni alely
Z zvySovalo riziko AKI-HRS (OR 2,24, C1 95 % 1,159-4,210).

Zavér: Nosicstvi alely Z je rizikovym faktorem rozvoje AKI-HRS. Jednou z funkci alfa-1-antitrypsinu je vazat cirkulujici
TNF-alfa, jehoz hladiny maji nosici alely Z SERPINA1 vy$Si, coz by mohlo pfispivat k rozvoji AKI-HRS.

Rustovy diferenciaéni faktor 15 jako prediktor vyvoje u chronickych onemocnéni jater

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

Uvod: Réstovy diferenciaéni faktor 15 (GDF-15) patii do skupiny cytokin(i TGF-B. Jeho hladiny prudce stoupaiji jako
odpovéd na stres spojeny se zanétem, hypoxii, poSkozenim tkané a remodelaci. Stanoveni hladiny GDF-15 je jiz



pouzivano v kardiologii k predikci vyvoje onemocnéni kardiovaskularniho aparatu. Hladiny GDF-15 stoupaji se
zavaznosti a pokrogilosti kardiovaskuldrnich onemocnéni. Cilem nasi studie bylo ovéfeni, zda lze GDF-15 vyuzit i k
predikci vyvoje chronickych onemocnéni jater.

Metodika: Hladiny GDF-15 v séru byly vySetfeny pomoci enzymové imunoanalyzy u 50 pacientl s chronickym
onemocnénim jater rlizné etiologie a u 20 zdravych jedincl. Byla stanova aktivita jaternich transaminaz, hladina
bilirubinu, albuminu, INR, MELD skoére, Child-Pugh skére. A nasledna korelace téchto markerd s hodnotami GDF-15.

Zaver: Zdravi jedinci méli hladinu GDF-15 vyrazné nizsi nez pacienti s kompenzovanou jaterni cirhézou. Oproti tomu
pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou méli hladiny GDF-15 signifikantné vyssi nez pacienti s kompenzovanou
jaterni cirhdzou.

Klicova slova: Chronické onemocnéni jater, Dekompenzovana jaterni cirhdza,

Ristovy diferenciac¢ni faktor 15, Biomarkery

Transplantace stievni mikrobioty: terapeutické trendy a budoucnost

Stebel R., Vojtilova L., Husa P.
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, Brno

NaruSeni mikrobialniho ekosystému stfeva dnes predstavuje vyznamny patogeneticky faktor fady onemocnéni. Jiz
nékolik desetileti je znama uloha alterace intestinalni mikrobioty v patogenezi rekurentni klostridiové kolitidy.
Zavazné naruSeni ve slozeni nebo funkci intestinalni mikrobioty (mluvime o tzv. dysbiéze) je dnes nicméné
popisovano v etiopatogeneziifady dalsich chorobnych stav(. Vtomto smyslu jsou nej¢astéji diskutovany idiopatické
stfevni zanéty, syndrom drazdivého tra¢niku, diabetes mellitus 2. typu, roztrouSena sklerdza, Parkinsonova nemoc,
a dale také jaterni encefalopatie u pacientl s cirhdzou jater. V poslednich letech je pozornost rovnéz zaméfena na
velmi aktudlni problematiku metabolického syndromu, véetné jeho manifestace v podobé ztukovaténi jater
spojeného s metabolickou dysfunkci (metabolic dysfunction—-associated fatty liver disease, MAFLD).

Terapeuticky zasahovat na Urovni alterované stfevni mikrobioty se snazime riznymi zpUsoby. U jaterni encefalopatie
podavame specifickad antibiotika (napf. rifaximin), v rdmci prevence a lé¢by postantibiotickych prijm0 vyuzivame
probiotika v kombinaci s prebiotiky, syndrom drazdivého tra¢niku se snazime ovlivnit zménou stravovacich navyk( s
dostate¢nym zastoupenim vlakniny v potravé. Jako velmi nadéjna se jevi metoda majici za cil dosahnout restituce
pfirozené mikrobidlni homeostazy v tlustém stfevé pomoci stolice od zdravého darce, ktera je prenesena do
zazivaciho traktu nemocného. Pro tuto metodu se u nas vzil nazev fekalni bakterioterapie. V zahrani¢ni literatufe se

nejCastéji setkdvame s oznacenim "Fecal Microbiota Transplantation" Ci se zkratkou FMT.

Velmi obtizné bychom dnes hledali klinickou jednotku, u niz by se FMT minimalné v ramci zakladniho vyzkumu ¢&i
experimentu na zvifatech netestovala. Jednou z prvnich vlastovek praktického vyuziti FMT, mimo lé¢bu klostridiové
kolitidy, je aplikace fekalniho transplantatu (o pfedem definovaném mikrobidlnim sloZeni) pacientim s jaterni
encefalopatii. V souCasnosti rovnéz probiha fada kontrolovanych studii, které by nam mély poskytnout lepSi
pfedstavu o funkéni Uloze stfevni mikrobioty u metabolického syndromu a MAFLD, v€etné moznosti cileného
terapeutického zasahu pomoci FMT. V pfedkladaném pfispévku se zaméfime na obecné charakteristiky FMT a jeji
budouci potencialni terapeutické vyuziti (nejen) v hepatologii.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).



Periproceduralni péce, stavéni krvaceni a pravidla pro pouzivani antitrombotik u pacientd s poruchami
hemostazy pfi jaternim onemocnéni

Gumulec J. za interdisciplinarni autorsky tym
Klinika hematoonkologie FN Ostrava

Prevence a lé¢ba krvaceni nebo trombdzy je u pacient( s jaterni cirhdzou spojena s fadou uskali, zaZitych pfedstav
a zavedenych stereotypU. V odborné vefejnosti pretrvava falesna predstava, ze zmény hemostazy provazejici jaterni
cirhézu maji krvacivy fenotyp. Ve skutecnosti se pfi jaternim onemocnénim vyviji nova hemostaticka rovnovaha. Ta
je bohuzel nestabilni s rizikem krvaceni stejné jako trombdzy. Provokacnim momentem mohou byt i neadekvatni
lékarské intervence vedené ve snaze upravit patologické vysledky koagulacnich testli nebo trombocytopenii.
PredloZzené doporuceni bylo vypracovano s cilem poskytnout pokyny pro interpretaci vysledk( vySetfeni hemostazy
a souvisejici trombocytopenie, shrnout pravidla jejich Upravy pfed invazivnimi vykony a pravidla farmakologické
tromboprofylaxe u hospitalizovanych pacientl. Hlavnim vychodiskem je doporuceni Evropské asociace pro studium
jater ,,Clinical Practice Guidelines on prevention and management of bleeding and thrombosis in patients with
cirrhosis”. Doporuéeni aktualné pfijalo za své Sest odbornych spoleénosti sdruzenych v ramci Ceské lékarské
spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné a dalSi na tom pracuje. Je pfijato k publikaci v Casopise Vnitini lékafstvi a
aktualné dostupné na https://csth.cz/doporucene-postupy/.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (1. éast)
Nové vydané ¢i aktualizované doporucéené postupy EASL pro klinickou praxi

Akutni jaterni selhani v terénu chronické jaterni choroby

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

Koncept akutniho selhani jater nasedajiciho na chronickou chorobu jater (ACLF) se v poslednim desetileti dostava
do stale vétsiho povédomi. Povazuje jaterni cirhdézu za systémové onemocnéni, u kterého precipitujici udalosti
vedou k nahlému zhorseni stavu, dekompenzaci a selhani mimojaternich organt. Zavaznost onemocnéni je dana
pocCtem a typem orgdnovych selhéni a pacienti s ACLF maji vyrazné horSi prognézu nez pacienti s akutni
kterym se pacienti mohou na své cesté chronickym jaternim onemocnénim setkat. Stale neni vysvétleno, pro¢ se u
nékterych pacientl ACLF vyvine z akutni dekompenzace a pro¢ se néktefi pacienti rychle uzdravi. V sou¢asné dobé
neexistuje zadna schvalena nebo Siroce pfijimana standardni lécebna mozZnost, kterd by zlepSila pribéh
onemocneéni, a jedinym léCebnym postupem zUstava transplantace jater. Nedostatek darcovskych organ( a ¢etné
kontraindikace vSak omezuji pfistup k transplantaci jen na malou ¢ast pacientli s ACLF.

V recentni publikaci vydané v reakci na zvefejnéni nového doporuéeného postupu pro ACLF od Evropské asociace
pro studium jater (EASL) autofi pfedstavili a srovnali tfi nejpouzivanéjsi definice ACLF od Evropské asociace pro
studium jater — Konsorcium chronické jaterni selhani (EASL-CLIF, Evropa), Asijsko-pacifické asociace pro studium
jater (APASL, Asie) a Severoamerického konsorcia pro studium kone¢ného stadia jaterniho onemocnéni (NACSELD,
Severni Amerika).

Podle kritérii EASL-CLIF se ACLF vyskytuje u pacientll s dekompenzovanou jaterni cirhdzou, u nichZz dochazi k selhani
dalSich organl. Skére Chronic Liver Failure Consortium Organ Failure (CLIF-C OF) urcuje hranice laboratornich
hodnot definujici pfitomnost organovych selhani s rizikem vysoké mortality. Kritéria NACSELD byla vytvofena
pozdéji, zpocatku pro pacienty hospitalizované s jaterni cirhdzou a s bakteridlnimi infekcemi. Tato kritéria se jevila
jako modifikace kritérii EASL-CLIF, podle nichz byla diagnéza ACLF definovana pfitomnosti alespon dvou
mimojaternich orgdnovych selhéanivéetné Soku, jaterni encefalopatie stupné 3 nebo 4, ndhrady funkce ledvin a/nebo


https://csth.cz/doporucene-postupy/

mechanické ventilace. Kritéria APASL popisovala uzsi spektrum onemocnéni, pficemz jaterni selhani bylo zasadni
pro definici diagndzy ACLF. Kritéria ACLF dle APASL vSak byla definovana podle akutniho jaterniho selhani, které se
vyviji u pacientl bud s preexistujicim chronickym jaternim onemocnénim nebo s cirhézou, ale bez predchozi
dekompenzace. V souladu s tim pacienti s precipitujicimi udalostmi, které zahrnuji chirurgické zakroky, reaktivaci
virové hepatitidy nebo polékové poskozeni jater, ale u nichz nedoslo ke komplikacim jaterni cirhdzy, jako jsou
bakterialni infekce nebo varicedlni krvaceni, spliuji kritéria APASL ACLF, pokud tyto precipitujici udalosti vedou k
rozvoji ikteru nebo ke koagulopatii a jsou komplikovany ascitem nebo jaterni encefalopatii béhem 4 tydna.

Kritéria EASL-CLIF na rozdil od kritérii NACLSELD a APASL definuji jako ACLF pomérné Siroké spektrum pfihod riizné
zavaznosti, v€etné malo pokrocilych fazi ACLF s lepSi progndzou a s vysSi pravdépodobnosti vyléCeni, ale definuiji i
pokrocilé faze s mnohocetnym organovym selhanim a s vysokou kratkodobou mortalitou a s vysokou
pravdépodobnosti splnéni kritérii pro ukonceni léCby (futility rules). Tato koncepce ACLF je zakladni podminkou
diferencovaného pfistupu k lé¢bé rlizné zavaznych fazi ACLF a navazuje na filozofii, ktera byla Uspésné uplatnéna
napfriklad u malignich onemocnéni v klasifikaci TNM (tumor-node-metastasis), v niz jsou definovana stadia
maligniho onemocnéni dle jejich prognozy. Robustnost a platnost kritérii EASL-CLIF pro predikci pfeziti nemocnych
na zakladé jejich kategorizace do rlznych stupnd zavaznosti ACLF byla potvrzena v mnoha studiich. Kritéria
NACSELD zahrnuji do ACLF skupinu pacientd, ktera je témér identickd s pacienty se septickym Sokem, u nichz
infekce vede ke zvySeni skére organové dysfunkce (Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score) 22 spolu s
nutnosti léCby vazopresory k udrzeni krevniho tlaku, a shodna s pacienty s velmi pokrocilymi stadii podle definice
EASL-CLIF ACLF. Definice NACSELD ACLF tedy neumozhuje rozliSovat mezi jednotlivymi fazemi a stadii ACLF a
neumozinuje definovat pfesné progndzu pacienta bez transplantace jater. V souladu s tim bylo ve srovnavaci studii
hodnotici rozdil mezi kritérii EASL-CLIF a NACSELD v praxi ve stejném souboru identifikovano vyznamné vice
pacientd s ACLF podle kritérii EASL-CLIF (40 % vs. 5 %, P<0,001), zatimco nemocniéni imrtnost pacient(l s ACLF
podle kritérii NACSELD pfevySovala Umrtnost pacientl s ACLF podle EASL-CLIF (30 % vs. 10 %, P=0,002). Definice
ACLF podle APASL rozeznava prevazné ¢asna stadia ACLF. Nicméné APASL koncept rozdéleni pacientli s ACLF na
podskupiny s podobnou progndézou na zakladé multiorganového postizeni neddvno upravila a jeji vyzkumné
konsorcium ACLF (AARC), které zavedlo skére AARC ACLF se tfemi rlznymi kategoriemi zavaznosti na zakladé
celkového bilirubinu, stupné jaterni encefalopatie, INR, sérového laktatu a kreatininu. PFi pouziti téchto kritérii mélo
ACLF stupné 1 zahrnujici pacienty bez organového selhani nizkou 28-denni mortalitu 13 %, zatimco pacienti s ACLF
stupné 3 méli mortalitu vysSi nez 85 %.

Ackoli definice APASL predpoklada existenci chronického jaterniho onemocnéni, na rozdil od EASL-CLIF nerozliSuje
mezi ACLF s cirhézou nebo bez ni. Zd4a se vSak, Ze pacienti s cirh6zou maji v pfipadé diagnézy podle kritérii APASL
horsi prognézu nez pacienti bez cirhdzy. Tyto hluboké rozdily mezi rliznymi definicemi ACLF ukazuji, Ze jejich
spolehlivost v predikci prognézy ACLF je rlizna. V dUsledku toho se lé¢ba ACLF v réiznych oblastech svéta lisi, protoze
v zavislosti na definici zahrnuje velmi odliSné jednotky onemocnéni. Zatimco intenzivni péce a léCba infekci je
doménou NACSELD ACLF, prevence progredujici dysfunkce jater lé€bou hepatitidy B nebo alkoholické hepatitidy je
terapeutickym zameérenim u APASL ACLF. Selhani ledvin a jeho lé€ba se zda byt ¢astym bodem v lécbé ACLF pfi
pouziti kritérii EASL-CLIF. OvSsem lécba pacientll bude zaviset také na identifikaci pacientll s vysokou
pravdépodobnosti uzdraveni a pacientl, kterym nema byt poskytovana intenzivni konzervativni l&cba, neni-li
navaznost na transplantaci jater. Velké mnoZstvi Udajd ziskanych pomoci kritérii EASL-CLIF je impresivni, ale pro
dosazeni cile pfiStiho desetileti, kterym je celosvétovy konsenzu v oblasti ACLF, bude klic¢ové zohlednéni i
alternativnich koncepci.
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Nitrojaterni cholangiocelularni karcinom

Husova L.
Fakultni nemocnice Brno, Brno

Souhrn: Cholangiocelularni karcinom (CCA) je druhy nejCastéjSi primarni karcinom jater po hepatocelularnim
karcinomu (HCC). Jeho incidence celosvétové narista. Nevyhodou je bezpfiznakovy priibéh, pozdni diagnostika,
velkéd odolnost k terapii, vysoka heterogenita klinicka, genomicka, epigenetickd a molekularni. Diky pokrokdim v
molekularni charakteristice, chirurgické lécbé a cilené onkologické lécbé byl vydan v roce 2023 novy doporuceny
postup prezentovany v Journal of Hepatology, které vznikl na zékladé spoluprace odbornik(l Evropské asociace pro
studium jater (EASL) a Mezinarodni asociace pro karcinom jater (ILCA).

Uvod: iCCA postihuje malé periferni Zlu¢ovody aZ po Zlu¢ovody druhého Fadu. Etiologie, rizikové faktory, patologie,
molekularni biologie a klinicka lé¢ba iCCA jsou odlisné od perihilového CCA (pCCA), postihujiciho oblasti pravého
a levého hepatiku po vyusténi ductus cysticus a distalniho CCA (dCCA), ktery postihuje distalni cast
hepatocholedochu.

Cil: Vytvofit doporuceni na zakladé dikazl pro diagnostiku, progndzu a lé¢bu pro klinickou praxi.
Doporuceni:

Makroskopicka a mikroskopicka klasifikace iCCA s molekularnimi alteracemi umozniuje rozliSeni na dva odliSné
podtypy. 1. nador malych vyvod( iCCA (loZiskovy) - vykazuje nepravidelnou glandularni strukturu bez mucinu a
apikalni exprese EMA, pfipominajici normalni malé zluc¢ovody. DUlezité je, Zze typ iCCA s malym vyvodem je
charakteristicky pfitomnosti mutace IDH1/2 a fize FGFR2. Naproti tomu 2. nador velkych vyvod( iCCA - vykazuje
periduktatalni rlist nebo smiSeny periduktalné-infiltrujici, sloZzeny z adenokarcinomu produkujiciho mucin. Toto
déleni a vlastnosti jsou dulezité pro stanoveni terapeutického postupu. Asi u 30 az 40 % iCCA lze identifikovat
rizikové faktory a u téchto skupin je velmi dllezita surveillance iCCA. Mezi rizikové skupiny patfi pacienti s primarni
sklerozujici cholangitidou, u téchto pacientt je doporucené sledovani magnetickou rezonancijedenkrat roéné. Vyssi
riziko je i u pacient( s jaterni cirhdzou a zde je doporuceno sledovani v Sestimésicnich intervalech ultrazvukem. P¥i
podezieni na iCCA, které je nejCastéji na zakladé ultrazvuku je nutné zahdjit diagnostiku a staging. Diagnostika a
lé€ba je doporucena dle nasledujiciho schématu.

