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ZAKLADNI INFORMACE

PORADATEL:
Ceska hepatologicka spoleénost CLS JEP ve spolupraci s Ceskou lékaiskou spoleénosti JEP
a Ceskou asociaci sester

KOORDINATOR ODBORNEHO PROGRAMU:
prof. MUDr. Radan Brliha, CSc.

ORGANIZACNI VYBOR:

prof. MUDr. Radan Brliha, CSc.
MUDr. Tomas Fejfar, Ph.D.

prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.

prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.
prof. MUDr. Libor Vitek, PhD, MBA

GARANT ODBORNEHO PROGRAMU:
prof. MUDr. Radan Brliha, 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 Giéastnici 52. majovych

hepatologickych dn(, ktefi absolvuji odborny program, obdrzi certifikat s 16 kredity, s platnosti pro EU, na svou
elektronickou adresu do 14 dnti 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).

PRAVIDLA PRO UGAST

e Vstup na kongres a doprovodnou vystavu firem je mozny vyluéné na zékladeé platné registrace.
e Registrac¢ni prikaz obdrzi kazdy registrovany Uucastnik pfi vstupu na kongres.
e Béhem konani kongresu je ucastnikiim k dispozici Satna.

e V mimopracovni dobé jsou kongresové saly uzavieny. Nenechavejte v prostorach kongresovych salt

a doprovodné vystavy osobni véci. NH Collection Olomouc Congress, pofadatelé a organizator
kongresu nenesou odpovédnost za jejich poSkozeni nebo ztratu.

e \écivnesené a pouzivané v prlibéhu kongresu v prostorach NH Collection Olomouc Congress uréenych

pro kongres nejsou pfedmétem pojisténi.

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

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

e Bezvyslovného souhlasu poradatele nebo organizatora neniv ramci prostor konani kongresu
dovoleno pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).


mailto:office@congressprague.cz
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HEPCLUDEX"

bulevirtid 2mg

oo s

Konecné cesta vpred pro pacienty zijici
s chronickou infekci virem

HEPATITIDY D (HDV).

Pro zobrazeni aktualni zkracené informace o lé¢ivém pfipravku Hepcludex,
prosim, kliknéte zde.

Ve 48. tydnu Iécby mélo
az 71 % pacienttll uzivajicich
pripravek Hepcludex
nedetekovatelnou hladinu HDV RNA
nebo jeji pokles o0 > 2 log,, IU/ml
oproti vychozi hodnoté."

Reference: 1. SPC Hepcludex


https://d3czplrk1vbs26.cloudfront.net/c080eed6-4171-4576-9dbc-ebce0b20d72e/651f4795-de4c-4f82-8ec8-206fcc44b99e/651f4795-de4c-4f82-8ec8-206fcc44b99e_source__v.pdf
https://nezadouciucinky.sukl.cz/

¢ Lyvdelzi. - o | INIE LECBY
PRIMARNI BILIARNI CHOLANGITIDY (PBC)

e ALP <1,67x ULN e Snizeni ALP > 15 % e Celkovy bilirubin < 1,0x ULN

ZIVOT NAPLNO § LYVDELZI

° ‘i
e BT s Ty . ¢

Reference: 1. SPC Lyvdelzi, 2. Hirschfield GM, et al. N Engl J Med. 2024;390:783-794

Pro zobrazeni aktudini zkracené informace o Ié¢ivém pfipravku Lyvdelzi, prosim, kliknéte zde.

'V Tento lécCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na nezadouci ucinky.
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého pfipravku je dllezité. Umozriuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik [é¢ivého pfipravku
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nez: nky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu
v pro kontrolu lé¢iv, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10, email: farmakovigilance@sukl.gov.cz. Hlaseni ze také zaslat zastupci drzitele rozhodnuti o registraci
v Ceské republice, spole¢nosti Gilead Sciences s.r.o., a to telefonicky: +420 910 871 986 nebo emailem: Safety_FC@gilead.com.



https://d3czplrk1vbs26.cloudfront.net/c080eed6-4171-4576-9dbc-ebce0b20d72e/0d7811ff-d7bc-468a-aacc-d8cbf19c9192/0d7811ff-d7bc-468a-aacc-d8cbf19c9192_source__v.pdf
https://nezadouciucinky.sukl.cz/

PROGRAM KONGRESU - LEKARSKA SEKCE

Streda, 13. kvétna

08:30-10:00
08:30-19:00
08:30-12:00
08:30-12:00

09:30 - 09:45
09:45-12:00

12:00-13:00
13:00-13:05

13:05-13:35

13:35-14:50

Pfiprava a instalace doprovodné vystavy
Registrace

Instalace posterovych prezentaci

Kurz Jaterni Elastografie

Vyznam screeningu v hepatologii
Smid V.