Literatura : EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines on the management of intrahepatic cholangiocarcinoma,
European Association for the Study of the Liver*Journal of Hepatology, July 2023. vol. 79 181-208 Clinical Practice
Guidelines
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POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. éast)
Individualizovany pfistup k pacientim v hepatologii

Individualizovany pfistup k pacientovi s MASLD

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

Obezita je v evropském regionu uznavana jako hlavni determinant nemocnosti a iumrtnosti a v soucasnosti dosahla
epidemickych rozmér. MASLD (z anglického Metabolic dysfunction - Associated Steatotic Liver Disease) - tedy
steatdza jater asociovana s metabolickym syndromem, ktera predstavuje jednu z komponent a moZnych
manifestaci metabolického syndromu, je nej¢astéjSim chronickym jaternim onemocnénim u nas i jinde ve svété.
PécCe o tyto pacienty se stava, a v budoucnosti nepochybné bude, jednou z hlavnich naplni hepatologické praxe.
Individualizovany pfistup je podminkou Uspésné péce o tyto pacienty a sestdva se zvyhledavani, diagnostiky, terapie
a nasledného sledovani.

V obecné populace se prevalence MASLD udava mezi 25 - 30 %, v rizikovych skupinach je ale vyssi. U diabetik( 2.
typu je prevalence az 70 %, tito pacienti maji také mnohem vyssi vyskyt pokrocilejSich forem se steatohepatitidou a
jaternifibrézou. Riziko signifikantni fibrézy je u téchto pacientd témér 20 %. Obdobné riziko maiji také lidé s rodinnou
anamnézou vyskytu jaterni cirhézy pfi MASLD u pfibuzného 1. stupné, pacienti s obezitou s komplikacemi a lidé
s MASLD pijici pravidelné alkohol. VySetreni takto poCetnych skupin obyvatel vyzaduje efektivni screening s pouzitim
jednoduchych a dostupnych testu. Takovym testem je FIB-4 skére (ALT, AST, vék, trombocyty) jehoZ vypocet je mozné
automaticky generovat jiz v biochemickych laboratofich. Jeho hodnota nad 1,3 ukazuje na pacienta v riziku
signifikantni fibrézy, a takovy pacient by mél byt vySetfen néjakou z elastografickych metod. Pfi diskrepantnich
vysledcich jednotlivych metod je dobrou alternativou i nadale jaterni biopsie.

Zakladem terapie MASLD je zména Zivotniho stylu, ktera by méla byt doporu¢ena véem pacientiim bez ohledu na
pokrocilost onemocnéni. Jedna se jak o Upravu jidelnicku, tak o zvySeni fyzické aktivity, jejichz vysledkem ma byt
redukce télesné hmotnosti. Za optimalni je povazovano snizeni o 10 a vice %, toho v8ak nemUzeme dosahnout bez
znalosti jidelni¢ku, dietnich zvyklosti, aktualni pohybové aktivity a fyzickych moznosti konkrétniho pacienta. Dalsi
terapeuticka opatieni se liSi zejména v zavislosti na pfitomnosti jaterni cirhdzy. Maji za cil bud zabranit dmrti (jaterni
transplantace), zvratit prabéh jaterni cirhézy (rifaximin, carvedilol, nutriéni podpora pfi sarkopenii), nebo zastavit
progresi do jaterni cirhdzy (v soucasnoti hlavné lé¢ba v ramci klinickych hodnoceni). Pro monitoraci efektu léCby se
v bézné praxi nejlépe hodi elastografické metody, za signifikantni pokles hodnoty tuhosti jaterni tkané je povazovan
pokles o vice nez 30 % pavodni hodnoty.

MASLD je onemocnéni, které je vétSinou asymptomatické a projevuje se pouze diskrétnimi nalezy pfi pouziti béznych
vySetfovacich metod (jaterni testy, sonografie) i u pokrocilych forem vyzaduje systematicky a individualizovany
pfistup. Ten by mél spocivat ve screeningu rizikovych skupin pomoci automatizovaného vypoctu FIB-4 skére,
nasledné diagnostice pomoci nékteré z elastografickych metod, individualizované zméné jidelnicku a fyzické
aktivité, ktera dopovida moznostem konkrétniho jedince. DalSi terapeuticka opatfeni zavisi zejména na pfitomnosti
jaterni cirhdzy, optimalni metodou sledovani vyvoje onemocnéni a efektu terapie je jaterni elastografie.
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Individualizovany pfistup k léébé virovych hepatitid

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

Virové hepatitidy (VH) jsou difuzni zanétlivé nekroticka onemocnéni jater. Pfedstavuji i v soucasné dobé velmi
zavazny zdravotnicky problém. Virova hepatitida A je pouze akutni onemocnéni, ale VH B-E mohou probihat i
chronicky pod obrazem chronické hepatitidy, jaterni cirhézy ¢i hepatocelularniho karcinomu (HCC). Lécba virovych
hepatitid je z velké ¢asti dany doporuéenymi postupy EASL, AASLD, APASL, ale i CHS a SIL, proto mnoho prostoru
pro individualizovany pfistup k lé€bé neni. Pfesto znalosti a zkuSenosti hepatologa a/nebo infektologa mohou dané
léCebné algoritmy alespon ¢astecné ovlivnit.

Lécba akutnich virovych hepatitid

Lécba akutnich virovych hepatitid, ktera probiha za povinné hospitalizace na infekénich oddélenich a klinikach, se
podle typt virovych hepatitid nelisi a je pfedev§im symptomaticka. Terapeutické pristupy se nezménily jiz nékolik
desitek let a spocivaji ve fyzickém a psychickém zklidnéni pacienta, dieté, ktera je dobfe stravitelna a pestra, a
podavani podplrnych lékl, které maji zmirfiovat nepfiznivé projevy onemocnéni, zabranit dal§imu po8$kozovani
jaternich bunék a pfispét k jejich regeneraci. Antivirova lécba je indikovana pouze o zavaznych pribéhu akutnich
hepatitid B a E a v pfipadé nedavno ziskané hepatitidy C.

Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipadd benigni onemocnéni, které si nevyZzaduje pouziti antivirové lécby. Podavani
peroralnich virostatik je indikovano pouze v pfipadé tézké protrahované nebo dokonce fulminantné probihajici akutni
hepatitidy B, které jsou nastésti pomérné vzacné. Hlavnim cilem léCby je prevence rizika akutniho nebo subakutniho
jaterniho selhani a tim sniZzeni nebezpeci nutnosti provedeni transplantace jater. DalSimi benefity jsou i zlepSeni
kvality zivota zkracenim manifestniho jaterniho onemocnéni a snizeni rizika pfechodu infekce do chronicity. V této
indikaci jsou k dispozici pfizniva data o lé¢bé tenofovir disoproxil fumaratem (TDF) a entekavirem (ETV). Lze
predpokladat moznost pouziti tenofovir alafenamidu (TAF) v této indikaci, zatim vSak jeSté neni k dispozici dostatek
dat pro takové doporuceni. Délka léCby nebyla pfesné stanovena, ale doporucuje se pokracovat nejméné 3 mesice

po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo 12 mésicl po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe.

Nedavno ziskana virova hepatitida C. Akutni hepatitida C je konvenc¢né definovana jako prvnich 6 mésicl infekce
HCV, nasledované chronickou hepatitidou C bez spontanni eliminace infekce HCV. Vzhledem k tomu, Ze pfesné
definovat dobu infikovani je u infekce HCV obtizné, je spravnéjsi termin nedavno ziskana (recently acquired) infekce
HCV nez akutni hepatitida C.

Pacienti s nedavno ziskanou hepatitidou C by méli byt lé¢eni kombinaci sofosbuviru s velpatasvirem nebo
glekapreviru s pibrentasvirem. Hlavnim cilem je zabrana pfechodu infekce HCV do chronicity. Setrvala virologicka
odpovéd by méla byt posuzovana 12 a 24 tydn(i po léCbé, protoZze byly popsany pozdni relapsy

Akutni hepatitida E je v sougasnosti nejéast&jsi picinou akutni virové hepatitidy u dospélych obyvatel Ceské
republiky. V minulosti Slo pfedevSim o infekci spojenou s cestovanim do rozvojovych zemi Asie, Afriky a Latinské
Ameriky. V poslednich letech mezi nemocnymi jednoznaéné prevladaji osoby infikované v Ceské republice, a to
vesmeés genotypem 3 viru. Jedna se o zoondzu, infekce se pfenasi pfedevSim nedostate¢né tepelné upravenym
vepfovym masem nebo divo€inou. LéCba akutni hepatitidy E je vétSinou pouze symptomaticka, v pfipadé
fulminantniho prlibéhu se empiricky mlzZe podavat ribavirin. Délka podavani nebyla zatim jednoznacné stanovena,
ve vétsiné pfipadUl je to po dobu nékolika malo tydn(.

Lécba chronické hepatitidy B
Cilem lé¢by chronické hepatitidy B je prodlouZzit délku zZivota a zlepSit jeho kvalitu prostfednictvim zabrany progrese
chronické hepatitidy do jaterni cirhdzy, dekompenzace cirhézy a vzniku HCC. Pfedpokladem pro dosazeni tohoto



cile je trvala suprese viroveé replikace spojena s redukci histologické aktivity, coz snizuje riziko vzniku cirhézy a HCC.
Infekce virem hepatitidy B (HBV) nemuze byt trvale eradikovana vzhledem k persistenci cirkularni kovalentné vazané
deoxyribonukleové kyseliny (cccDNA) viru v jadrech infikovanych hepatocyt(.

Obecné jsou mozné 2 strategie léCby chronické hepatitidy B — lé€ba nukleosidovymi nebo nukleotidovymi analogy
(NA) nebo pegylovanym interferonem alfa (PEG-IFNa). V soucasnosti je naprosta vétsina pacientll v Evropé, véetné
CR, l&&ena NA, a to konkrétn&. TDF nebo ETV. TAF je také v nasi republice dostupny, zatim ale nema stanovenou
Uhradu. Lze ho pfedepsat, ale pacient si lék musi zaplatit sém nebo mize byt uhrazen z nemocni¢niho rozpodtu.

Hlavni vyhodou lé¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence (ETV, TDF, TAF) je
predikovatelné vysoka a dlouhodoba antivirova uc¢innost vedouci k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u
naprosté vétSiny adherentnich pacient(l a pfiznivy bezpecnostni profil téchto lékl. Témito NA mUze byt léCen kazdy
pacient s chronickou hepatitidou B a pfedstavuji jedinou moznost lécby u pacientl s dekompenzovanou jaterni
cirhézou, po transplantaci jater, s extrahepatalnimi manifestacemi infekce HBV, akutni hepatitidou B nebo zavaznou
exacerbaci chronické hepatitidy B.

Zatimco délka lécby PEG-IFNa je jasné dana (48 tydnl), nelze dobu lécby NA pfedem stanovit a u vétSiny pacient(
jde o lé¢bu mnohaletou az celozivotni. Rozhodnuti o ukonéeni léEby chronické hepatitidy B NA je velmi nesnadné a
zodpoveédné, protoze v pfipadé nevhodné zvoleného okamziku hrozi akutni exacerbace chronické hepatitidy,
dekompenzace jaterni cirhozy event. i progrese do HCC. Obecné lze doporucit neukoncovat u pacient( s pokrocilou
fibrézou ¢&i jaterni cirhdzou antivirovou léCbu nikdy. Pokud jde o méné pokrocily jaterni proces je vhodnym cilem
vymizeni HBsAg, které je nutné potvrdit alespon 2-3 x vintervalu 3-6 mésicl. Nasledné kontroly HBsAg (event.. i HBV
DNA) a aktivity ALT jsou nutné kazdé 3 mésice, a to nejméné po dobu 1 roku.

Lécba chronické hepatitidy C

Primarnim cilem l&Cby chronické hepatitidy C je vyléceni infekce, tady dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR)
definované jako nedetekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA) v periferni krvi 12 nebo 24 tydnd po skonéeni
antivirové lé¢by. Dosazeni SVR je obecné spojeno s normalizaci aktivity ALT a AST, ustupem nebo Uplnym vymizenim
jaternich nekroticko-zanétlivych zmén a fibrdzy. Jde o zcela odliSny cil, nez je tomu pfi lé¢bé infekce HBV nebo virem
lidského imunodeficitu (HIV), kdy se snazime dosahnout dlouhodobé (trvalé) virologické a klinické remise, ale Uplna
eradikace infekce neni zatim dostupnymi léky mozna.

Lécba chronické hepatitidy C prodélala v poslednich letech zcela mimofadné zmeény. Do praxe byla postupné
uvedena pfimo plsobici antivirotika (DAA), ktera se podavaji nyni pouze v bezinterferonovych (interferon-free)
rezimech. Tyto rezimy eliminuji zavazné nezadouci ucinky PEG-IFNa a ribavirinu, nemaji prakticky kontraindikace,
nezadouci Ucinky spojené s léEbou jsou minimalni a U¢innost terapie se blizi 100 %.

Soucasné moznosti bezinterferonové |é¢by predstavuji fixni kombinace sofosbuviru s jinymi DAA — s velpatasvirem,
s velpatasvirem a voxilaprevirem, fixni kombinace glekapreviru s pibrentasvirem a fixni kombinace elbasviru s
grazoprevirem. S vyjimkou posledniho uvedeného rezimu se jedna o rezimy pangenotypové, kdy neni tfeba znat pred
zahajeni l&Cby jakym genotypem ¢&i subtypem viru je pacient infikovan. Pred léCbou se provede pouze prikaz HCV
RNA a v pfipadé pozitivity je mozné léCbu zahajit. Vyznamné je i elastografické vySetieni jater pfed zahdjenim léCby.
Rozliseni mezi jaterni cirhdzou a méné pokrocilymi stadii jaterni choroby m(ze modifikovat rozhodnuti o zplsobu
léchy a jeji délce.

Lécba chronické hepatitidy D

Az do roku 2020 byla lé¢ba zaloZena na interferonu (IFN)a jedinou moznosti léEby chronické hepatitidy D. Postupné
se ukazalo, Ze léCba PEG-IFNa je uc¢innéjsi nez lé¢ba klasickym (konvenénim, standardnim) IFNa - 25 vs. 17 %
virologické odpovédi na konci 48tydenni léCby. Nasledné v8ak u vice neZ poloviny dosud Uspésné léCenych pacientl
doslo po lécbé k virologickému relapsu. Prodlouzenim doby ééby PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledkd vétsiny
klinickych studii UspéSnost léCby nezvysila.



Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin zdomény preS1 velkého proteinu HBsAg,
ktery se vaze na specificky receptor (NTCP) na povrchu jaternich bunék, a tim brani vstupu HDV do hepatocytu. V
klinickych studiich byla testovana Uspésnost a bezpecnostléCby BLV vdavkach 2,5 a 10 mgjednou denné podkozné,
a to samostatné nebo v kombinaci s PEG-IFNa. Protoze dosud nebyla stanovena optimalni doba l&cby BLV, nebylo
zatim moznost posoudit setrvalou virologickou odpoveéd, protoze lécba BLV se ve studiich neukoncovala. Podle
vysledk klinickych studii nepfinasi vyssi davka BLV (10 mg) Zadny benefit oproti davce 2 mg jednou denné.

V Cervenci 2020 dostal BLV od Evropské lékové agentury (EMA) podminéné opravnéni k pouziti pro lécbu CHD s
kompenzovanym jaternim onemocnénim, s doporuc¢enim pokracovat v lécbé BLV v davce 2 mg denné, dokud je
patrny klinicky benefit. Podminéna registrace byla zménéna na standardni registraci v ¢ervenci 2023.

Soucasna lécba chronické infekce HBV NA se Fidi nasledujicimi pravidly:

. NA by méla byt podavana u pacientl s dekompenzovanou jaterni cirhdzou bez ohledu na to, zda je HBV DNA
detekovatelna.

. NA by méla byt podavana u pacientd s kompenzovanou jaterni cirhézou, u kterych je HBV DNA
detekovatelna.

. NA by méla byt podavana u pacientl bez jaterni cirhdzy, u kterych je HBV DNA vyssi nez 2000 IU/ml
(standardni kritérium pro zahajeni lécby chronické hepatitidy B).

Lécba chronické hepatitidy E

Infekce HEV v naprosté vétsiné pfipadl nepfechézi do chronicity. U téZce imunosuprimovanych osob infikovanych
genotypy 3 a 4 je vS§ak chronicka infekce HEV Casta (vice nez polovina pfipad(). Redukce davky imunosupresiv vede
asi u 30 % pacientld s chronickou hepatitidou E k vymizeni replikace HEV. Pokud nelze davku imunosupresiv snizit,
nebo redukce davky nevedla k pozadovanému efektu, podava se empiricky ribavirin v monoterapii — nejprve 3
mésice, v pfipadé nutnosti 6 mésicl. Posledni mozZnosti je lé6ba PEG-IFN po dobu 3 mésict - pouze po transplantaci
jater. Po transplantaci jinych solidnich organd nelze PEG-IFN pouZit, protoZe hrozi rejekce.
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Individualizovany pfistup k pacientim v hepatologii: autoimunitni onemocnéni

Frarnikova S.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Primarni biliarni cholangitida je vzacnym onemocnénim jater, postihujicim pfevazné Zeny stfedniho veéku. Lékem
prvni linie je kyselina ursodeoxycholova (UDCA), ktera byla rovnéZ prvnim lékem registrovanym k lé¢bé PBC. Nové
diagnostikovani pacienti by méli zahajit léCbu i v Casnych fazich onemocnéni, se zhodnocenim efektu rok po zahajeni
léChy, aby bylo mozno posoudit jejich dlouhodobou prognézu. Pacienti, u kterych lé€ba UDCA vede k poklesu nebo
normalizaci ALP, maji signifikantné lepSi prognézu ve srovnani s pacienty bez odpovédi na lé€bu.



Kyselina obeticholova (OCA), derivat kyseliny chenodeoxycholové, plsobi jako ligand a silny aktivator FXR
(farnesoidového) receptoru. OCA byla primarné testovana u pacientl s PBC, non-respondentt na lécbu UDCA. OCA
je v souCasné dobeé lécbou 2. linie u nemocnych s neadekvatni odpovédi na UDCA nebo u nemocnych, ktefi léCbu
UDCA netoleruji. Castym zadoucim G&inkem lé&by OCA je pruritus, ktery mdzeme ovlivnit snizenim davky léku.

Mnoho studii publikovanych v USA i Evropé prokazalo zlepSeni laboratornich parametr(l u pacient(l s PBC lécbou
fibraty (bezafibrat, fenofibrat). Jejich UcCinek je dan agonistickym plsobenim na PPARa receptorech, nepfimo
ovliviuji i produkci zlu€ovych kyselin. Fibraty lze pouzit u nemocnych, ktefi netoleruji UDCA a/nebo OCA anebojeu
nich lécba neucinna.

Transplantace jater pfedstavuje kone¢nou lécbu PBC u pacient(, ktefi dospéji do stadia jaterniho selhani i pfes
podavanou medikamentdzni lécbu. Pravidla indikace k transplantaci jsou shodna jako u pacientl indikovanych k
pro jaterni selhani pfi cirhdze jiné etiologie Ci maly hepatocelularni karcinom. NeztiSitelny pruritus a extrémni Unava
mohou byt vzacné indikaci k transplantaci jater, a to i u nemocnych bez cirhdzy.

Autoimunni hepatitida (AIH) je chronické zanétlivé onemocnéni jater, jehoz pfiCina neni dosud znama. Spektrum
klinickych projevl je Siroké, od asymptomatické mirné elevace aktivit jaternich enzymt az po projevy akutniho ¢i
fulminantniho jaterniho selhani.

U vétSiny pacientl s autoimunitni hepatitidou jsou Uvodnim lékem terapie kortikoidy, které obvykle podavame
peroralné (napf. prednison v davce 40 az 60 mg jednou denné). U pacientl se zvySenym rizikem nezadoucich Gcinkd
kortikoidd (napf. nekontrolovany diabetes, hypertenze, osteopordza, psychdza v anamnéze) mlzZzeme ¢asné zahgjit
podavani azathioprinu. Pfidani azathioprinu (AZA) k lé¢bé kortikoidy umoznuje nizsi davky kortikoid(l a mlze snizit
riziko jejich nezadoucich ucginkd. Zahajeni lé¢by AZA je vhodné nacasovat na dobu, kdy je k dispozici vySetfeni
aktivity TPMT. Zahajenim lé¢by kazdym lékem zvlast se rovnéz vyhneme potencialni diagnostické nejistoté, pokud
dojde ke zvySeni aminotransferaz ¢i cholestatickych enzym( pfi mozném, i kdyZz malém riziku lékové toxicity AZA. U
pacientl s nezadoucimi Ucinky AZA (napf. gastrointestinalni intolerance) miZeme pfejit na 6-merkaptopurin v
poloviéni davce AZA. U pacientd, ktefi na AZA neodpovidaji nebo se u nich objevi nezadouci Ucinky jako je napf.
Utlum kostni dfené ¢i pankreatitida, vSak 6-merkaptopurin neni indikovan. U pacient( lé¢enych thiopuriny se rovnéz
vyhybame pouZziti alopurinolu. Alopurinolinhibici xantinoxidazy spolu s uzitim thiopurind maze vést k Zivot ohroZujici
supresi kostni dfené.

U vétSiny pacientl, ktefi dosdhnou remise AlH, pfechazime na udrzovaci lécbu, abychom snizili riziko relapsu
onemocnéni a zaroveri minimalizovali riziko neZzadoucich uc¢ink( Lékl. PouZiti samotného AZA v udrZovaci lé¢bé
predejde zejména nezadoucim ucinklim spojenym s dlouhodobou lé¢bou kortikoidy (napf. osteoporoza, katarakta,
bakteridlni a mykotické infekce). Rozhodnuti o ukonéeni udrzovaci lé¢by se Fidi délkou trvani remise AIH v lé¢bé,
odhadovanou pravdépodobnosti relapsu, zavaznosti jaterniho onemocnéni, rizikem nezadoucich uc¢ink( léku a
preferencemi pacienta. O vysazeni léCby se obvykle miZeme pokusit u pacient( s remisi trvajici nejméné 18 mésicd,
s pfiznivym nalezem v jaterni biopsii.

U pacientd, ktefi nereaguji na lécbu kortikoidy nebo netoleruji léEbu thiopuriny, mdzeme v druhé linii zah4jit [é¢bu
antimetabolitem mykofenolat mofetilem (MMF). Inicidlni davka MMF je 1 g dvakrat denné. Mezi jeho hlavni nezadouci
ucinky patii gastrointestinalni intolerance (dyspepsie, prijem) a suprese kostni diené.

Budesonid je alternativou prednisonu pro pacienty bez cirhdzy, u nichz je zvySené riziko nezadoucich ucink(
glukokortikoidd. U pacientl s cirhézou budesonid neni vhodny pro svllj vyznamny first pass effekt jatry. Budesonid
rovnéz neni Ucinny u pacientd, ktefi nereagovali na lécbu prvni linie kortikoidy, nema byt tedy pouZivan jako
zachranna lécba.

U pacientd, ktefi nereaguji na lé¢bu a vyvinou cirhozu s komplikacemi portalni hypertenze a syntetickou jaterni
dysfunkci, ma byt zvazena moznost transplantace jater. Transplantace jater je rovnéz indikovana u nemocnych s
akutnim jaternim selhdanim, ktefi nereaguji na lé€bu nebo spliuji kritéria k transplantaci jater pro zavaznost jaterni
dysfunkce.



Primarni sklerdzujici cholangitida (PSC) je vzacné onemocnéni jater charakterizované mnohocetnymi zanétlivymi
stendzami Zluc¢ovych cest a progresivnim priibéhem. PSC pfinasi vyznamné riziko malignich onemocnéni, riziko
vzniku cholangiokarcinomu je vice nez 10 %, vice nez 50 % jej jich diagnostikovano v prvnim roce po stanoveni
diagnodzy PSC. Riziko kolorektalniho karcinomu je 5x vys$si u pacientl s ulcerdzni kolitidou a PSC nez u nemocnych s
ulcerdzni kolitidou samotnou.

V soucasné dobé neexistuje Zadna medikamentozni léCba, ktera by jednoznac¢né dokazala ovlivnit pfirozeny priibéh
onemocnéni, ackoli dosud publikované studie naznacuiji, Ze u pacientll, u nichZ se béhem sledovani snizi aktivita
alkalické fosfatazy, se zlepSi preziti.

UDCA v davce aZz 15 mg/kg/den prokazala ucinnost ve smyslu zlepSeni biochemickych ukazatel(l a stabilizaci
jaterniho zanétu, ale neprokazala jasny vliv na pfeziti nebo oddaleni nutnosti transplantace jater.

Transplantace jater je indikovana u pacientl s pokrocilou jaterni cirhézou dle obvyklych kritérii, indikaci k
transplantaci mohou byt i recidivujici akutni cholangitidy (2 epizody za rok vyzadujici antibiotickou lé¢bu a pobyt v
nemocnici). V nékterych centrech mohou transplantaci jater postoupit i pacienti s perihilarnim
cholangiokarcinomem za dodrzeni pfesnych postupd.
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Blok Slovenské hepatologické spoleCnosti

Prevalencia arizikové faktory zavazného poskodenia pec¢ene u hospitalizovanych pacientov s tazkym
a kritickym priebehom infekcie COVID-19

Vrbové P.", Knutova D.", Tarabova K.2, Nachtman S.”, Smaha J.", Koller T."
V. internd klinika LF UK a UN Bratislava Ruzinov, ?Klinika anesteziolégie a intenzivnej mediciny LF UK a UN
Bratislava Ruzinov

Uvod: Viacero prac zistilo, 7e priebeh infekcie virusom COVID-19 je &asto asociovany srdznym stupfiom
hepatdlneho poskodenia, avSak vyskyt ajeho rizikové faktory neboli doposial dokladnejSie zmapované. Cielom
prace bolo 1. zistit prevalenciu poSkodenia peene u pacientov hospitalizovanych pre COVID19 a porovnat ju medzi
skupinami s tazkym a kritickym priebehom infekcie, 2. zmapovat nezavislé rizikové faktory zavazného poskodenia
pecene v skupine kriticky chorych.

Metddy: V priebehu viacerych vin pandémie sme zozbierali idaje o hospitalizovanych pre COVID19 pneumdniu na
V. internej klinike (tazky priebeh, skupina 1) a/alebo na Klinike anestezioldgie a intenzivnej mediciny (kriticky priebeh,



skupina 2). Z udajov sme zaznamenali zakladné demografické parametre, komorbidity a ich lie€bu, klinicky status
a laboratérny nalez pri prijati, podavanu lieCbu avyvoj hepatalnych testov pocas hospitalizacie s dostupnymi
vstupnymi a maximalnymi hodnotami ALT, ALP, a bilirubinu. PoSkodenie peCene sme definovali podla CTCAE 5.0
kritérii: ALT>5 nasobok normy (cytolytické poSkodenie 2.stupna), ALT>3 nasobok a bilirubin>2 nasobok normy (tzv.
Hyovo pravidlo), ALP>5 nasobok normy (cholestatické posSkodenie 2.stupna). V skupine 2 sme identifikovali aj
nezavislé rizikové faktory jednotlivych neziaducich javov.

Vysledky: Dostupné data malo 345 pacientov, 58,3% boli muzi, s medianom veku 66 rokov, Charlsonovho indexu
komorbidity 4,0, BMI 28,4, so vstupnym CRP 97 mg/|, saturaciou kyslikom 91,5%, a leukocytmi 7,7x10.9/L.

V skupine 1 bolo 201 pacientov a v skupine 2 bolo 144 pacientov. Skupina 2 sa Statisticky vyzname (P<0.001) liSila
od skupiny 1 medianom veku (61,5 vs. 71 rokov) zastupenim muZzov (70 vs. 49,8%), indexom komorbidity (2 vs. 6),
vstupnym CRP (117 vs. 86,8 mg/l), vstupnym ALT (0,75 vs. 0,49) a AST (1,0vs. 0,77 ukat/l), ale nie anamnézou choroby
pecene alebo cirhézy (11,1 vs. 15,5% a 2,1 vs. 3,0%). V skupine 2 boli vyznamne ¢astejSie vSetky definované udalosti
poskodenia pecene (P<0.001): elevacia ALT>5xN (39,4 vs. 5%), Hyovo pravidlo (30,3 vs. 3%), ALP>5xN (26,5 vs. 2%).

V skupine 2 boli rizikovymi faktormi elevacie ALT>5xN: vstupné AST (OR 1,75), aminoglykozidové antibiotika
(OR=4,28), metylprednizolén (OR=2,7), tigacyklin (OR=3,06) a stredny objem erytrocytov (OR=0,92) . Rizikovymi
faktormi Hyovho pravidla boli: anamnéza hepatopatie (OR=3,3), aminoglykozidové antibiotika (OR=4,04),
kaspofungin (OR=3,43) a linezolid (OR=3,07). Rizikovymi faktormi ALP>5xN boli: metylpredizolén (OR=4,1), vstupny
fibrinogén (OR=1,45), pocet druhov podavanych antibiotik (OR=1,41) a vstupny albumin (OR=0,86).

Zaver: NezZiaduce udalosti poSkodenia pecene u kriticky chorych s COVID-19 boli 8 aZz 12 ndsobne cCastejSie v
porovnani s pacientami s tazkym priebehom. Rizikovymi faktormi boli najma inicialny stav peCene (anamnnéza
hepatopatie, AST, albumin), metylprednizolén a vybrané antimikrobialne lie€iva.

Analyza reci neuréonovymi sietami ako diagnosticka modalita hepatalnej encefalopatie

Gazda J.
2nd Department of Internal Medicine, Pavol Jozef Safarik University, Louis Pasteur University Hospital, Kosice

Uvod: Cirhéza pedene je zodpovednd za najéastejSie preddasné Umrtia vnasej populécii. VGvode, vijej
kompenzovanej faze, moéze byt uplne asymptomaticka, neskor sa vSak prejavuje variabilnym klinickym obrazom
vratane ascitu, krvacania z pazerakovych varixov ¢i hepatalnej encefalopatie. Hepatalna encefalopatia je definovana
ako porucha kognitivych funkcii a méze varirovat od klinicky nemej — minimalnej hepatalnej encefalopatie — cez
r6zne stupne klinicky zjavnej hepatalnej encefalopatie az po hepatalnu kdmu. V lieCbe hepatalnej encefalopatie sa
uplatiuje odstranenie precipitujiceho faktora, osmotické laxativum - laktuléza — a nevstrebatelné antibiotikum —
rifaximin. Zatial ¢o diagnostika klinicky zjavnej hepatalnej encefalopatie (West-Haven 1.-4. stupen) nepredstavuje
¢asovu ani odbornu zataz, tak pri diagnostike minimalnej hepatalnej encefalopatie je potrebné vyuzivat Specifické
psychologické testy, ktoré su vSak charakteristické ¢asovou ndaro¢nostou a relativne nizkou senzitivitou
a Specificitou, ¢o vedie ku podhodnoteniu minimalnej hepatalnej encefalopatie.

Ciel prace: Identifikovat existenciu rozdielu a jeho kvalitativny a kvantitativny charakter v reci pacientov s cirhézou
pecene v porovnani so zdravou kontrolnou populaciou, ktoré by mohli sluzit na diagnostiku minimalnej hepatalnej
encefalopatie.

Subor pacientov a metodika: Do prospektivnej Studie boli zaradeni pacienti so znamou cirhézou pecene a réznym
stupnom hepatalnej encefalopatie (minimalna hepatalna encefalopatia, hepatalna encefalopatia West-Haven |. st.
diagnostikovana STROOP testom), pricom hlavnym exkliznym kritériamiom bolo konkomitantné neurologické
ochorenie, avekovo a pohlavim suhlasnd zdrava kontrolnd populacia. Re¢ pacientov bola nasledne manualne
segmentovand asuhlasné pasdze boli porovnavané vyuzitim viacerych neurénovych sieti astromovych



klasifikatorov, priCom iteracie prebehli tzv. 10-fold cross-validaciou. Vystupom boli plochy pod ROC krivkou
(AUROC) a ich 95% intervaly pravdepodobnosti (95% CI).

Vysledky: V studii bolo celkovo zahrnutych 62 pacientov, 31 pacientov s cirhézou pecene (50%) a 31 zdravych ludi
(50%), pricom 36 pacientov bolo muzského pohlavia (58%) 26 pacientov bolo zenského pohlavia (42%). Priemerny
vekv Case vySetreniabol 56.13 roka (+11.47). 10 pacientov s cirhézou peCene bolo diagnostikovanych ako hepatalna
encefalopatia West-Haven I. st. (32%) a zvySnych 21 pacientov ako minimalna hepatalna encefalopatia (68%). Zo
stromovych klasifikatorov dosiahol najlepsie hodnoty AUROC klasifikator XGBoost, pricom AUROC sav zavislosti od
samohlédsky a jej intenzity pohyboval od 66.88% (95% CI1 58.75-72.4) do 78.6% (95% C172.4-82.7). Z neurondvch sieti
dosiahla najlepsSie hodnoty AUROC siet EfficientNet, pricom AUROC sa v zavislosti od samohlasky a jej intenzity
pohyboval od 80.65% (95% CI| 72.34-88.92) do 88.64% (95% CI 83.28-93.70).

Zaver: Umela inteligencia (strojové ucenie a neurdnové siete) zistili rozdiel vreci pacientov s cirhézou pecene
v porovnani so zdravou kontrolnou populaciou a existuje nadej, Ze ju v bududcnosti budeme modct vyuzivat pri
diagnostike minimalnej hepatalnej encefalopatie.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. éast)
Individualizovany pfistup k pacientim v hepatologii

Individualizovany pfristup k pacientovi s portalni hypertenzi

Fejfar T., Jirkovsky V., Sembera S., Hiilek P.
Il. interni GE klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Za portalni hypertenzi oznacujeme stav zvySeného tlaku v portalnim fecisti nad 5 mmHg. NejCastéji je spojena s
chronickym jaternim onemocnénim ve stadiu cirhdzy rGzné etiologie, méné Gasto pfi prehepatalni nebo
posthepatalni obstrukci portalniho nebo Zilniho feCisté. K prognosticky nepfiznivym komplikacim portalni
hypertenze patii zejména akutni varikézni krvaceni, rozvoj ascitu s rizikem progrese do hepatorenalniho selhavani a
rozvojem spontanni bakterialni peritonitidy nebo rozvoj jaterni encefalopatie. Méné ¢astou, ale vyznamnou
komplikaci je rozvoj hepatopulmonalniho syndromu, portopulmonalni hypertenze nebo cirhotické kardiomyopatie.
Tyto komplikace se vétSinou rozvijeji az pfi vzestupu portosystémového gradientu (PSG) nad 10 mmHg, z tohoto
ddvodu je zvySeni PSG nad 10 mmHg oznacovano terminem klinicky vyznamna portalni hypertenze (CSPH -
clinically significant portal hypertension). Z pohledu klinika je tedy moznost v€asné diagnostiky a pfipadny v€asny
terapeuticky zasah zdsadni. S rozvojem diagnostickych metod, zejména v poslednim desetileti i stale vice dostupné
elastografie jater (LSM) jako neinvazivni metody diagnostiky a kvantifikace jaterni fibrézy jiz v ¢asnych stadiich, je
mozno chronické jaterni onemocnéni (CLD) s asociovanou CSPH diagnostikovat Casnéji a vySe zminénym
komplikacim pfedchazet. Stale SirSi neinvazivni diagnostika zalozena na elastografii a sérovych testech umoznuje
shiZzovat potfebu fady dfive nutnych diagnostickych vykon( vcetné biopsie jater a horni endoskopie a lépe
individualizovat pfistup k nemocnym s CLD. Dominantni soucasti péce je cilena lécba zakladniho jaterniho
onemocnéni. U nemocnych s CSPH je to dale léCba neselektivnim betablokatorem, protoze hemodynamické zmény
provazejici jaterni cirh6zu s CSPH se zvySenym minutovym srdeénim vydejem, tachykardii a poklesem systémové
vaskularnirezistence, jsou z vétsi ¢asti mediovany vysokou aktivitou sympatického nervového systému. Neselektivni
betablokatory pak snizuji HVPG snizenim minutového srde¢niho vydeje a nejspiSe i pfimym plsobenim na
splanchnickou cirkulaci. Proto je blokada beta receptorll podanim NSBB lécbou volby v primarni i sekundarni
prevenci varikézniho krvaceni. Vyznamnou zménu v pohledu na nemocné s kompenzovanym pokroc¢ilym
chronickym onemocnénim jater (cACLD - compensated advanced chronic liver disease) s CSPH vsak pfinesla
studie PREDESCI publikovana v roce 2019, ktera prokazala signifikantni snizeni rizika nejen u varikézniho krvaceni
ale i snizeni rizika dekompenzace ve smyslu rozvoje ascitu nebo jaterni encefalopatie, a to ve skupiné nemocnych i
bez vyznamnych varixd. Ve studii PREDESCI bylo randomizovano 101 nemocnych k lécbé po dobu 5 let. 2/3
nemocnych bylo é¢eno propranololem s pramérnou davkou 95 mg/d a 1/3 karvedilolem s priimérnou davkou 20



mg/d coz vedlo ke snizeni rizika dekompenzace v porovnani s placebovou skupinou z 27 % na 16 % [HR] 0-51, 95%
Cl 0-26-0-97, p=0-041 véetné sniZeni rizika rozvoje ascitu HR=0-44, 95%CI=0-20-0-97, p=0-0297. Na zakladé této
studie a pozdéjSich meta-analyz doporucila konsenzualni konference v Bavenu v roce 2021 a dale i AASLD lé¢bu
neselektivnim betablokatorem u vSech nemocnych s diagnostikovanou CSPH. V porovnani s propranololem a
nadololem se dnes karvedilol (neselektivni betablokator/alfal-blokator) jevi jako vyhodngjsi a ucinnéjsi, s vySSim
efektem na snizeni portalniho tlaku (16 % vs 22 %). Uginnost &by karvedilolem byla dokumentovana i u vysokého
procenta (58 %) non-respondérd na propranolol. Na druhou stranu je podani karvedilolu spojeno s vy$8im rizikem
hypotenze a bohuzel stale chybi neinvazivni ukazatel ucinnosti.