Sonopsychologie

Taimr P.

Jak provadét jaterni elastografii
Dvorak K.

Sonografie a elastografie v hodnoceni portalni hypertenze
Fejfar T.

Obcerstveni s kavou

Hands on trénink sonografie a elastografie
- vySetfeni jater

- portalni systém a slezina

- vysSetieni zluéniku a zluéovych cest

- jaterni elastografie

- moznosti kontrastni sonografie

Obéd
SLAVNOSTNIi ZAHAJENI
Predsedaijici: Briiha R., éperlJ., Urbanek P.

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

Jak se ménila lécba virovych hepatitid
Sperl J.

I. PROGRAMOVY BLOK
Hepatitidy
Predsedajici: Husa P., SperlJ.

Epidemiologicka situace hepatitidy A
Husa P. mL.

Akutni jaterni selhani pfi hepatitidé A
Kieslichova E.

Casny zachyt hepatitidy C u osob uzivajici drogy injekéné: vysledky
pilotniho projektu

Stouraé N., Fratikova S., Sperl J., Chloupkova R., Hejcmanové K., Dianova T.,
Janikova B., Mrav¢ik V.

Odlozena lécba u akutni autoimunni hepatitidy
Janstova K., Frarikova S., Holinka M., Trunecka P.



14:50 -15:05
15:05-16:05

16:05-17:20

Hormonalni terapie podporujici genderovou identitu pri refrakterni
autoimunitni hepatitidé lé¢ené cyklosporinem: popis pFripadu
Mikova l., Hucl T. Trunecka P.

Obcerstveni s kavou

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU ABBVIE S.R.O.
Eliminace HCV v Ceské republice - ,,virus se ukryva v detailu*

Uvod (do eliminace HCV v CR)
Urbanek P.

Surveillance HCC po vyléceni chronické HCV
Sperl J.

Decalogue: screening HCV v nemocnicich
Frankova S.

HCV v kontextu ukrajinské migracni viny
Hrabak P.

Mosty misto bariér: osobnirole lékafe v péci o pacienty s hepatitidou C
Husa P.

Simplifikacia ako uc¢inna cesta k eliminacii HCV v marginalizovanych
komunitach
Kristian P.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (1. &ast)

Noveé vydané ¢i aktualizované doporuéené postupy EASL pro
klinickou praxi

Predsedaijici: Fejfar T., Frankova S., Husova L.

TIPS
Fejfar T.

Vaskularni jaterni choroby
Sembera S.

Pfiprava pacientt s cirh6zou k bfisnim chirurgickym vykonim
Frarfikova S.



Ctvrtek, 14. kvétna

08:00-19:00 Registrace

08:30-9:45 POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. ¢ast)
Noveé vydané ¢i aktualizované doporucené postupy EASL pro
klinickou praxi
Predsedaijici: Husa P., Trunecka P., Urbanek P.

Cholangiocelularni karcinom (CCC) a hepatocelularni karcinom
(HCC)
Trunecka P.

Autoimunitni hepatitida
Urbanek P.

Hepatitida B
Husa P.

09:45-10:15 Prednaska State of the art
POZVANY HOST ZA CGS CLS JEP
Téma: Endo-hepatologie

Falt P.
10:15-10:30 Obcerstveni s kavou
10:30-11:00 Sponzorované prednasky spolecnosti

Boehringer Ingelheim spol. s.r.o.
Vidis-li obesitu, mysli na jatra!
Predsedajici: Urbanek P.

Komplexni pfistup k MASLD: od zmény Zivotniho stylu a kontroly
hmotnosti k cilené léCbé
Smid V.

Co vime a nevime o prevalenci MASLD v CR
Sperl J.

11:00 - 12:00 SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU GILEAD SCIENCES S.R.O.
PBC v klinické praxi: jak moderni léEba méni péci o pacienty
Moderator: Urbanek P.

Management pacienta s PBC v prvni linii
Husova L.