Je tedy zfejmé, Ze vCasna, pokud mozno neinvazivni diagnostika CSPH je zasadni, nikoli jiZ jen prosty prlikaz
rizikovych varixd. Spolu se standardni diagnostikou CSPH pomoci UZ nebo CT vySetteni k uréeni portosystémovych
kolateral, dilatace portalni zily, ur¢eni portalniho indexu a diagnostiky splenomegalie se v poslednich letech stale
vice uplatfiuje stanoveni stupné tuhosti jater (LSM) a sleziny (SSM) pomoci elastografie spolu s vySetfenim hladiny
krevnich destiCek, pfipadné von Willebrandova faktoru. V ramci diagnostiky pomoci elastografie (TE - transientni
elastografie) bylo pfijato pravidlo 5, kdy hodnoty nad 15 kPa pfi LSM, cACLD potvrzuji, hodnoty pod 10 kPa naopak
vyluéuji. Pfi opakovaném prlikazu hodnot LSM nad 25 kPa je vysoce pravdépodobnd pfitomnost CSPH a tento nélez
nas opravnuje zahdjit terapii NSBB. Navic nemocné s cACLD na podkladé virovych hepatitid, ALD a MASLD, v
pfipadé hodnot jaterni tuhosti pod 20 kPa a sou¢asné s hodnotou krevnich desti¢ek nad 150 miZzeme povaZovat z
pohledu pfitomnosti vyznamnych jicnovych varix( za malo rizikové a omezit indikace k horni endoskopii (viz obrazek
1). Coz vede jak k vyraznému snizZeni zatéze pro nemocné tak snizeni nakladd zdravotni péce. Stale ale zlstava
nutnost nemocné endoskopovat v pfipadé jiné etiologie jaterniho onemocnéni, kde jsou data chudsi a v pfipadé
progresivnino onemocnéni nebo akutni dekompenzace. Interval LS mezi 15 a 25 kPa z pohledu CSPH oznacujeme
jako Sedou zénu. Zde by mohla byt ndpomocna elastografie sleziny, stejné jako u nemocnych s jinu etiologii portalni
hypertenze (PSVD, prehepatalni). S CSPH byvaji spojeny hodnoty tuhosti sleziny nad 40 kPa. Naopak hodnoty pod
25-35 kPa s vysokou mirou pravdépodobnosti CSPH vyluduji. Neinvazivni metody jsou velmi vhodné i pfi sledovani
nemocnych v ¢ase k hodnoceni pfipadné progrese onemocnéni a hodnoceni rizika dekompenzace. Vzdy je nutno
ale mit na zfeteli pfirozeny pribéh onemocnéni, které vzdy predstavuje urcité kontinuum s dynamickymi zménami
cirkulace v ¢ase. V pfipadé zahajené terapie NSBB je tfeba lé¢bu vzdy individualné upravovat s ohledem na pribéh
onemocneéni a pfidruzené komplikace. Je nutné mit stale na paméti rizika plynouci ze snizovani MSV a systémového
krevniho tlaku. Ne kazdy nemocny dlouhodobé toleruje doporuc¢enou davku 12,5 mg karvedilolu denné, volime pak
max. tolerovanou davku. Sou¢asna monitorace TK, hodnot kreatininu a mineralogramu v ramci sledovani je nutnosti.
Lécbu vzdy pferusSujeme u alkoholové steatohepatitidy, v pfipadé systémové infekce, sepse, v pfipadé krvaceni nebo
jiného stavu spojeného s hypovolémi. Stejné tak v pfipadé dekompenzace s rozvojem acitu, zejména refrakterniho,
které je spojeno samo o sobé s poklesem MSV, mUlzZe byt pokra¢ovani v terapii Skodlivé a dle nékterych praci naopak
preziti zkracuje. | zde terapii pferusujeme nebo ukoncujeme zejména pfi provadéni velkoobjemové paracentézy,
hypotenze (sTK < 90 mmHg, mTK < 65 mmHg), poklesu natremie (S-Na < 130 mmol/l), vzestupu kreatininu ( S-kreat
> 133 umol/l) a jisté jiz pfi rozvoji HRS- AKI. Proto u NSBB néktefi autofi uzivaji termin terapeutické okno pro indikaci,
kterou je cACLD s CSPH, které se ale uzavira v pfipadé progrese onemocnéni s refrakternim nebo rekurentni ascitem
kde je léCba jiz sporna nebo nemozna. V pfipadé progrese s rozvojem ascitu vzdy v [é€ebném algoritmu na prvnim
misté zvazujeme nemocného k transplantaci jater. Diuretickou [é¢bu individualizujeme nejen dle klinické odpovédi,
hodnot kreatininu a mineralogramu. Vhodné je i sledovani natriurézy (U_Na/U_K pomeér) a jeji dynamiky jak pro
pfipadné navySovani terapie, tak vCasnému rozpoznani rozvoje hepatorenalniho selhavani. V pripadé
dekompenzace je tfeba i akcentovat kontraindikace farmakoterapie, zejména u NSAID a nefrotoxickych ATB.
Specifickou kapitolu u téchto nemocnych predstavuje i lé¢ba k tlumeni bolesti nebo terapie poruch spanku.

Pfi progresi onemocnéni s ascitem spolu s indikaci k transplantaci jater (OLTx) miZeme zvaZovat zavedeni TIPS nebo
velkoobjemové paracentézy. V pfipadé krvaceni z jicnovych varixi ma TIPS jako zachranna lécba jen minimum
kontraindikaci. | v pfipadé ¢asného neboli ,,preventivniho®“ TIPS (do 24-72 hodin) u nemocnych s vysokym rizikem
¢asné recidivy krvaceni (Ch-P B = 8 bb. s aktivnim krvacenim v dobé endoskopie a Ch-P C pacienti) je vycet
absolutnich Kl téz pomérné maly. Naopak elektivni vykon pro rekurentni nebo refrakterni ascites je nutné velmi



bedlivé zvazovat i z pohledu rizika rozvoje jaterni encefalopatie a pfechodného zhorseni jaterni funkce po vykonu.
Krom hodnot bilirubinu jsou zasadnii kritéria renalni funkce, stav nutrice, pfedchozi anamnéza jaterni encefalopatie.
Stejné jako v pfipadé preemptivniho (Casného) TIPS plati, Ze v€asna indikace je zasadni. V nékterych pfipadech
vyrazné pokrocilych nemocnych, ktefi byli Kl k OLTx i TIPS pak i s vedomim zkraceného pfeziti musime volit cestu
LVP.

Stejné tak u vyrazné pokrocilych nemocnych, ktefi nejsou kandidaty OLT v pfipadech nestavitelného pokracujiciho
varikézniho krvacenii pfi maximalni farmakologické léCbé a vyCerpani endoskopickych a angiointervencnich metod
mUZe byt nase terapeutické usili jiz marné. K lékafské praxi by tak méla patfit i tymova rozvaha o co nejlepSim
komfortu nemocného v zavéru zZivota (end of life care).

V celém prlbéhu onemocnéni bychom meéli téZ k nemocnym pfistupovat jak po strance diagnostickych, tak
terapeutickych postup( vzdy z pohledu mediciny zaloZzené na dlkazech, tak i s ohledem k maximalnimu moznému
komfortu a pfanim pacienta.
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Screening a lécba HCC zalozena na individualnim pfistupu

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

Standardnim postupem screeningu, ¢i terminologicky spravnéji surveillance, hepatocelularniho karcinomu (HCC)
je abdominalni ultrasonografie (USG) provadéna v intervalu 6 mésict. Problém spodivéa v definici cilové populace,
kterda ma byt této metodé vystavena. Pfi dodrZeni standardnich kriterii pro zavedeni efektivniho screeningu jako
efektivniho nastroje zdravotni prevence definovanych jizv roce 1968 vyplyva, Ze vyhleddavané onemocnéni by v cilové
populaci mélo mit incidenci minimalné 1,5 - 2,0 % ro¢né. S ohledem na tyto skute¢nosti definuje napf. Evropska
asociace pro studium jater (EASL) ve svych doporuéenich z roku 2018 cilové populace pro surveilanci HCC takto:

Pacienti s jaterni cirhézou, Child-Pugh A, B

Pacienti s jaterni cirhézou, Child-Pugh C zafazeni na ¢ekaci listinu transplantace jater
Pacienti s chronickym HBV onemocnénim bez jaterni cirh6zy ve stfednim nebo vysokém riziku
vzniku HCC

(podle systému PAGE-B pro kavkazskou rasu, tj. 10-17 bod( a 218 bod{)

Pacienti bez jaterni cirh6zy na zakladé zhodnoceni individualniho rizika

Je patrno, ze doporucéeni surveillance HCC v poslednich dvou skupinach se opira o hodnoceni ,individualniho
rizika“. U necirhotikl s HBV onemocnénim je dokonce zminén i systém hodnotici individualni riziko rozvoje HCC pfi
dané etiologii jaterniho onemocnéni (PAGE-B). Pokud bychom tento ,etiologicko-individualni“ pfistup méli vzit jako
doporucenou strategii pro jina jaterni onemocnéni, musime se podivat na kazdé jaterni onemocnéni a dostupné a
pfedevsim datové dostatecné podloZzené moznosti hodnoceniindividualniho rizika rozvoje HCC pro naS$i kavkazskou
rasu. Definice prvnich dvou cilovych skupin ve vySe uvedeném pirehledu je pfikladem pfistupu pfesné opacného,



pfistupu &i strategie opirajici se ,,pouze® o hodnoceni pokrocilosti stupné jaterni fibrozy Ci cirhdzy a jeji korelaci
s rizikem rozvoje HCC. Je nepochybné, Ze jaterni zanét a fibrogeneze jsou jednim z hybatel( jaterni kancerogeneze,
ale ne u kazdého jaterniho onemocnéni a v kazdém individualnim pfipadé se jedna o hybatel hlavni. Tato strategie
tedy zcela opomiji otazku etiologie jaterniho onemocnéni, ktera je u nékterych jaternich onemocnéni nepochybné
hybatelem vyznamnéjSim nez fibrogeneze.

Individualni strategie surveilance

Jak bylo zminéno vyse, jedna se o pfistup, ktery pfi hodnoceni rizika rozvoje HCC hodnoti vice faktord (obrazek 1).
Teoreticky musime uvazovat minimalné o nasledujicich parametrech: etiologie onemocnéni, jeho pokrocilost a pak
individualni parametry nemocné osoby s definovanym vztahem pro rizko HCC (vék, pohlavi, rasu, genetické
parametry atd.). V nékterych pfipadech bychom mohli uvazovat i vlivy zevniho prostfedi. DalSim krokem je pfirozené
zhodnoceni vztahu vSech téchto parametrd, nasledné vytvofeni matematického modelu, ktery by umoznil pouZiti
uvazovaného systému v praxi v kazdém individualnim pfipadé. Pfedpokladem posledniho kroku je datova validace
systému. Takova validace predpoklada ziskani velkého mnozstvi dat tak, aby dany model byl dostate¢né presny a
jeho vystupy tedy byly pouzitelné a obhajitelné v praxi. Videalnim pfipadé by mél model umoznit diskriminaci
ohroZzené populace na dvé skupiny: 1. bez rizika HCC (bez surveilance) 2. s rizikem HCC (indikovana k surveilanci
HCC). S pouzitelnosti v praxi souvisi i dalSi podminka: jednoduchost, resp. pfipadné jednoducha dostupnost
systému (napf. v podobé mobilni aplikace). Samostanou otazkou je poté vyhodnoceni nakladové efektivity celého
modelu.

Tato individualni pfistupova strategie se pfi teoretickém pohledu na véc zda jako jedina smysluplna. Problémy
zacnou vyvstavat nicméné uz v okamziku, kdyz se zacneme pokousSet definovat individualni strategii u kazdého
specifického jaterniho onemocnéni. Pfikladem je steatdza pfi metabolické jaterni dysfunkci (MASLD). Jedna se o
nej¢astéjsi jaterni onemocnéni, nemél by byt tedy problém s mnozZstvim pacientl, s mnoZstvim dat. MnoZstevni
problém ale nastava hned na dal$i Urovni. AZ do soucasnosti bylo identifikovano velké mnozstvi faktorl, které maiji
vyznam pro vznik HCC pfi tomto onemocnéni (viz obrazek 2). Mlzeme nékteré faktory p¥i snahach o individualni
hodnoceni vynechat? Pokud ano, které? Podle jakého kriteria? Stanovime néjakou cutt-off hodnotu pro konkrétni
parametr? Mame pro vyfesenitéchto problémU a diléich otazek metodicky spravné ziskana data a jej jich dostatecné
mnozstvi? A pokud vSechny tyto problémy vyfeSime, umozni nam to vytvofit prakticky pouzitelny, jednoduchy model
pro vysledné hodnoceni? Myslim, Ze napfiklad v pfipadé MASLD je na vétSinu téchto otazek nutno odpovédét NE. A
bohuzZel je tomu tak i ve vétsiné dalSich pfipadd.



Obrazek 1. Teoretické pfistupy k surveilance hepatocelularniho karcinomu (podle G. loannou et al.,, 2021)
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Obrazek 2. Rizikové faktory vzniku HCC u MASLD (podle G. loannou, 2019)
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Individualni strategie léCby hepatocelularniho karcinomu

Individualni strategie léCby HCC je téma, které se zacCina Siroce diskutovat pfedevSim v souvislosti s nastupem
novych moznosti systémové onkologické lé¢by HCC. Pred cca 20 lety byla situace na poli paliativni, nechirurgické
lé¢by HCC velmi jednoducha: kromé radiointervenénich metod lokalni destrukce nadoru nebyla dostupna zadna
jina dalSilécebna alternativa. Vlastné ani pro chirurgické, potencialné kurativnhi metody léCby, nebyla doporuceni tak
striktni jako v soucasnosti. Vroce 2008 byla publikovana prvni verze Barcelonské klasifikace (BCLC), ktera
znamenala prvni uceleny a smysluplny klasifikacni systém HCC definujici indikované léCebné postupy v kazdém ze
stadii HCC. Ve stejném roce Llovet publikoval vysledky studie SHARP vénujici se terapii pokrocilého HCC
sorafenibem, prvnim multikindzovym inhibitorem majicim pfiznivy efekt na preziti pacientll s HCC. V poslednich 8-



10 letech pak nastal na poli systémoveé léCby pravy boom, kdy doSlo k dramatickému rozSifeni moznosti onkologické
léc¢by. Zmeény byly tak dramatické, Ze povéstnda BCLC klasifikace byla nékolikrat modifikovana. V tuto chuvili
disponujeme léCebnymi variantami minimalné pro dvé linie l&Cby. UZ tato diverzifikace sama o sobé vede
k moZnostem urcité individualizace lé€by. Nicméné skute¢na individualizace lé¢by HCC spodiva v tom, Zze nador
budeme schopni léGit rlznym zplsobem podle néjakych definovanych charakteristik nadoru &i jeho nositele.
Prikladem takového individualniho pfistupu je nepochybné moderni terapie karcinomu prsu. A zde mame u HCC
opét problém: vime velmi malo o genetickych, molekularnich, receptorovych ¢Ci jinych charakteristikach nadoru,
vime velmi malo o vztahu téchto charakteristik napf. ketiologii jaterniho onemocnéni. Z publikovanych
onkologickych studii pfitom vyplyva, Ze napf. check-point inhibitory dosahuiji lepsich vysledk( u HCC asociovanych
s virovymi infekcemi.

Zavér

HCC je v mnoha ohledech nador nesrovnatelny s jinymi solidnimi nadory. Tato jeho vyjimec€nost se tyka také naSich
znalostii a moznosti na poli individualni péte o osoby ohrozené vznikem HCC. Limitovana je i variabilita
terapeutickych moznosti HCC. Soucasny vyvoj a rozsifovani moznosti ve vSech oblastech dotykajicich se HCC jsou
pfislibem brzkého pokroku a nalezeni odpovédi na mnoho otazek tykajicich se skute¢né individualniho, ale pfitom
datoveé podlozeného, pfistupu k osobam ohrozenym vznikem HCC i pacientlim s jiZz rozvinutym nadorem.
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Il. PROGRAMOVY BLOK
Virové hepatitidy

Pilotni projekt éasného zachytu hepatitidy C u osob uzivajicich drogy injekéné

Stouraé N., Mandelova L., Mravéik V.
Narodni screeningové centrum, Brno

Vychodiska projektu: Virova hepatitida C je infekce jater zpisobena virem hepatitidy C (VHC). Pfiznaky akutniinfekce
jsou velmi mirné, proto neni ¢asto zachycena a prechazi do chronické faze, ktera byva asymptomaticka a mlze se
tak projevit az po letech infekce, a to pfevazné poskozenim jater. TéZké poskozeni jater se m(iZe objevit az u 30 %
pacientl s chronickou infekci a u mensiny se nakonec muzZe vyvinout cirhdza nebo rakovina jater. Infekci lze vylégit
zejména pokud je v€as diagnostikovana a lé¢ena vhodnou kombinaci antivirotik. Antivirova terapie dokaze vylécit
vice nez 90 % lidi s infekci VHC.

Virova hepatitida C se vyskytuje po celém svété. Toto onemocnéni je vaznym celosvétovym zdravotnim problémem:
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) odhaduje, Ze vice nez 100 milion( lidi na celém svété je chronicky infikovano
virem hepatitidy C, ale vétSina pacientll o své infekci nevi. Hepatitida C je tedy onemocnéni se zna¢né nizkym
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stupném ohlaseni. V evropskych zemich je hepatitida C bézna mezi osobami uzivajicimi drogy injekéné kvali sdileni
kontaminovanych jehel. Podle ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) bylovroce 2020 hlaSeno
13 901 piipad(l hepatitidy C. Ceské republika hlasi v priméru 700-1000 pfipad(l roéné, z toho asi v 600-800
pfipadech se jedna o osoby uZivajici drogy. Proto se virové hepatitidé C nékdy fika ,,nemoc narkomant*.

Reinfekce VHC je pomérné vzacna, a i mezi PWID dosahuje 3-5 pfipadli na 100 osob na rok, véetné téch, ktefi
pokracovali nebo se vratili k injekEnimu uzivani drog.

Cile projektu: Globalnim cilem projektu je snizeni vyskytu virové hepatitidy C prostfednictvim ¢asného zachytu
aktivniho/chronického stadia této nemoci u populace osob uzivajicich drogy injekéné. Diky Casnému zachytu a
vCasné lécbé dojde k eliminaci dalSiho Sifeni virové hepatitidy C (VHC) nejen mezi osobami uzivajici drogy injek¢éné,
ale i k redukci Sifeni do obecné populace pfes tzv. bridging populaci (rodinni pfislusSnici, sexualni kontakty,
zdravotnici apod.).

Dil¢i cile projektu: Vytvoreni metodiky kontinualni péce o cilovou skupinu v ¢asnych diagnostickoterapeutickych
stadiich (screening, podrobna diagnostika, vstup do lé¢by), ktery bude zahrnovat provazani sluzeb ve zdravotnim a
socialnim systému. Metodika bude popisovat postup prace s klientem od prvniho kontaktu po nastaveni léCby.

Otestovani postupu na vzorku cca 3000 PWID osob z cilové skupiny, identifikace slabych mist v kontinuu péce a
navrzeni systémové zmény smeérem k zefektivnéni screeningového procesu.

Formalizace finalniho metodického nastaveni spoluprace adiktologickych, socialnich a zdravotnich sluzeb pfi
¢asném zachytu a lécbé virové hepatitidy C u osob uzivajicich drogy injekéné.

Lééba HCV infekce u déti v IKEM v letech 2019-2023

Holinka M., Pitové V., Sperl J., Frarikova S.
Klinika hepatogastroenterologie IKEM Praha

Uvod: Déti predstavuji pouze malou &ast pacientd lé&enych pro HCV infekci. Nejéastéj$im zdrojem infekce je
perinatalni pfenos z matky na dité a nitrozilni uzivani drog v adolescenci. Progrese onemocnéni je v détstvi obvykle
pomald, zavazné komplikace jsou vzacné, a onemocnéni proto muze zlstat dlouho nediagnostikovano. Prace se
zabyva epidemiologickymi charakteristikami déti s HCV infekci a Uspésnosti lécby pfimo plsobicimi antivirotiky
(DAA).

Charakteristika souboru: V letech 2019-2023 bylo v IKEM lé¢eno celkem 12 déti s HCV infekci, Sest chlapcl a 6
divek, préimérného véku 12 let (rozmezi 4-18 let). Sest déti bylo infikovano perinatalng, 5 sdilenim injekéniho
instrumentaria pfi aplikaci drog, u 1 ditéte nebyl zdroj infekce zjiStén. Sedm déti bylo referovano k lé¢beé rodinou, dvé
déti byly odeslany z K-centra, 1 chlapec détskym hepatologem, 1 sle¢na zvychovného ustavu a 1 chlapec
z psychiatrické lé¢ebny. Tfi déti byly v dobé léCby v péstounské péci a 2 v pé€i vychovného Ustavu. Sedm déti bylo
infikovano genotypem 3, dvé genotypem 1a, dvé genotypem 1b a 1 divka smiSenym genotypem 1b/2. Stupen fibrézy
pred lécbou byl nasledujici: FO 5 pacientl, F1 2 pacienti, F2 3 pacienti, 2 nebyli vySetieni. Median HCV RNA pred
lé¢bou byl 496500 IU/ml (rozmezi 719-8640000 IU/ml).

Vysledky: VSech 12 déti zah4jilo protivirovou lé¢bu, l&Civy pfipravek byl vybran dle véku a vahy ditéte. Pét déti bylo
lé¢eno Maviretem tbl (100 mg glekapreviru a 40 mg pibrentasviru), pét déti Maviretem granule (50 mg glekapreviru a
20 mg pibrentasviru), a dvé déti kombinaci sofosbuviru s velpatasvirem (Epclusa 400 mg/100 mg). Jedenact déti
doséhlo setrvalé virologické odpovédi (SVR), jeden z chlapcl se nedostavil k navstévé 3 mésice po lé¢bé a SVR tedy
nebylo mozno zhodnotit. U jedné divky doSlo k HCV reinfekci, ktera byla diagnostikovana rok po uspésné léché pfi
screeningu v gravidité, vylécila se opakovanou léCbou po ukonceni kojeni.



Zaveér: V lécbé HCV infekce u déti je stézejni screening jedincl v riziku a ¢asné zahajeni léCby. Spoluprace s rodinou
¢i péstouny ditéte je zasadni, stejné tak adiktologicka péce a dodrzovani principd harm reduction u adolescentu.

Eliminacia hepatitidy c v rizikovych skupinach obyvatelstva na slovensku: fikcia alebo realita?

Belovicovd M."?3, Urbanova A.3, Kristién P, Kirschner P, Janyové Z.6, Moricova S.’

'Fakulta verejného zdravotnictva, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava - pedagdg

2Interng ambulancia so zameranim na diagnostiku a lie¢bu choréb peéene, Remedium s.r.o., Bardejovské Kupele
3Slovenska spoloénost praktickej obezitolégie, Bardejov

“Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny UPJS LF a UN LP KoSice

®Infekéné oddelenie, NsP Lu¢enec

SFakulta verejného zdravotnictva, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava — Student doktorandského Studia

Uvod: WHO prijala globalnu stratégiu na eliminaciu virusovej hepatitidy B a C ako zavaznej verejno-zdravotnej hrozby
do roku 2030. Na zaklade vysledkov epidemiologického prehladu, ktory sa realizoval na Slovensku v roku 2018, sa
vyskyt hepatitidy C (HCV) odhaduje na 0.2% dospelej populacie v SR. Ovela vysSi vyskyt CHC je vSak v komunitach,
kde je Casta sucasna koincidencia viacerych rizikovych faktorov prenosu hepatitidy C. Rizikové/marginalizované
skupiny obyvatelstva maju horsi zdravotny stav ako majoritna populacia. Je to spdsobené nepriaznivymi socialnymi
podmienkami a zlym Zivotnym Stylom.

Ciel: Retrospektivne analyzovat vysledky skriningu protilatok proti hepatitide C za obdobie rokov 2019-2023 vo
vybranych resocializacnych zariadeniach a rizikovych komunitach Slovenska.

Metodika: Na stanovenie protilatok proti hepatitide C (antiHCV) sme pouzili test na rychlu diagnostiku hepatitidy C
(anti-HCV rapid diagnostic test Turklab) z kvapky krvi. Ide o rychly chromatograficky imunotest pre kvalitativhu
detekciu Ab (protilatok) vytvorenych proti proteinom (su kédované zachovanymi sekvenciami CORE, NS3, NS4
¢astami HCV gendmu v ludskej plnej krvi/sérum/plazme). Pred odberom kapilarnej krvi, ktory prebiehal na zéklade
dobrovolnosti a po podpisani informovaného suhlasu, sme realizovali edukaciu obyvatelov tychto komunit ohladne
hepatitidy C a jej rizikach pri nelie€enom priebehu.

Vysledky: Po¢as rokov 2019-2023 sme vySetrili protilatky proti hepatitide C (antiHCV) u celkovo 6081 obyvatelov z
89 vybranych rizikovych komunit Slovenska. Niektoré komunity sme navstevovali opakovane. Anti HCV pozitivita sa
zistila celkovo u 238 klientov (11 z nich sa uz v minulosti lie€ilo na hepatitidu C), ¢o predstavuje prevalenciu 3.7%
(227/6081). 76/227 (33,5%) pozitivhych klientov pochadzalo z lokality Lunik IX. Po zisteni pozitivity antiHCV sme
klientov objednali na vySetrenie do odbornej infektologickej/hepatologickej ambulancie podla miesta ich bydliska
za ucelom dalSej diagnostiky a nasledne zacatia lieCby CHC. Liecbu CHC doteraz absolvovalo 53/227 klientov
(23.3%).

Zaver: Problematika CHC v ohrozenych komunitdch predstavuje vyznamny verejno-zdravotnicky problém na
Slovensku. Vyskyt CHC je v tychto komunitach vyrazne vysSi v porovnani s beznou populdciou. Proces diagnostiky a
naslednej liecby CHC v tychto komunitach je zdlhavy a spojeny s viacerymi komplikédciami. Projekty, ktoré
prispievaju k zlepSeniu starostlivosti o infekéné ochorenia v rizikovych skupinach obyvatelstva, su velmi prinosné
pre uvedené komunity. Eliminacia hepatitidy C v tychto komunitach je zial v podmienkach Slovenska v nedohladne.

Poznamka

Klucové slova: chronicka hepatitida C, rizikové skupiny obyvatelstva, marginalizované skupiny obyvatelstva,
eliminacia hepatitidy C



Virova hepatitida E jako raritni pficina elevace jaternich testil u pacienta s Crohnovou hemoci

Jirsa J., Kubi¢kova K.
ISCARE a.s., Praha

Uvod: Virova hepatitida E (HEV) je RNA virus se 4 genotypy. V Evropé se vyskytuje zejména genotyp 3 a 4, ktery se
pfendsi jako antropozoondza predevSim pfi nedokonalé tepelné Upraveé zvifeciho hostitele (nejCastéji vepre,
divokého prasete ¢i zvéfiny). Séroprevalence HEV u pacientl s idiopatickym stfevnim zanétem je dle dostupnych
studii podobna jako v bézné populaci. Potvrzeni HEV metodou PCR je vSak spise vyjimecné.

Kazuistika: 27lety pacient s komplikovanym pribéhem Crohnovy nemoci (CN), po kolektomii s resekci terminalniho
ilea, s terminalni ileostomii, byl pro trvajici perianalni chorobu léCen biologickou terapii adalimumab v
intenzifikovaném rezimu 80mg s.c. 1x tydné. V ramci pravidelnych odbér( pfi navstéve kliniky byla zjiSténa vyrazna
elevace aminotransferaz na 20ndsobek normy alaninaminotransferazy (ALT), resp. 12nasobek
aspartataminotransferazy (AST), s normalni hodnotou obstrukénich jaternich enzym(. V predchorobi byly jaterni
testy opakované v normé. Pacient byl subjektivné bez bolesti ¢i jinych vaznéjsich obtizi, pocitoval pouze mirnou
Unavu. Anamnesticky na cileny dotaz neudéaval uZivani znamych hepatotoxickych lékd. V ramci diferencialni
diagnostiky jsme provedli ultrazvukové vySetfeni jater v€etné elastografie (SWE) s obrazem znamé mikrolitiazy
Zluéniku bez dilatace ZluGovych cest ¢i znamek zanétu, SWE bez prikazu steatdzy &i fibrézy. Dopliiujici laboratorni
odbéry vCetné rozsitené biochemie, koagulace, lipidového profilu, glykemie, elektroforézy s imunofixaci byly bez
pozoruhodnosti. Sérologicky byla vyloucena infekce EBV, CMV a virové hepatitidy A, B, C. Pro nas prekvapivym
zjisténim byla pozitivita protilatek anti-HEV ve tfidé IgM i IgG. Akutni hepatitida E byla pozdéji potvrzena metodou
PCR se vstupni virémii 113 600 IU/ml. Ilhned po stanoveni diagnézy HEV bylo pozastaveno podavani biologické
terapie. Opakované kontroly jaternich testd mély vyrazné sestupnou tendenci - za mésic od prvni elevace bylo ALT
do dvojnasobku normy, AST zcela v normé, kontrolni PCR pak s virémii méné nez 1 000 IU/ml. Pro pfiznivy pribéh byl
do terapie navracen adalimumab v polovi¢ni davce ve srovnani s plvodni léCbou. Terapie ribavirinem zahajena
nebyla. V planu je stanoveni kontrolni virémie po 3 mésicich, u vySe popsané HEV je pfechod do chronicity pro
dosavadni priibéh nepravdépodobny.

Zavér: V nasi kazuistice diskutujeme diferencialni diagnostiku elevace jaternich testl u pacienta s CN, navrhujeme
vySetfovaci algoritmus a terapeuticky pfistup pfi infekci HEV a sou¢asné podavané imunosupresivni léCbé.

Vakcina Fendrix u pacientt se selhanim ledvin

Roznovsky L., Kabieszova L., Kloudova A., Mrazek J., PetrouSova L., Orsagova |.
Klinika infek&niho lékafFstvi, Fakultni nemocnice Ostrava Centrum klinickych laboratofi, Zdravotni ustav se sidlem
v Ostravé

Cil prace: Od roku 2012 se v nasi republice pouZziva vakcina Fendrix pro o¢kovani proti virové hepatitidé B u pacientt
s renalni insuficienci. V souboru 730 pacientd, kterym byly aplikovany alespon 3 davky vakciny Fendrix, byla
srovnana ucinnost vakcinace s historickou skupinou 786 pacient(, ktefi obdrzeli vakcinu Engerix-B.

Metodika: Vakcina Fendrix byla aplikovana v intervalu 0, 1, 2 a 6 mésicl. Sérologicka vySetfeni, ktera zahrnovala
stanoveni HBsAg, anti-HBs a anti-HBc, byla provadéna za 1-2 mésice po podani tfeti, ¢tvrté, pfipadné paté davky
vakciny. Pacienti bez ochranné hladiny anti-HBs (pod 10 1U/l) po 4. davce vakciny obdrzeli patou davku vakciny
Fendrix.

Vysledky: Protilatky anti-HBs po 3. davce vakciny Fendrix byly vySetieny u 648 ze 730 pacientll. Ochranna hladina
anti-HBs byla prokazana u 444 z 648 pacientl (69 %), nizka hladina anti-HBs v intervalu 10-99 IU/1 byla u 156
pacientt, 288 pacientdl mélo vysokou hladinu anti-HBs 100 U/l a vy$Si. Po 4. davce vakciny Fendrix byly vySetieny
protilatky anti-HBs u 164 z 204 pacient(, ktefi neméli ochrannou hladinu anti-HBs po 3. davce vakciny. Ochranna



hladina anti-HBs po 4. davce vakciny byla prokéazana u 87 pacientl, coz zvysilo pocet pacient s ochrannou hladinou
anti-HBs na 531 z 648 (82 %). Celkem 67 pacientlim bez ochranné hladiny anti-HBs po 4. davce vakciny byly po 5.
déavce vakciny znovu vySetieny protilatky anti-HBs. Ochranna hladina byla zjisténa u 18 pacient(l, cozZ navysilo pocet
pacientl s ochrannou hladinou na 549 z 648 (85 %).

V historické skupiné zahrnujici 786 pacientl se selhanim ledvin byla ochranna hladina anti-HBs po tfeti, ¢tvrté a
paté davce vakciny prokazana u 49 %, 62 % a 68 % pacientd.

Zaver: Vakcina Fendrix, ve srovnani s vakcinou Engerix-B, vyznamné zlepSila u¢innost vakcinace proti hepatitidé B u
pacientt se selhanim ledvin.

Specifika antibiotické léEby u nemoci jater

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

Uvod: Vétsina antibiotik (ATB) nebyla u chronickych onemocnéni jater dostateéné studovana a neexistuji specificka
doporuceni k jejich preskripci. Patofyziologické zmény u cirhézy jater nutné vedou ke zménam farmakokinetiky i
farmakodynamiky antibiotik. Cilem sdéleni je shrnout dosavadni poznatky a doporuceni na toto téma.

Patogeneze infekci: U pacient(l s cirhdzou jater je zvySené riziko infekci zplsobenych endogennimi bakteriemi.
Pricinou je snizena funkce jaterniho retikuloendotelového systému, abnormalnim mnozstvi a kvalita stfevnich
bakterii, zvySena propustnost stfeva a lokalnimi defekty vimunité hostitele (Wiest 2014, Albillos 2020). Vzhledem k
opakovanému styku se zdravotnickymi zafizenimi jsou navic ¢astgji kolonizovani rezistentnimi bakteriemi, v nasich
podminkach nejCastéji enterobakteriemi produkujicimi Sirokospektrou betalaktamazu (ESBL).

Farmakologické aspekty ATB terapie: Pfi volbé ATB terapie je krome rizika rezistence na strané bakterii nutné
zohlednit farmakologické aspekty terapie jako lipofilita antibiotika a vyznam jeho jaterni exkrece, miru vazby na
albumin a sérovou koncentraci albuminu, distribuéni objem u ascitu &i edémU &i lékové interakce soubéziné
podavanych [éCiv.

Empiricka ATB terapie: Vzhledem k tomu, Ze nej¢ast&jSimi plvodci spontanni bakterialni peritonitidy (SBP) jsou
gramnegativni aerobni bakterie, ATB lé€bou prvni linie jsou cefalosporiny tfeti generace (Uroven doporuceni A1). Mezi
alternativni moznosti patfi amoxycilin/kyselina klavulanova a chinolony (EASL, 2010). Posledni EASL guidelines na
léCbu SBP, z roku 2010, doporuduji ke snizeni rizika hepatorenalniho syndromu u v8ech pacientll se SBP souc¢asné
se Sirokospektrymi antibiotiky podavat intravenézni albumin, dokud nebude vice informaci (Uroven doporuceni A2)
(EASL, 2010). V recentni randomizované studii s pacienty s pokrocilou cirhézou a non-SBP infekcemi byla
nemocni¢ni mortalita podobna mezi témi, ktefi dostavali albumin plus antibiotika, oproti tém, ktefi dostavali pouze
antibiotika (Fernandez 2020).