Druha linie lécby PBC
Sperl J.

Prvni zkuSenosti s léCbou seladelparem
Frankova S.

Neinfek&ni choroby jater u infektologa
Husa P.

12:00-13:15 Pfestavka na obéd



13:15-14:00 Blok Slovenské hepatologické spolecnosti
Predsedajici: Koller T., Braha R., Smid V.

Klinicky prinos a diagnosticka presnost Shear - Wawe elastografie v
porovnani s tranzientnou elastografiou (Studia ASTEL)
Dudova D., Vrbova P., Lazarova E., Hanzalik D., Hutera M., Koller T. (Bratislava)

Prospektivne hodnotenie reci ako digitalneho biomarkera pre skrytu
hepatalnu encefalopatiu

Gazda J., Garcia-Pagan J.C., Drazilova S., Drotar P., Hires M., Gazda M.,
Janicko M., Baiges A., Jar¢uska P. (KoSice, Barcelona)

MASLD, krehkost a HVPG.
Takac R. (Banska Bystrica)

14:00-14:15 Sponzorovana pirednaska spolec¢nosti Novo Nordisk s.r.o.
ESSENCE - studie, kterd zméni léCbu MASH
Braha R.

14:15-15:15 SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU

PRO.MED.CS. PRAHA

Cholestaza a cholestatické enzymy: Od patofyziologie ke klinické
praxi

Predsedajici: Briiha R., Vitek L.

Cholestaza v SirSich souvislostech: od vzacnych diagnoz k metabolickému
syndromu

Smid V.

GGT pod lupou: Od diagnostiky cholestazy k predikci mortality

a zvySeného oxidacniho stresu

Vitek L.
?holestévza pfi redukci hmotnosti
Sembera S.

15:15-15:30 Obcgerstveni s kavou

15:30 - 16:45 POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. ¢ast)

Aktualni hepatologie
Predsedajici: Briha R., Jirsa M., Vitek L.

Zdravy zivotni styl (,,longevity“) z pohledu jaternich onemocnéni
Vitek L.

Problematika alkoholismu v CR
Miovsky M.

MASLD - novinky v diagnostice a lécbé
Briiha R.

16:45-18:15 Il. PROGRAMOVY BLOK
OLT, metabolismus
Predsedaijici: Dvorak K., Husova L.

Vliv kyseliny obeticholové na mitochondrialni respiraci v
experimentalnim modelu MASLD
Kudera O., Melek J., Starikova P., Peterova E., Stefela A. Cervinkova Z.



18:15-18:30

18:30-19:00
20:00

Patek 15. kvétna

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

Gottfriedova H., Dezortova M., éedivy P., Pajuelo D., Burian M., HuclT.,
Sticova E., Snizkova O., Honsova E., Dole¢ek F., Hajek M.

Vliv zmény Zivotniho stylu a behavioralni terapie u pacientti s MASLD -
prabézné vysledky studie JASTIN

Smid V., Klevar J., Novak F., RySankova M., Lambert L., Malkova l., Vitek L.,

Brliiha R.

HCC jako hlavni indikace k transplantaci jater u pacienti infikovanych
virem HCV v éfe pfimo pusobicich antivirotik (zkusenosti jednoho

centra)
Frankova S., Nesnidal T., Trunecka P., Fronék J., Taimr P., Hucl T., éperlJ.

Metody pokrocilé spektroskopie a jejich vysledky dle miry
nadorového postizeni u hepatocelularniho karcinomu jako
vychodisko pro odhad terapeutické odpovédi

Hribek P., Vrtélka O, Habartova L., Setnicka V., Urbanek P.

Farmakologicka lécba obezity u kandidatl transplantace jater.
Prvni zkuSenosti
Mikova |., Némcova A., Gottfriedova H., Taimr P., Trunecka P., Haluzik M., Hucl T.

Sponzorovana prednaska spolecnosti

Opella Healthcare Slovakia s.r.o.

Vplyv esencialnych fosfolipidov na MASLD. Vysledky randomizovanych
klinickych studii fazy 4 z rokov 2024 a 2025.

Minarik P.

Plenarni schize CHS CLS JEP

Spoleéenska veéere poradana CHS CLS JEP
Souéasti programu spoleéenské vedere bude slavnostni predéni cen CHS CLS
JEP. VecCefe neni soucasti odborného programu a je nezbytné koupit si vstupenku.