Zavér: V poslednich letech se i v pfistupu k antibiotické lé¢bé zacinaji vyuZzivat vice personalizované davkovaci
schémata, mimo rozsah béznych davek uvadénych v Souhrnech udajd o pfipravku (SPC).

U ATB s efektem zavislym na délce trvani sérové koncentrace volné frakce vétsi nez minimalni inhibi¢ni koncentrace
ATB (cefalosporiny, karbapenemy a dalsi), lze vyuZzivat kontinualni podavani nebo prodlouzené infuze.

U zavaznych infekci u pacientl s vyznamnou hypoalbuminémii, lécenych ATB s vysokou vazbou na albumin
(ceftriaxon, oxacillin, ertapenem, klindamicin a dal$i) je vhodné zvazit ivodni navySeni davek v prvnich 24 hodinach
léCby.

U zavaznych infekci lze poddvané davky optimalizovat také meéfenim hladin antibiotik (napfiklad meropenemu,
piperacilinu, ampicilinu, cefepimu, ceftazidimu, linezolidu, vankomycinu, ¢i aminoglykosid(), co je metoda jiz
Je nutné hlidat vyskyt nezadoucich G¢inkd u ATB s vysokym interakénim potencialem (azoly, fluorochinolony,
klarythromycin).



Jednoznaéné doporuceni k soubéznému podani albuminu zatim nelze vyslovit.
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Metabolicka onemocnéni, rlizné

Kvantitativni stanoveni obsahu tuku v jatrech pomoci UZ, MR a histologickych metod - pilotni srovnavaci
studie

Gottfriedové H.", Dezortova M.2, Sedivy P2, Pajuelo D.% Burian M.?, Sticova E.? Snizkova O.%, Honsova E.*,
Dolecéek F.5, Hajek M.?

"Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

2Pracovisté zobrazovacich metod IKEM, Praha

3Pracovisté klinické a transplantaéni patologie IKEM, Praha

‘Aeskulab patologie k.s., Praha

°Chirurgické oddéleni, nemocnice Horovice

Uvod: Kvantitativni hodnoceni obsahu tuku v jatrech je dileZité pro diagnézu onemocnéni jater i pro predikci
komplikaci. Biopsie je jako screeningové vySetfeni nevhodnd, proto se v posledni dobé intenzivné rozvijeji
neinvazivni metody. Kvantitativni ultrazvukové metody (QUS) zahrnuji zeslabeni — atenuaci, rychlost zvuku - speed
of sound a zpétny odraz — backscatter. Metody magnetické rezonance — MR spektroskopie (MRS) a MR zobrazovani
protonovou hustotou tuku (MRI-PDFF) slouzi jako referenéni standard.

Cil prace: Prospektivni pilotni studie hodnoti moznosti novych QUS metod zaloZzenych na atenuaci (Att. PLUS) a
rychlosti zvuku (SSp. PLUS) pro detekci tuku v jatrech. Porovnava vysledky téchto metod s vysledky histologického
vySetfeni a s MR metodami.

Charakteristika souboru a metodika: Soubor tvofilo 56 jedinct po transplantaci jater nebo pfed bariatrickou operaci
s biopticky prokazanou steatézou jater s rozpétim od 0% do 90% postizenych hepatocytl. K histologické klasifikaci
steatdzy bylo pouZito NAFLD activity score (NAS). U vSech jedincl bylo provedeno klinické vySetieni, méfeni QUS
pomoci atenuace a rychlosti zvuku a MR vySetfeni obsahu tuku v jatrech pomoci MRS a MRI-PDFF. QUS metody Att.
PLUS a SSp. PLUS byly hodnoceny na pfistroji Aixplorer Mach 30 (SuperSonic Imagine). MRS a MRI-PDFF byly
provedeny na systému VIDA 3T (Siemens).

Vysledky: Byly provedeny ROC analyzy pro dvé skupiny: a) pacienti bez steatézy (S0) versus pacienti se steatézou
(81+S2+S3) s AUC hodnotami 0.774 pro Att. PLUS a 0.805 pro SSp. PLUS, v kontrastu k vysledkim MRS a MRl s AUC



> 0.944; b) pacienti bez nebo s mirnou steatézou (S0+S1) versus pacienti s pokrocilou steatézou (S2+S3) s AUC
hodnotami 0.924 pro Att. PLUS a 0.880 pro SSp. PLUS, v kontrastu k vysledkiim MRS a MRI s AUC > 0.984. MRI-PDFF
a MRS maji vyssi pfesnost pfi detekci obsahu tuku v jatrech u obéznich pacientll a u jedinc(l po transplantaci jater.

Zavér: Zda se, Zze parametr SSp. PLUS mizZe byt 1¢inné;jsi pfi identifikaci pacientl SO versus (S1+S2+S3), zatimco Att.
PLUS se jevi jako ucinngjsi nastroj pro identifikaci pokrocilé steatézy. MR metody prevySuji QUS metody a jsou
vhodné pro pfesna meéreni obsahu tuku v jatrech.

Potencial spektroskopie krevni plazmy ve stratifikaci stadii steatotického onemocnéni jater spojeného s
metabolickou dysfunkci

Novékova B."3, Vrtélka O.2, Kralova K.2, ZiZalova K.2, Smid V., Dvordk K."*, Vitek L."®, Lenicek M.3, Petrtyl J.",
Setniéka V.2, Briha R."

"IV. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

2(Jstav analytické chemie, VSCHT v Praze

3Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN, Praha

“Oddéleni gastroenterologie a hepatologie, Krajskd nemocnice Liberec

Uvod: Nalezeni neinvazivnich markerd schopnych odli$it jednotlivd stadia steatotického onemocnéni jater
spojeného s metabolickou dysfunkci (MASLD), zejména prostou steatézu od steatohepatitidy (MASH), z(stava
jednim z hlavnich cilll hepatologie 21. stoleti. Spektroskopie krevni plazmy umoznuje identifikovat spektra specificka
pro danou chorobu a predstavuje tak pokrocily experimentalni diagnosticky pfistup s potencialem vyuziti v
hepatologii. NaSim cilem bylo pomoci spektroskopické analyzy krevni plazmy rozliSit jednotliva stadia MASLD,
zejména MASH, MASH s vyznamnou fibrézou stupné F2-3 a fibrézu samotnou.

Metody: Vzorky krevni plazmy 29 pacientll se steatohepatitidou spojenou s metabolickou dysfunkci (MASH) a 24
pacientd s prostou steatdzou jsme analyzovali kombinaci spektroskopickych metod: infraGervena spektroskopie s
Fourierovou transformaci (FTIR), Ramanova spektroskopie a elektronicky cirkularni dichroismus (ECD). Spektra byla
zpracovana a porovnana mezi skupinami PLS-DA algoritmem s opakovanou desetindsobnou kfizovou validaci. Tize
jaterniho postiZeni (steatéza/MASH/fibréza) byla u vech pacient(l stanovena biopticky.

Vysledky: Pilotni studie ukazala potencial spektroskopickych metod v identifikaci MASH. Kombinace tii
spektroskopickych metod (FTIR, Ramanovy spektroskopie a ECD) odliSila MASH se senzitivitou 90 % a specificitou
82 % (AUROC 0,93), p <0,001. Stejna kombinace metod navic identifikovala MASH se stfedné pokrocilou az
pokrocilou fibrézou (F2-3) se senzitivitou 83 % a specificitou 82 % (AUROC 0,90), p <0,001. Kromé MASH tyto metody
také identifikovaly fibrézu (jakéhokoli stupné) v terénu jaterni steatdzy se senzitivitou 80 % a specificitou 90 %
(AUROC 0,91), p <0,001.

Zaver: Spektroskopie krevni plazmy ma potencial odliSit pacienty s MASH i MASH se stfedné tézkou az tézkou
fibrézou. Nase vysledky je v8ak tfeba podrobit validaci. Podpofeno granty MZ CR - RVO — VFN64165 a AZV NU23-01-
00288.



Klinické sledovani vlivu ursodeoxycholové kyseliny na parametry ovliviiujici jaterni, metabolickou a
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu - pilotni projekt

BrihaR.", Smid V.", Linhart A.2, Kvasnickova K.%, Lambert L.%, Dostal S.", Leniek M., Petrtyl J.", Novdkova B.",
Vitek L.™4,

"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

2Interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SRadiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

“ULBLD 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Metabolicky podminéné steatéza jater (dle nové nomenklatury MASLD) je celosvétové nejéast&j$im
chronickym jaternim onemocnénim postihujici az 30 % dospélé populace. MASLD je spjato se zvySenou jaterni
mortalitou, ale pfedevsim nese riziko zvySené kardiovaskularni morbidity i mortality. LéCebné moznosti MASLD jsou
i pres velky pokrok ve farmakoterapii (a nedavné schvaleni prvniho léku na MASH s fibrézou) velmi omezené. LéCebny
potencial mizZe mist se svymi pleiotropnimi Gcinky kyseliny ursodeoxycholova (UDCA).

Cil: U pacientll s MASLD posoudit vliv terapie UDCA na obsah tuku v jatrech a na aktivity jaternich enzymd, které jsou
vyznamnymi prediktory kardiovaskularni mortality i morbidity, jakoZ i na dalSi parametry ovliviujici kardiovaskularni
mortalitu.

Metodika: jednalo se o pilotni observaéni studii u pacientd s MASLD a metabolickym syndromem, kterym byla
podavana UDCA dle standardni SPC indikace. U pacientl bylo vstupné a po 6mésiéni lécbé provedeno podrobné
klinické a laboratorni vySetfeni, ultrazvuk jater s elastografii (TE), MRI jater s hodnocenim tukové frakce (PDFF) a
kardiologické vySetfeni. Studie byla schvalena etickou komisi.

Vysledky: Bylo zafazeno 22 pacient( (14 muzd 8 Zen) ve véku 56,2 £12,6 rok(, vSichni spliiovali diagnosticka kritéria
MASLD. Priimérna hmotnost se béhem sledovani nevyznamné zvysila z 85,9 = 13,6 kg na 90 = 14,3 kg (ns), BMI z
29,05 * 3,86 kg/m2 na 30,48 = 4,46 kg/m2 (ns). Aktivita GGT signifikantné poklesla z primérnych 2,74 = 4,03 pkat/l
na 1,6 £ 2,17 ykat/l (p<0,01), aktivita ALT z 0,95 = 0,5 pkat/l na 0,72 = 0,3 pkat/l (p=0,02). Hodnota TE poklesla z 5,82
+ 2,29 kPa na 5,41 + 2,04 kPa (ns) a tukova frakce jater dle MRS poklesla z 15,68 = 22,27 % na 14,76 = 21,3 % (ns).
Lécba byla dobfe tolerovana.

Zavéry: Lécba UDCA vedla u pacient s MASLD k vyznamnému sniZeni aktivity GGT i ALT a k mirnému poklesu tukové
frakce v jatrech. Tento efekt pfitom nebyl zplsoben eventudlni redukci hmotnosti. Slibné vysledky pilotni studie
mohou byt podkladem k naplanovani rozsahlejsi a dlouhodobéjsi studie.

Podpofeno: AZV NU23-01-00288; Cooperatio 1. LF UK

Vliv temisartanu a zmény diety na mysi model nealkoholové steatohapatitidy

Matar R.", Starikova P.", Peterové E.?, Spalkova V., Maseko T.E.", Du$ek J.", Elkalaf M., Melek J.", Cervinkova Z.",
Kucera O."

"Ustav fyziologie

2Ustav lékafské biochemie, Lékafska fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova, Hradec Krélové

Uvod a cile: Nealkoholové tukové choroba jater (NAFLD) pfedstavuje jaterni manifestaci metabolického syndromu.
Ztrata metabolické flexibility vede k pretizeni jaternich mitochondrii a k akumulaci sukcinatu, signalni molekuly
vyznamné pro indukci zanétu, fibrézy a kancerogeneze. Sukcinat se podili na aktivaci renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (RAS), ktery rovnéz hraje v patogenezi a progresi NAFLD vyznamnou roli. V souCasnosti
pfedstavuje zména Zzivotniho stylu nejucinnéjsi komplexni strategii pfi lécbé NAFLD. V pfedchozi studii jsme
prokazali protektivni Ucinek telmisartanu (antagonista receptoru 1 pro angiotensin Il) na nealkoholovou



steatohepatitidu (NASH) u mysi. Dale jsme prokazali parcialni agonismus telmisartanu na jaderné receptory PPARE
a CAR. Zd4a se, Ze telmisartan plsobi na vice Urovnich, cozZ je pro Uspésnou farmakoterapii NASH nezbytné. Cilem
soucCasné studie je porovnat ucinek podavani telmisartanu, prosté zmény diety a podavani telmisartanu v kombinaci
se zménou diety na zvifecim modelu NASH.

Metody: Mysi samci kmene C57BI/6J byli po dobu 30 tydn{ krmeni ad libitum kontrolni dietou (CD, Ssniff EF R/M
CD88137 Control, n = 40), nebo dietou zapadniho stylu (WD, Ssniff D12079B AIN-76A, pitna voda s pfidavkem
glukdzy a fruktdzy, n = 40). Polovina zvirat z kazdé skupiny po dobu dal8ich 12 tydn( pokracovala v nastavené dieté a
poloviné zvifat byla dieta zménéna na WD, resp. CD. Od 36 tydne experimentu bylo zvifatlim po dobu 6 tydnU navic
podavano p.o. gavazi denné vehikulum, resp. vehikulum s telmisartanem (Micardis 80 mg) v davce 8 mg/kg/den.
Zvifata byla poté usmrcena v narkoze. Hodnotili jsme morfologické parametry, histologii jater a tukové tkané
(Hematoxylin-eosin, Sirius red), analyzovali jsme plazmu (VetScan, Comprehensive Diagnostic Profile), jaterni
triglyceridy, cholesterol, expresi vybranych proteinG (WB/ELISA), gen( (gRT-PCR) a aktivity jaternich
mitochondridlnich enzym(. Mitochondrialni respirace byla méfena v jaternim homogenatu pomoci vysokouc¢inné
respirometrie (OROBOROS Oxygraph-2k).

Vysledky a zavéry: Z predbéznych vysledkl vyplyva, ze WD, at uz podavana po celou dobu experimentu, nebo po
dobu poslednich 12 tydnd, vedla k signifikantnimu zvySeni télesné hmotnosti, mnozstvi epididymalniho tuku a
absolutni i relativni hmotnosti jater. Podavani WD po dobu 42 tydn( vedlo k signifikantnimu (p<0,001) zvySeni ALT,
AST a ALP a k rozvoji NASH. Podavani WD po dobu poslednich 12 tydn( zpUsobilo zvySeni ALT (p<0,05) a rozvoj
NAFLD, coz bylo potvrzeno histologicky, biochemicky a hodnocenim exprese fady gent. Na mitochondrialni Grovni
vedlo krmeni WD v obou pfipadech v souladu s pfedchozimi vysledky ke sniZeni respirace aktivované sukcinatem
(p<0,05). Jak samotna zména diety zWD na kontrolni, tak aplikace telmisartanu, at uz samotného, nebo vkombinaci
se zménou diety, vedla k signifikantnimu zlepSeni v8ech zminénych parametr(, pficemZz nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil mezi rlznymi typy intervenci. Aplikace telmisartanu v8ak nezavisle na dieté ve vSech pfipadech
signifikantné (p<0,001) zvySila nebilkovinny dusik a draslik a nesignifikantné zvySila kreatinin v plazmé. Zavérem lze
fict, Ze podani telmisartanu mySim s NAFLD/NASH vedlo k vyznamnému zlep3eni sledovanych jaternich parametrd
podobné jako zména diety z WD na kontrolni, nicméné je tfeba ovéfit ucinek telmisartanu na ledvinné funkce.

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

Infiximabem indukovana autoimunitni hepatitida u pacientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty: kazuisticka
série

Kubi¢kovéa K.", HFibek P.2, Koula M.2, Urbanek P.2, Lukds M.’
"Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zanéty, Iscare a.s., Praha
2Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod: S roz$ifujicimi se terapeutickymi moZnostmi v lé&bé idiopatickych stfevnich zanétd (IBD) stoupa incidence
nezadoucich uc¢inkd spojenych sfarmakoterapii. Vyzvu v klinické praxi pak predstavuje odliSeni polékového
poskozeni jater (drug-induced liver injury, DILI) od autoimunitni hepatitidy (AIH). Tato dvé onemocnéni mohou
vykazovat podobné klinické projevy, témer shodné laboratorni ndlezy a dokonce i obdobny histologicky obraz. Vztah
a mechanismy vedouci k rozvoji téchto chorob nejsou dosud plné objasnény a vykazuji znaénou komplexitu. Nové
popisovanou nosologickou jednotkou je pak tzv. léky indukovana autoimunitni hepatitida (drug-induced
autoimmune hepatitis, DIAIH), ktera vSak stéle postrada jasnou definici a terminologie pouzivana pro jeji oznaceni
neni zcela sjednocenda. Tato forma jaterniho poskozeni se vyvine pravdépodobné u dosud zdravych jedincl s
genetickou predispozici pro rozvoj AIH a nebo u nemocnych s nediagnostikovanou AIH s mirnou aktivitou
onemocnéni. DIAH byla popsana u preparat anti-TNFa uzivanych v terapii IBD a vléCbé revmatologickych a
systémovych onemocnénich (infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept, certolizumab pegol).



Kazuisticka série: Od roku 2020 do roku 2023 jsme diagnostikovali DIAIH u tfi pacientl lé¢enych infliximabem pro
Crohnovu chorobu (2 pacienti) a ulcerdzni kolitidu (1 pacient). Jednalo se o dvé Zeny a jednoho muze, vék pacient(
v dobé vzniku jaterni léze byl 34 - 46 let. Ve vSech tfech pfipadech doslo shodné k vzniku jaterni léze po 5 mésicich
od zahajeni podavani infliximabu. Pacienti byli klinicky asymptomaticti, vzestup sérové aktivity aminotransferaz byl
zjiStén v rdmci pravidelnych odbérl pfi aplikaci biologické lécby. U vSech pacientt byl podavan infliximab v davce 5
mg / kg télesné hmotnosti, u dvou pacientl ve standardnim reZimu po 8 tydnech, u jedné pacientky byl rezim
intenzifikovan po 6 tydnech. U pacient( doslo k vzestupu sérové aktivity aminotransferaz na 6 az 17 ndsobek horni
hranice normy (ALT 5 - 13,29 pkat/l), u dvou pacientek pak byl vyznamng pozitivni titr ANA protilatek. Ultrasonografie
jater v dobé rozvoje DIAIH byla s pfiméfenym nalezem, neinvazivni mérenijaterni elasticity neprokazalo signifikantni
stupen jaterni fibrézy. VSichni tfi pacienti podstoupili jaterni biopsii s obdobnym nalezem nekroinflamatornich
zmeén, svédcicim pro probéhlé toxické poskozeni parenchymu a sou¢asné se zachycenou interface hepatitidou. U
v8ech pacientd bylo ihned pFeruseno podavani biologické é¢by vdobé zjisténé elevace sérové aktivity
aminotransferaz. V pfipadé obou Zen doslo k vyznamnému poklesu ALT do 8 tydn(l od posledni aplikace infliximabu,
Uplné normalizace hodnot ALT bylo dosaZeno za 5, respektive za 7 mésic(. U tietiho pacienta naopak sérova aktivita
aminotransferaz v 8. tydnu od vysazeni infliximabu dale stoupala, proto mu byl nasazen Prednison v inicialni davce
60 mg / den s postupnou detrakci davky. Na této terapii doSlo k promptnimu poklesu hodnot ALT do 1 mésice,
k jejich Uplné normalizaci pak do 7 mésicl. Ani u jednoho z nasich pacientll nebyl soucasné s infliximabem podavan
azathioprin. Klinické a laboratorni Gdaje pacient( jsou uvedeny v tabulce.

Zavér: Diferencialni diagnostika jaternich onemocnéni u pacient( s IBD je velmi komplexni a naro¢na. Vétsina lékd
uzivanych k lé¢bé IBD mUize vést k rozvoji toxického jaterniho poskozeni. Specifickou skupinou lé&iv jsou pak anti-
TNFa preparaty, pfi jejichz poddavani mize dojit k rozvoji léky indukované autoimunitni hepatitidy. Dle limitované
evidence je progndza tohoto onemocnénivak ve vétsiné pfipadl pfizniva, s Upravou stavu ad integrum po vysazeni
daného léciva ¢i po nasazeni imunosupresivni terapie, nejcastéji kortikosteroidd. Relapsy onemocnéni nebyly
pozorovany ani p¥i opétovném nasazeni jiného anti-TNFa preparatu. Usp&sna terapie a pfiznivy pribéh jsou viak
podminény nalezitym sledovanim pacienta, umoziujicim vC€asnou a spravnou diagnostiku DIAIH. Klicovym
faktorem je tedy peclivé monitorovani pacientd lé¢enych anti-TNFa terapii, coZz umozni ¢asnou identifikaci a
adekvatni management pfipadného rozvoje jaternich komplikaci.

Pacient €. 1 Pacient €. 2 Pacient €. 3
Rok narozeni 1982 1974 1988
Pohlavi Zena Zena muz
IBD uc CN CN
Terapie IFX 5 mg/kg &4 6T IFX 5 mg/kg & 8T IFX5 mg/kg 8 8T
Délka podavani IFX 5 mésicu 5 mésicu 5 mésicu
Hladina IFX (mg/l) v dobé vzniku jaterni léze | 1,2 1,1 6,1
Podavani azathioprinu ne ne ne
ALT (ukat/l) 5,0 4,72 13,29
AST (ukat/l) 2,4 2,98 8,51
1gG (g/l) 16,5 16,7 11,5
ANA 1:3200 1:1280 negativni




Ultrazvuk bficha + SWE/TE v norme v norme v norme
Jaterni biopsie:

- plasmocyty - + +

- »,interface“ hepatis + + +

- rysy toxického poskozeni + + +

Terapie sine sine kortikosteroidy
Normalizace jaterni léze 7 mésict 5 mésicl 9 mésicl

Zména terapie

vedolizumab

ustekinumab

CN -Crohnova nemoc, UC —ulcerozni kolitida, IFX — infliximab, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza
ANA - antinuklearni protilatky, SWE - shear wave elastografie, TE — transientni elastografie

Exomové sekvenovani odhalilo varianty v IFT172 u nemocnych s primarni cholestatickou jaterni lézi

Nefoldové M., Ciara E., Slatinské J., Frarikové S., LiSkové P, Kotalové R., Globinovska J., Safafikové M., Pfeiferova L.,
Z(nova H., Mrézova L., Strénecky V., Vrbacka A., Fabién O., Sticova E., Skanderova D., Sperl J., Kalousova M.,

Zima T., Macek M., Pawlowska J., Knise

Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod: Dé&diéné pficiny prispivaiji k etiologii intrahepatalnich cholestaz. Nasim cilem bylo objasnit pfi¢inu choroby v
souboru 51 rodin se suspektni dédi¢nou cholestdzou technikou celoexomového sekvenovani (WES).

Pacienti a metody: Skupina zahrnovala 33 détskych a 18 dospélych nemocnych s cholestatickym onemocnénim
jater neznamé etiologie. WES byla pouzita pro reanalyzu 34 pacientl s negativnim nalezem dfive provedeného
Sangerova sekvenovani gentit ABCB11, ATP8B1, ABCB4 nebo JAG1 a u 17 nemocnych jako primarni diagnosticka
metoda. Patogenita variant v genech F11R a IFT172 byla ovéfena sekvenaci mRNA z nasofaryngealniho vytéru.

Vysledky: WES odhalilo heterozygotni znamou variantu v PPOX u jedné dospélé nemocné, bialelické varianty ve 3
genech pro ciliopatie (PKHD1, TMEM67 a IFT172) ve 4 rodinach a homozygotni dosud nepublikovanou sestfihovou
variantu v genu F11R ujednoho ditéte. Zatimco fenotypy pacientl s mutacemiv PPOX, PKHD1 a TMEM67 odpovidaly
dfive popsanym fenotyplm, vyznam u ¢lovéka dosud neznamého deficitu F11R je nejasny. Zasadnim nalezem jsou
bialelické varianty v genu IFT172 zjisténé u dvou proband( s primarnim cholestatickou jaterni lézi ve dvou
nepfibuznych rodinach.

Zavér: Kombinace WES s analyzou mRNA izolované z nasofaryngealniho vytéru zpfesnuje interpretaci patogenity
variant. Nalezvariant v IFT172 u nemocnych s primarni cholestatickou jaterni chorobou roz§ifuje spektrum jaternich
ciliopatii.



IV. PROGRAMOVY BLOK
Nadory jater, transplantace

Transplantace organi od HCV pozitivnich darcti v IKEM: vysledky 2019-2024

Frarikova S., Holinka M., Pitova V., Keleman R., Slatinska J., Viklicky O., Sperl J.
Transplantcentrum IKEM Praha

Uvod: Hepatitida C (HCV) predstavovala do neddvna kontraindikaci darcovstvi organ(. Zavedeni pfimo plsobicich
antivirotik (DAA) proti HCV do klinické praxe umoziuje pouziti $tépl od HCV RNA pozitivnich darct HCV negativnim
pfijemcam. V IKEM byl program transplantace od HCV pozitivhich darc( zahdjen v roce 2019. Cilem sdéleni je
analyza vysledk( programu HCV pozitivnich darc(, zejména posouzeni bezpecnosti a Gic¢innosti profylaxe pfenosu
HCV infekce.

Metody: VSem darctm organl jsou vramci screeningu krvi pfenosnych infekci vySetfeny anti-HCV protilatky.
V pfipadé pozitivity anti-HCV je infekce potvrzena metodou PCR. U pfijemcu, 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 podavany po dobu 12 tydnd, jejich podavani je zahajeno
bezprostfedné pred transplantaci.

Vysledky: V obdobi 9/2019-2/2024 bylo k transplantaci vyuZito celkem 23 organ( od 9 HCV pozitivnich darc( (3x
jatra, 19x ledvina, 1x srdce). Jednalo se 0 osm muzi a jednu Zenu, prameérny vék darcl byl 41 let (rozmezi 28-52 let).
Potransplantacni priibéh byl u vSech pacientl nekomplikovany, tolerance DAA byla dobra, nikdo nezaznamenal
nezadouci ucinky s DAA spojené, nebylo nutno fesit lékové interakce. HCV RNA u pfijemcU byla vySetfovanav prvnim
mésici v tydennich, nasledné v mésicnich intervalech v lé¢bé, poté 3 mésice po jejim ukoncéeni. U nikoho z pfijemc
organl nebyla zaznamenana HCV RNA pozitivita, u Zadného z pfijemct nedoslo k pfenosu infekce.

Zavér: Diky moznosti prevence prfenosu HCV transplantovanym organem jsou dnes HCV pozitivni jedinci
akceptovani jako darci organ(. Prevence pfenosu je U¢inna, bezpeéna a dobfe tolerovana.

Transplantace jater pro akutni hepatitidu E, zkuSenosti jednoho pracovisté

Pitova V., Sperl J., Kieslichova E., KuSera M., Jane&kovd L., Frarikova S.
IKEM, Praha

Uvod: Naprosta vétsina pripad(l HEV infekce probihd asymptomaticky, u pacient(l s preexistujici cirhdzou jater &i
imunosuprimovanych muze zpUsobit jaterni selhani.

Cil: Cilem studie bylo popsat soubor nemocnych indikovanych k transplantaci jater (LTx) pro HEV infekci a zhodnotit
ucinnost &by ribavirinem (RBV).

Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili soubor pacient( s jaternim selhanim pfi HEV infekci v IKEM.

Vysledky: V letech 2012-2023 jsme diagnostikovali akutni HEV jako pfic¢inu jaterniho selhani u 13 pacient( (6 muzd,
7 Zen, vék 44-71 let), 11 pacientll mélo jaterni cirhézu, akutni HEV infekce byla vyvolavatelem ACLF (acute on
chronic liver failure). Ctyfi pacienti méli diabetes, jeden pacient byl po LTx pro PSC, jedna pacientka byla lé&ena
methotrexatem. VSechny pacienty jsme zvazovali jako kandidaty LTx: 1 pacientka nebyla nezafazena do ¢ekaci listiny
(WL) pro komorbidity, zemfela 7. den, 1 pacientka zemrfela 2 dny po zafazeni do WL, 1 nemocna byla vyfazena z WL
pro zlepSeni jaternich funkci. Deset pacient(l podstoupilo LTx, median ¢ekaci doby byl 8 dnli. Devét z 10 pacientd,
ktefi podstoupili LTx, bylo lé¢eno RBV jiz pfed LTx a dale po dobu 3—-6 mésic(, 6 z 9 pacientll (66 %) mélo vyznamnou
hemolytickou anémii. U jedné nelécené pacientky doslo k rekurenci HEV ve $tépu, léEba RBV byla podana po LTx.



Zavér: HEV infekce je vzacnou pfi¢inou akutniho selhani jater v Evropé, u pacientl s jaterni cirhdzou mUze vyvolat
ACLF. Lécba RBV pfi ACLF nezvrati nepfiznivy pribéh onemocnéni, ale zabrani rekurenci HEV ve $tépu.

Indikace chirurgické lécby u benignich tumort jater

Fryba V., Ulrych J., KrSka Z.
I. chirurgicka klinika, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, Praha

Diky ¢astému uziti zobrazovacich metod v€etné ultrasonografie ma incidence benignich jaternich loziskovych lézi
vzrlstajici tendenci. Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, mohou byt déleny na dvé velké skupiny — solidni
léze a cystické léze.

Cystické tumory jater mohou byt parazitické (echinokokové cysty), které jsou v nasi zemi nastésti vzacné, dale pak
neparazitické, kde prevazuji benigni prosté cysty jater sporadické nebo v ramci polycystézy. Vzacnéji se vyskytuji i
léze s malignim potencialem jako je mucinozni cysticka neoplazie, biliarni intraduktalni papilarni neoplazie jater a
Caroliho nemoc.

Solidni benigni tumory jater jsou histologicky velmi rozmanité, hemangiom jater, fokalni nodularni hyperplazie a
adenom jater jsou nejcastéjsi. Jaterni hemangiom je nejcastéjSim solidnim tumorem jater vlibec, prevalence je
uvadéna 1-20 % a je CastéjSi u zen (pomer zeny:muzi je 5:1). Druhym nejcastéjSim solidnim tumorem je fokalni
nodularni hyperplazie s prevalenci 0.3-3 %, je rovnéz CastejSi u zen (pomér zeny:muzi je 4:1). Hepatocellularni
adenom (HCA) je vzacnéjsi, incidence je udavana 3-4/100 000 obyvatel/rok. Uzivani oralnich kontraceptiv je tradi¢né
uvadény rizikovy faktor, v soucasnosti pfibyvd adenomi v souvislosti s obezitou a metabolickym syndromem.
Vyskytuje se s vyraznou predominanci u Zen (pomér Zeny:muzi = 9:1). WHO klasifikace plvodné délila
hepatocellularni adenomy do 4 podskupin, v soucasnosti je na zakladé molekularné biologickych charakteristik
B-cateninového genu exon 3 (Bex3-HCA) maiji riziko maligniho zvratu a u sonickych hedgehog HCA je zvySené riziko
krvaceni. V pfipadé vyskytu u muzd je doporuéeno HCA vzidy resekovat, u Zen je vétSinou snaha o vysazeni
hormonalni stimulace, v pfipadé dalsiho rlstu nebo nejistych charakteristikédch tumoru a velikosti nad 5 cm je rovnéz
indikace resekce.

Pokrocilé zobrazovaci techniky véetné MRI s hepatospecifickou kontrastni latkou a CEUS umoznuji u tumor( jater
pfesnou diagndzu v naprosté vétSiné pfipadd, diagnostické biopsie jsou proto na Ustupu. VétSina pacientl s
benignimi jaternimi tumory je asymptomaticka a nevyzaduje léCbu. Pokud jsou tumory symptomatické (jedna se
obvykle o bolest nebo abdominalni diskomfort a utlak okolnich struktur) nebo vzacnéji vykazuji riziko maligniho
zvratu, je indikovana chirurgicka lé¢ba. Komplikace jsou vzacné, nejzavaznéjsi je krvaceni a maligni transformace.

Cilem sdéleni je podat prehled o nejcastéjSich benignich lézich jater, jejich diagnostice a objasnit indikace
chirurgické lécby.

Mikrobalénova okluzivni transarterialni chemoembolizace hepatocelularniho karcinomu

Hrfibek P."2, Tuma T.%%, Koutny T.%, Bel$an T.%, Urbdnek P.
'Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

2Vojenska lékarska fakulta Univerzity obrany, Hradec Kralové
SRadiodiagnostické oddéleni UVN, Praha

Uvod: Transarteridlni chemoembolizace (TACE) je standardni metodou lokoregionalni destrukéni lé&by
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC), ktera je dominantné indikovana u stfedné pokrocilého stadia HCC dle
barcelonské klasifikace. Pomérné novou variantou TACE je vyuziti efektu okluze pfivodné tepny nadoru



mikrobalénovym katétrem (B-TACE) s naslednym podanim cytostatika navazaného na mikrosféry z
biokompatibilniho polyethylenglykolu. Okluze zplsobuje kompenzatorni otevieni drobnych kolateral a zménu
tlakového gradientu mezi arterialnim a portalnim fecistém, coz vede ke zvySené akumulaci emboliza¢niho agens v
loZisku.

Metody: Retrospektivni zhodnoceni inicialni odpovédi na lécbu a vyskytu komplikaci u prvnich provedenych B-TACE
v obdobi od 12/2021 do 2/2024. Odpoveéd na léCbu byla hodnocena na zdkladé modifikovanych kritérii Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors. B-TACE byla indikovana a realizovana u 15 pacientl s jaterni cirh6zou (pramérny
vék 73 let; 73 % muzl) s celkové 21 lozisky HCC verifikovanymi dle neinvazivnich zobrazovacich kritérii a/nebo
histologicky. RozloZeni stadii dle barcelonskeé klasifikace bylo 60 % stadium 0+A, 40 % stadium B. Rozlozeni etiologie
cirhdzy bylo 53 % etylicka, 33 % metabolicka, po 7 % HBV a HCV. Primérné Child-Turcotte-Pugh skére bylo 5,7 bodu.

Vysledky: V uvedené kohorté bylo dosaZzeno kompletni odpovédi (CR) u 11 pacientl (73 %), pfiemZ rozlozeni stadii
nebylo vyznamné odlisné od celé kohorty (0+A 64 %, B 36 %). U zbylych 4 pacient( (27 %) bylo dosaZeno ¢asteéné
odpoveédi. Pocet CR vztaZzenych k poc¢tu oSetfovanych loZisek pak byl 17/21 (81 %). V 81 % pfipadt CR oSetfovaného
loziska stacila k jejimu dosazeni jiz 1. etapa B-TACE. V kohorté nebyla zaznamenana zadna vyznamna komplikace
vykonu. Median follow-up pacientll byl 14 mésict a nebylo v ném dosazeno medidnu celkového preziti. Za dobu
follow-up zemfelo 5 pacient( (z toho 2 do 5 mésicl od B-TACE na jiné nez jaterni onemocnéni).

Zaver: B-TACE je nova a bezpecna metoda lokoregionalni terapie HCC, ktera vykazuje vysokou miru kompletnich
odpovedijiz po prvni etapé. Dle naSich zkuSenosti pfedstavuje vyznamny benefit pro selektované pacienty s mensim
rozsahem loZiskového postizeni, u kterych neni z réznych ddvod( mozné chirurgicka nebo ablac¢ni lécba.

Hepatogenni diabetes u kandidati transplantace jater: prevalence, rizikové faktory a potransplantaéni vyvoj.
Prospektivni studie.