08:30-13:00
08:30-09:00
09:00-09:15
09:15-10:15

Registrace
Diskuse u posterl
Obcerstveni s kavou

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU IPSEN PHARMA S.R.O.
Cholestaticka onemocnéni jater: od guidelines k realité klinické praxe
Moderator symposia: Urbanek P.

PBC v realité: Jak vypadaji vysledky mimo klinické studie
SperlJ.

Transplantace jater u PBC
Husova L.

Pozdni diagnostika genetickych cholestaz v dospélosti
Frankova S.



10:15-10:45

10:45-11:15

11:15-11:30
11:30-13:15

13:15-13:25
13:25
13:25-14:25

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU SANOFI S.R.O.

Gaucherova choroba - pohledem hepatologa
Novakova B.

Gaucherova nemoc v SirSi diferencialni diagnostice metabolickych
jaternich onemocnéni
Reichmannova S.

Sponzorovana prednaska spolecnosti MEDISON Pharma s.r.o.

Chronické komplikace akutnich porfyrii
Briiha R.

Akutni porfyrie: podezreni, kdy a jak?
Urbanek P.

Obcerstveni s kavou

I1l. PROGRAMOVY BLOK
Fibroza, cirh6za a portalni hypertenze
Predsedaijici: Petrtyl J., FejfarT.

Prvni zkuSenosti z realné praxe - 2. linie lécby PBC
Husova L.

Fenofibrat jako lék druhé linie primarni biliarni cholangitidy
Nesnidal T., Holinka M., Frankova S., HuclT., éperlJ.

Avatrombopag u pacienti s cirh6zou podstupujicich invazivni
zakroky: data z klinické praxe
Holinka M., éperlJ., Merta D., Nesnidal T., Hucl T., Frankova S.

Kongenitalni dyskeratéza s hepatopulmonalnim syndromem pfi
obliterativni portalni venopatii FreSena transplantaci jater
Plchova K., Frarikova S., éperlJ., Hucl T., Mendl J.

Transjugularni jaterni biopsie u pacienti s hematologickymi
malignitami

Petrtyl )., Naidu P.S., Perera N.J., Abraham A.A., Yaseen M, Stfitesky J., Trnény M.,
Urbanek P., Briha R.

Agregaty variantniho alfa-1-antitrypsinu u MZ heterozygotii SERPINA1
s jaterni cirh6zou: role autofagie a exprese genu spojenych s
proteasomem

éperlJ., Lunova M., Holinka M., Plchova K., Nesnidal T., Hucl T., Jirsa M.,
Frankova S.

Misfolded alpha-1 antitrypsin sensitizes hepatocytes to fatty
acid-induced stress
Lunova M.

Vyhlaseni cen za nejlepSi posterovou prezentaci
Zaveér kongresu

Obéd



SEKCE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

Utery 20. kvétna

09:00 — 10:00 BLOK I
Predsedajici: Brucknerova A., Gabrielova M., Absolonova P.

ERCP, rizika radiacniho zareni 15 min.
Pavla Hnatova, UVN Praha

Urgentni endoskopie a vyuziti Danis stentu 15 min.
Lucie Macékova, UVN Praha

Transplantace stolice pf¥i klostridiové infekci 15 min.
Sarka Fenclova, Nemocnice C. Budé&jovice

Role sestry ve fazi diagnostiky a pripravy pacienta 15 min.
k zahajeni onkologické lécby
Petra Absolonova, MOU Brno

10:00 - 10:30 Prestavka s obcCerstvenim
10:30-11:30 BLOK Il

Pfedsedajici: Gabrielova M., Absolonova P., Brucknerova A.

Centrum lécby vzacnych chorob v hepatologii 15 min.
Andrea Brucknerova, IKEM Praha

Odborna ambulance a lokalni epidemie virové hepatitidy A 15 min.
LibuSe Kabieszovd, FN Ostrava

Jsou porfyrie skute¢né upifimi nemocemi? 15 min.
Magdalena Paukova, VFN Praha

Hepatologicka kazuistika ze Zlina 15 min.
Marcela Gabrielova, KNTB Zlin

11:30 Diskuze



POSTEROVA SEKCE

Diskuse u poster(, 15. kvétna, 08:30 — 09:00 hod.
Moderatofi:

Seznam poster(:

1. Methyldopa reduces plasma bile acid concentrations in a murine model of estrogen-

induced cholestasis
Manna D.F., Lastuvkova H., Schreiberova J., Jandova L., Hroch M., Ambroz M., Krutakova M.,
Lenicek M., Kacerovsky M., Pavek P., Micuda S.

2. Dimethylfumarat zmirfiuje retenci zlu¢ovych kyselin a jaterni fibréozu v mysim modelu

cholestazy
Dohnalkova E., Dina Faeq M., Cermanova J., Mokry J., Pejchal J., HirSova P., Uher M., Pavek P.,
Micuda S.

3. Vlivzmeény diety a temisartanu na jaterni transkriptom u mysi s experimentalné
navozenym steatickym onemocnénim jater asociovanym s metabolickou disfunkci
Peterova E.

4. Stanoveni bilirubinu v séru a mozkové tkani pomoci HPLC a LC-MS/MS jako nastroj pro

vyzkum novorozenecké zloutenky
Kfepelka D., Dvorak A., Zizalova K., Vitek L.

5. Screening jaterniho postiZeni u pacienti s metabolickou dysfunkci - evropsky projekt
GRIPon MASH
Brandejsova A., Klevar J., Smid V., Briiha R.

6. Vyznam stanoveni FAST skore v diagnostice MASLD/MASH
Némejcova B., Briiha R., Klevar J., Novakova B., Smid V.

7. The farnesoid X receptor (FXR) antagonist 7B-isopropylchenodeoxycholic acid improves

glucose metabolism in mice on a Western diet
Stefela A.



MAVIRET

glekaprevir/pibrentasvir

VYLEGENT

HCV = virus hepatitidy C

-

Rychla lééba pomoci 8tyderm-re2|mu
-~ = \

pripravkem MAVIRET.
N

*SVR byla primarnim cilovym ukazatelem GEinnosti definovanym jako stanoveni vyléceni HCV ve studiich faze 3 a byla definovana jako nedetekovatelna HCV RNA 12 tydni

po ukonéeni léchy (SVR12).

#Davkovani 8 tydni se tyka téch pacientd, ktefi nebyli dosud écent, s fibr6zou FO-F4 a nebo pacientd s 6T1,2,4-6 bez cirhdzy, ktefi byli dfive léceni kombinaci peg-IFN + ribavirin

+ sofoshuvir nebo sofosbuvir + ribavirin.

Zkracené informace o Iécivém pripravku

Nézev: Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety, Maviret
50 mg/20 mg obalené granule v sacku

SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg
a pibrentasvirum 40 mg. Jeden sdtek obsahuje glecaprevirum 50 mg
a pibrentasvirum 20 mg. Indikace: Létha chronické virové hepatitidy
G u dospalych, dospivajicich a déti ve véku 3 let a starsich. Davkovani
adoba léchy: Doporucend perordini dévka u dospélych,  dospivajicich
nebo déti s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg je 300 mg/120 mg (ti
tablety 100 mg/40 mg). Doporucend perordlni davka u déiti ve véku od
3do<12letje 150 mg/B0 mg (3 sécky) pro déti s télesnou hmotnosti
0d 12do<20kg, 200 mg/80 mg (4 séicky) pro déti s télesnou hmotnosti
od 20 do < 30 kg a 250 mg/100 mg (5 sacki) pro déti s télesnou
hmotnosti od 30 do < 45 kg. Maviret se uzivé najednou jedenkrat denné

sjidlem. Doporutend doba trvani lécby viz SmPC. ZvldStni populace:

U pacient s poruchou funkee ledvin a lehkou poruchou funkce jater neni
tfeba dévku upravovat; u pacientd se stredné tézkou poruchou funkce jater
se Maviret nedoporucuje, tézk porucha funkee jater - viz kontraindikace.
U pacient(i po transplantaci jater nebo ledvin s cirhdzou nebo bez ni je
doporucena doba léchy 12 tydni. Dalsi informace tykajici se davkovaniviz
SmPC. Bezpenost a tcinnost pripravku Maviret u déti < 3 roky nebo s té-
lesnou hmotnosti < 12 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné Zédné idaje.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou létku. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C).
Soutasné pouzits [écivymi pripravky obsahujicimi atazanavir, atorvastatin,
simvastatin, dabigatran-etexilét, ethinylestradiol, se silnymi induktory P-gp
a CYP3A (napt. rifampicinem, karbamazepinem, trezalkou teckovanou
(Hypericum perforatum), fenabarbitalem, fenytoinem a primidonem).