Mikova I., Kyselova D., Dvofakova K., Dezortova M., Hajek M., Lanska V., §piéékj., Trunecka P.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod: Diabetes mellitus (DM) asociovany s cirhézou jater (tzv. hepatogenni DM) mé od klasického DM 2. typu (T2DM)
fadu odliSnosti, data o jeho prevalenci, rizikovych faktorech a vyvoji po transplantaci jater (LT) jsou vSak omezena.
Cilem této studie bylo posoudit prevalenci, rizikové faktory a potransplanta¢ni vyvoj DM diagnostikovaného v ramci
predtransplantacniho vySetfeni u prospektivné sledované kohorty kandidatd LT.

Metody: Studie zahrnula 122 dospélych pacientd, ktefi byli vobdobi 5/2015 az 4/2017 zarazeni na ¢ekaci listinu (WL)
k LT. Pfitomnost DM byla hodnocena na zakladé standardnich kritérii véetné oralniho glukézového toleran¢niho testu
(OGTT).

Vysledky: U 54 pacientl (44,3 %) byl pfed LT pfitomen DM, z nichZ u 26 pacient( (21,3 %) byl znamy jiz dlouho pFed
zafazenim na WL (klasicky T2DM) a u dalSich 28 pacientd (23,0 %) byl DM diagnostikovan v pribéhu
predtransplantacniho vySetfeni na zakladé patologickych hodnot OGTT (hepatogenni DM). U 13 pacientl byl zjiStén
de novo DM po LT. Dle multivariantni analyzy méli pacienti s hepatogennim DM oproti klasickému T2DM vyznamné
nizsi BMI (p=0,015), nizsi lacnou glykémii (p=0,002) a nizsi glykovany hemoglobin (p=0,010). Oproti pacientlim bez
diabetu méli pacienti s hepatogennim DM c¢astéjsSi vyskyt metabolického syndromu (p=0,033). Pacienti s
hepatogennim DM byli méné casto léCeni inzulinem 1 mésic po LT (32,0 % vs 76,2 %; p=0,002), 6 mésict (20,0 % vs
76,2 %; p<0,001), 1 rok (20,0 % vs 75,0 %; p<0,001) a 2 roky po LT (23,8 % vs 66,7 %; p=0,007) nez pacienti s klasickym
T2DM; oproti skupiné bez predtransplantaéniho DM byli ¢astéji léCeni inzulinem 1 mésic po LT (32,0 % vs 7,7 %;
p=0,015) a 2 roky po LT (23,8 % vs 9,1 %; p=0,029).

Zavér: Hepatogenni DM je u kandidatd LT ¢asty (23,0 %), u vétSiny pacientt po LT na rozdil od klasického T2DM
regreduje, nicméné inzulinoterapie je nutna az u jedné ¢tvrtiny pacientl i 2 roky po LT.



Vylouceni parazitarni etiologie cystickych lézi jater

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

Uvod: Cysty jater jsou béZnym nalezem na zobrazovacich metodach. Vét§inou jde o prosté cysty, které nevyzaduji
dalSi doSetfeni Ci sledovani. V pfipadé cysty se slozitéjSi architekturou byva zpravidla radiologem vysloveno
podezieni na parazitarni etiologii léze. Lékar infektolog Ci hepatolog je nasledné postaven pred nelehky ukol potvrdit,
¢i naopak vyloucit radiologovo podezieni. Ulehéenim je, Ze v Gvahu jako plvodce pfipada pouze drobné tasemnice
Echinococcus granulosus sensu lato vyvolavajici cystickou echinokokdézu (CE).

Cil: Poskytnout prakticky navod ke spravné diagnostice cystické echinokokdzy.
Metodika: Transformace doporugenych postup(i lé&by do podminek realné klinické praxe v Ceské republice.

Vysledky a diskuze: Diagnosticky proces a jeho Uskali budou prezentovana na kazuistikach. Zakladem diagnostiky je
nejCastéji ultrazvukoveé vysetfeni. Doplnéni computerové tomografie (CT) ¢i magnetické rezonance pomaha k presné
lokalizaci cysty, coz je dllezité k posouzeni proveditelnosti punkce pod CT kontrolou.

Dalsim krokem je doplnéni sérologického vysetieni protilatek. Casto se setkdvame se zk¥izenou pozitivitou i u
alveolarni echinokokdzy Ci cysticerkdzy pfipadné s hrani¢nimi a subhrani¢ni vysledky. Pozitivni sérologie vkombinaci
s typicky obrazem na zobrazovacich metodach nam uzavira diagnézu CE, ale ani negativni vysledek vSak CE
nevylucuje a indikuje diagnostickou punkci léze.

Punkce poskytuje prilezitost k zisku materialu k definitivnimu potvrzeni CE pomoci polymerazové retézové reakce
(PCR) a mikroskopie detekujici protoskolexy echinokoka ¢&i typickou aceluldrni laminu stény cysty. Optimalni je
odbér tekutiny i ¢asti stény, ¢imz ziskame i vzorky k provedeni klasického histologického vySetfeni, panbakterialni a
panfungalni PCR k vylouceni jiné etiologie.

Poru$eni integrity cysty mlzZe vést k rozsevu tasemnic a vzniku sekundarnich lézi v okoli. K prevenci rozsevu
podavame pifed i po vykonu antiparazitika ze skupiny benzimidazoll. Obdobné podavéame i kortikoidy a
antihistaminika k prevenci anafylaktické reakce, ktera je dalsi moZnou komplikaci.

Zaveér: VWylouceni parazitarni etiologie muze byt v praxi slozity Ukol. Zpravidla se nevyhneme punkci léze za Ucelem
zisku materiall k mikrobiologickym a i dal$im vySetfenim k vylouceni jiné etiologie. Punkce sebou nese riziko
anafylaktické reakce a rozsevu parazit(l do okoli, a proto je nutna spravna ptiprava pacienta na vykon.

Paliativni péce v hepatologii

Mnozil Stfidova K., Houska A.
Interni klinika 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Chronické onemocnéni jater a jaterni cirh6za patii v Ceské republice do prvni desitky nejéastéjsich pricin umrti (1,8
%) M. PoGet pacientl s potfebou paliativni péce je v této kategorii odhadovan na 2131 ro¢né @. Mezi nejcastgjsi
priciny chronického onemocnéni jater patfi alkoholové postizeni (ALD), steatotické jaterni onemocnéni spojené s
metabolickou dysfunkci (MASLD/MASH) a chronické virové hepatitidy B a C. Zatimco v prevenci a lé¢bé specifickych
etiologii jaternich onemocnéni, jako jsou virové infekce, bylo dosaZzeno pokroku, eskalujici mira uzivani alkoholu a
obezita predstavuje novou vyzvu ©. Transplantace jater je pro mnohé pacienty nedosazitelnd kvali rdznym
omezenim.

Paliativni péce v soucasnosti pfedstavuje jeden z nejdynamictéji se rozvijejicich obord mediciny, i v nasi zemi
dostupnost kvalitni paliativni péc¢e roste. Pacienti s pokro¢ilym jaternim onemocnénim vykazuji znaénou potfebu



zahajeni véasné paliativni péce s nastavenim optimalni lécby. Jde predevsim o divody symptomové, spojené se
zhorSenou kvalitou Zivota, ¢asté hospitalizace a vysoké riziko umrti .

Nepredvidatelny priibéh tohoto onemocnéni ztézuje odhad prognozy, zejména u mladsich pacientl. Specifické
skérovaci systémy (Child-Pugh a MELD) lze pouZit kidentifikaci téchto pacientl. Principy paliativni péce
implementované do této problematiky ndm poskytuji pfilezitost paralelné planovat prlibéznou aktivni lécbu
zakladniho onemocnéni, diskutovat o cilech péce a pfipravit pacienty (potazmo blizké) na nahlé zhorSeni, zvladat
symptomy a psychologicky pacienty podpofit. Mezi nejcastéjsi symptomy patfi bolest, dusnost, erektilni dysfunkce,
Unava, nauzea, pruritus, ascites, Uzkost a deprese. Rozpoznani a zvladnuti zjevné i skryté encefalopatie nebo
malnutrice ma taktéz hluboky dopad na kvalitu Zivota ©,

Paliativni péce v hepatologii by méla byt zaloZena na multidisciplinarnim pfistupu se zapojenim rliznych specialist(
a blizkych se snahou zlepsSit kvalitu zivota nemocnych.
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ABSTRAKTA - POSTEROVA SEKCE

Studium zmén mitochondrialni respirace na in vitro modelu nealkoholové tukové choroby jater

Maseko T.E.", Elkalaf M.", Peterova E.2, Melek J.", Dusek J.", Cizkové D.3, Bezrouk A.*, Cervinkové Z.", Kuéera O."
"Ustav fyziologie

2(stav lékaFské biochemie

3Ustav histologie a embryologie

“Ustav biofyziky, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec Krélové

Uvod a cile: Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) se stala celosvétové nejéast&jsi pfiginou chronického
postiZenijater a jeji prevalence a spoleCenska zavaznost nadale stoupa. Pfes intenzivni studium tohoto onemocnéni
nenijeho patogeneze dosud plné objasnéna. Nedostatek relevantnich in vitro model NAFLD limituje hlubsi poznani
dil¢ich patofyziologickych mechanism( pfi vzniku a rozvoji tohoto onemocnéni. Hlavnim cilem této prace bylo
vytvofit vhodny in vitro model NAFLD s vyuzitim 2 bunéc¢nych lidskych hepatomovych linii vystavenych plsobeni
volnych mastnych kyselin (FFAs) oleatu (OA) a palmitatu (PS).

Metody: Buniky HepG2 a HepaRG linii byly kultivovany dle doporucenych protokold, poté byly buriky vystaveny
plsobeni OA a PA v rlznych koncentracich a pomérech. Nasledné byly hodnoceny zmény v energetickém
metabolismu pomoci méfeni spotifeby kysliku (Agilent Seahorse XFe96 analyzer) a aktivity respiracnich komplexu.
Hodnoceny byly rovnéz ultrastrukturni zmény morfologie mitochondrii (transmisni elektronova mikroskopie) a
zmeény exprese vybranych gent se vztahem k metabolismu lipidG (QRT-PCR).

Vysledky a zavér: FFAs stimulovaly maximalni a rezervni mitochondrialni respiraci (p<0,001) a bazalni glykolyzu
(p<0,05) v buiikdch HepaRG, nicméné v burikdch HepG2 doslo ke sniZzeni téchto parametrd po expozici FFAs
(p<0,001). B-oxidace a respirace stimulovana substraty komplext | a Il byly spojeny se zvySenymi aktivitami
komplexd | a Il v HepaRG burikadch exponovanych FFAs (p<0,05), ale ne v HepG2 burikach. Inkubace bunék obou linii



s FFAs narusSila v zavislosti na davce morfologii mitochondrii. HepaRG bunky byly vice citlivé k lipotoxickému
plsobeni FFAs nez HepG2 buriky. Buriky HepaRG se zdaji byt vhodnéjsim in vitro modelem pro hodnoceni zmén
mitochondridlni respirace u NAFLD.

Podpofeno granty AZV NU21-07-00550, GAUK (336221) a NETPHARM, reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004607,
spolufinancovaného Evropskou unii.

Ultrasonografické abdominalni vySetfeni pacientt s jaterni cirh6zou

VWyhnanovska P.
UZ pracovisté, Interni klinika, FNKV, Praha

Uvod: U hepatologickych pacientd s jaternim onemocné&nim ve stadiu cirhdzy a pokrogilé fibrézy je dle platnych
doporuceni indikovano ultrazvukové vySetieni dutiny bfisni v pravidelnych palroénich intervalech®. VySetfeni je
provadéno za ucelem vylouceni hepatocelularniho karcinomu v jaternim parenchymu. Cilem tohoto sdéleni je
predstavit typické nalezy jaterni cirhézy a portalni hypertenze v sonografickych obrazech.

Metodika: VySetieni se provadi konvexni sondou u pacienta, ktery je minimalné 4-6 hodin nalac¢no. Pfi vySetfeni jater
se hodnoti jejich velikost, echogenita, kontury a struktura. Je kladen d(raz na peclivé proskenovani celého jaterniho
parenchymu, ale také zluCovych cest a Zlu¢niku v poloze na zadech a v poloze na levém boku. Pfi dopplerovském
vySetieni se v jatrech ovéfuje prichodnost portalni zily (smér a rychlost toku), pribéh a prisvit hepatalnich zZil. Pokud
je pfistroj vybaven linedrni vysokofrekvencéni sondou, je vhodné doplnit vySetfeni jater i linearni sondou. Toto
vySetfeni umozni podrobnéjsi a vyrazné detailnéjsi hodnoceni parenchymu a povrchu jater. Ve vybranych pfipadech
je vhodné doplnit elastografické vySetreni.

Vysledky: K sonografickym znamkam cirhdzy nalezi hrbolaté nerovné kontury jater, zhrubély parenchym s noduly,
nepravidelny pribéh jaternich Zil, casto lze zachytit zvétSeny lobus caudatus, Sirokou hepatalni tepnu a zesilenou
sténu Zluéniku. Mezi hlavni znamky portalni hypertenze patfi Siroka portalni zila s pomalym tokem, zvétSena slezina
s Sirokou lienalni zilou, volnd tekutina v dutiné bfiSni, rekanalizovand umbilikalni Zzila a pfitomné dalsi
portosystémoveé zkraty. Loziska HCC byvaji nehomogenni, mohou mit rozdilnou echogenitu a pfi diskrétnim vzhledu
mohou nékdy dlouho unikat pozornosti.

Vystupem abdominalniho ultrasonografického vySetteni je strukturovany popis shrnujici stav vySetfenych organ( a
struény zavér. V zavéru je vhodné zdlraznit absenci/pfitomnost loZiskovych jaternich lézi a znamky portalni
hypertenze. Zjisténé nalezy korelovat s vysledky pfedchozich dostupnych vySetfeni. Souc€asti vystupu je i obrazova
dokumentace, ktera by méla obsahovat zasadni patologické nalezy a abnormality. V pfipadé nalezu ¢i podezieni na
solidni lozisko je indikovano vySetfeni dalSi zobrazovaci metodou (CEUS, CT).

Zavér: Pacienti s jaternim onemocnénim predstavuji poCetnou a stale se zvétSujici skupinu pacientd, u kterych se
sonografické vySetfeni bficha provadi. Ultrazvukové vySetfeni patfi mezi expert-dependentni metody. Detekce
prestavbovych a loZiskovych zmén jater byva diagnosticky naro¢na, a to i v rukach zkuSenych sonografist.

Literatura:

"American Society for the Study of Liver Diseases/Infectious Diseases Society of America. HCV Guidance:
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. AASLD/IDSA 2022
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Vliv bilirubinu na lipidovy metabolismus in vitro modelu MASLD

PospiSilova K., Tulachova N.2, Onhajzer J.%, Dvofak A.", Vitek L.’

"Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky, VFN v Praze a 1. LF UK
2Fakulta biochemické a potravinarské technologie VSCHT

3Ustav molekuldrni genetiky AV CR

Uvod: MASLD postihuje vice nez 40 % svétové populace a fadi se tak k nejéast&j$im chronickym onemocnénim jater
s rizikem rozvoje jaterni cirhézy Ci hepatocelularniho karcinomu. Jedna se komplexni onemocnéni s poruchou
metabolismu tukl i sacharidl, jehoZ patogeneze je ovlivnéna dysregulaci metabolickych signalizac¢nich drah v
jatrech. Cilem naSeho projektu bylo studium bilirubinu (BR), vyznamné endogenni antioxida¢ni a signaliza¢ni
molekuly, na metabolismus MASLD.

Metodika: Studie byla provedena na in vitro modelu MASLD tvofeném bunécnou linii lidského hepatoblastomu
(HepG2) indukovanou mastnymi kyselinam olejovou (OA) a palmitovou (PA) ve vzajemném poméru 2:1 (celkova
koncentrace 0,5 mmol.l-1, expozi¢ni ¢as byl 24 h). Buriky byly poté ovlivnény po dobu 24 h BR a fenofibratem (FF;
agonista nuklearniho receptoru PPARa) koncentraci 5/10, respektive 25/50 umol.l-1. Byla méfena bunécna viabilita
(MTT test), obsah neutralnich lipida v burikdch byl mikroskopicky vizualizovan fluorescenéni barvou Nile Red a
kvantifikovan. Vybrané mastné kyseliny kvantifikovany plynovou chromatografii s hmotnostni detekci (GC/MS).
Metodou RT-qPCR byla hodnocena exprese PDK4 (pyruvatdehydrogenaza lipoamidkinaza izoforma 4), povazovanoé
za downstream gen PPARa. Koncentrace proteinu PPARa byla méfena metodou western blot.

Vysledky: Testované koncentrace mastnych kyselin ani nasledné ovlivnéni BR/FF nemély vliv na bunécénou viabilitu.
BR o koncentraci 2,5 pmol.l-1 sniZzoval obsah OA na 59 % a PA na 55 % oproti kontrole (p>0,05). byl statisticky
vyhodnocen jako signifikantni po expozici Vy3si koncentrace BR (5 pmol.l-1) sniZila celkovy obsah neutralnich lipidd
na 78 % oproti kontrolnim bunkam (p >0,05) a také po ovlivhéni FF v obou testovanych koncentracich na hodnoty
shodné 73 % plvodniho mnoZstvi (p>0,05). ZvySena exprese PDK4 byla pozorovana po ovlivnéni BR i FF v obou
koncentracich a to nesignifikantné — 145 % po ovlivnhéni BR 2,5 pmol.l-1 a 135 % po expozici BR o koncentraci 5
pumol.l-1, ovlivnéni FF o koncentraci 25 pmol.l-1 mélo za nasledek zvySeni exprese 172 % a vySSi koncentrace FF pak
0 168 % oproti kontrole. Nesignifikantni zvySeni hladiny PPARa bylo pozorovano po ovlivnéni v obou koncentracich
BR2,5i5umol.l-1 na hodnoty 131 % respektive 147 %, vlivem FF o koncentraci 25 a 50 umol.l-1 se pak hladina zvysila
0 1072 respektive 265 %.

Zavér: Na zvoleném in vitro modelu byl prokadzan potencial BR modulovat lipidovy metabolismus, a z hlediska
mechanismu vysledky naznacuji, Ze na pozorovaném efektu se podili aktivace drahy PPARa.
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-epar-product-information_ cs.pdf.

¥ Tento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci G¢inky na www.sukl.cz/ nahlasit-ne-
zadouci-ucinek.

Zkracena informace o pfipravku je sou¢asti tohoto materidlu a naleznete ji na nasleduijici strané.
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