Zvlastni upozornéni: Reaktivace viru hepatiticy typu B: Pacienti
s koinfekei HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV, a proto maji
byt monitorovéni a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standard-
nich Iécebnych postup(. Porucha funkes jater: Maviret se nedaporucuje
U pacientl se stiedné tézkou poruchou funkee jater (Child-Pugh B) a je
kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou funkee jater (Child-Pugh
(). Pacienti, u kterych selhal predchozi rezim zahmujici inhibitor NS5A a/
nebo inhibitor NS3/ 4A: Pripravek Maviret neni doporucen pro opakovanou
6¢hu pacientd s predchozi expozici NS3/4A a/nebo NSBA. U diabetik
miiZe po zahgjen IEcby infekee HCV pimo pisobicimi antivirotiky dojit ke
2lepsent kontroly glykemie, coZ mize potencidlng vést k symptomatické
hypoglykemii, proto e u nich potfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména
v prnich 3 mésicich, a v pripadé potieby upravit jgjich antidiabetickou
medikaci. Laktdza: Pripravek Maviret obsahuje lakidzu. Pacienti se vzacnymi
dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem lakidzy
nebo malabsorpef glukdzy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat. So-
dik: Tento Iécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku
vjedné tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku”. Propylenglykol:
Maviret 50 mg/20 mg obsahuje 4 my propylenglykolu v jednom sanku
Interakee: Glekaprevir a pit jsou inhibitory P-glykop

(P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidu
transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1/3. Soutasné poddvéni
pripravku Maviret s [€givjmi pripravky, které jsou substraty P-gp BCRP
nebo OATP1B1/3, miize zvysit jejich plazmatickou koncentraci a mize
vyZadovat tpravu jejich davky. Soucasné podavéni pripravku Maviret
s |6écivymi pripravky, které jsou stredné silngmi induktory Pgp/CYP3A
(nap. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib), mize snizit

Seznamte s, prosim, s tplnou informac o piipravku dfive, nez jej predepiSete.

obbvie

Tel.:

plazmatické koncentrace glekapreviru a pibrentasviru a neni tedy dopo-
ruceno. Soucasné podvani pripravku Maviret s lécivymi pripravky, které
inhibujt P-gp a BCRP (napr. cyklosporin, kabicistat, dronedaron, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir), mdZe zpomalit eliminaci glekapreviru a pibrentasvi-
U a tim zvysit plazmatickou expozici antivirotik. LEGivé pripravky, které
inhibuji OATP1B1/3 (napf. elvitegravir, cyklosporin, darunavir, lopinavir),
2vy3uji systémoveé koncentrace glekapreviru. Pacienti Iéceni antagonisty
vitaminu K: Bhem [68by pripravkem Maviret se mize zménit funkce jater,
Je doporuteno peciivé monitorovant hodnot INR. Téhotenstvi a kojeni:
Udaje o podavani glekapreviru nebo pibrentasviru tehotnym Zendm jsou
omezené nebo nejsou k dispozici. Pripravek Maviret neni z preventivnich
divod behem téhotenstvi doporucovén. Nezadouei dginky: Velmi
Gasté: bolest hlavy a inava. Casté: prijem, nauzea, astenie, 2vjseni
hladiny celkového bilirubinu. Uchovavani: Zédng zviastni podminky
uchovavani. Baleni: Maviret 100 mg/40 mg: PVC/PE/PCTFE blistr s Al
folii, baleni obsahuje 84 (4x21) tablet, Maviret 50 mg/20 mg: fdliové
sétky z PET/hliniku/ polyethylenu, baleni obsahuje 28 sacki. DrZitel
rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschiand GmbH & Co. K6, Lud-
wigshafen, Némecko. Registraéni isla: Maviret 100 mg/40 mg:
EU/1/17/1213/001, Maviret 50 mg/20 mg: EU/1/17/1213/003.
Datum posledni revize SmPC: 03/2023. Pripravek je vézan nalé-
Kaisky predpis aje hrazen  verejného zdravotniho pojistén (pouze Maviret
100 mg/40 mg pro dospelé pacienty). Unrada pro déti a dospivajici nebyla
dosud stanovena. Seznamte se, prosim, s tiplnou informaci o pripravku
diive, neZ jgj predepisete.

AbbVie s.ro., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00
Praha 6. Tel: 233 098 111, www.abbvie.cz

AbbVie s.r.o., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5.
233098 111, www.abbvie.cz
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PBC v realité: Jak vypadaji vysledky mimo klinické studie
MUDr. Libuie Husova PhD.

Transplantace jater u PBC

Doc. MUDr. Sona Frafnkova, PhD.
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URSOSAN"

ursodeoxycholova kyselina

Lécba hepatitid ruzné etiologie
s cholestatickym syndromem’

U pacientl s nealkoholickou steatohepatitidou UDCA signifikantné snizuje:23*
« markery cholestazy GGT a ALP a transaminazy AST, ALT
« histologicky stuperi steat6zy a skore fibrézy
o lobuldrni zanét

Literatura: 1. SPC pripravku Ursosan 250 mg. 2. Ratziu V., et al. 2011, |. Hepatol. 54(5): 10111019, doi: 10.1016/jjhep.2010.08.030. 3. Laurin J, et al. 1996. Hepatology 23(6): 1464-1467. doi: 101002/
hep.51023062%. &. Leuschner UF, Lindenthal B, Herrmann G, ef al High-dose ursodeoxycholic acid therapy for nonalcoholic steatohepatitis: adouble-blind, randomized, placebo-controlled trial.
Hepatology. 2010;52(2):472-479. doi10.1002/hep.23727.

Zkréacené informace o lé¢ivém pripravku URSOSAN 250 mg tvrdé tobolky.

Slozeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 250 mg v 1tvrdé tobolce. Indikace: Hepatitidy riizné etiologie s cholestatickym syndromem. Primarnf bilidrni cirhéza |. a Il. stadia (PBC).
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Zkraceni doby do stanoveni
diagndzy u vzacnych onemocnéni

védéli jste, ze...? X

4.5 % populace 50 % pacientu
trpi vzGcnym onemocnénim nemd presnou diagnozu
(zdroj: Francouzské ministerstvo (zdroj: PNMR 3 - Nérodni pldn pro vzacnd
zdravotnictvi a prevence) onemocnéni, treti faze)

DigitaIni ndstroj pro predbéznou diagnostiku a diferencidini diagnostiku, ktery
pomdhd 1ékaflim co nejdrive identifikovat mozné vzacné onemocnéni a urychlit
nasmeérovani pacientt k nejblizsimu specializovanému centru.

accelRare® byl vyvinut a ovéfen ve spoluprdci
s 50 odborniky na vzdcnd onemochnéni.

Zadejte ndsledujici Gdaje: accelRare® nabizi 4 kli¢ové vystupy, které
vam pomohou v diagnostickém procesu:

Pfiznaky pacienta Seznam moznych
\ vzacnych onemocnéni

Pfedbézné stanoveni Informace o kazdém

Anamnéza — diagndzy vzécného ze zvazovanych
onemocnéni onemocnéni

do 10 minut

Doporu¢end
doplnuijici vysetfeni

/’

Vysledky vysetfeni

Specializovana centra
pro doporuceni
pacienta

www.accelrare.com

Dostupné zdarma k

accelRare® je ndstroj pro predoéznou diagnostiku zaméreny na vzédcnd onemocnéni.

accelRare® vyuziva ndstroj Medvir, ktery je certifikovan jako zdravotnicky prostfedek tidy I.
Vyrobcem je spolec¢nost Medical Intelligence Service a distributorem Sanofi.
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Epidemiologie hepatitidy A

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

Hepatitida A, tradicné oznacCovana jako ,nemoc Spinavych rukou®, je klasicky spojovana s fekalné-oralnim
pfenosem v podminkach nedostatecné hygieny a sanitace. Tento zjednoduSeny pohled vSak nepostihuje plnou
Siti epidemiologickych souvislosti. Kromé kontaminované vody hraji vyznamnou roli i dalSi cesty pfenosu, v€éetné
kontaminovanych potravin, uzkého interpersonalniho kontaktu a sexualniho prenosu.

Pfenos prostfednictvim kontaminovanych potravin pfedstavuje vyznamny a ¢asto podcefiovany mechanismus
Sifeni, a to i v zemich s vysokym hygienickym standardem. Rizikové jsou zejména potraviny konzumované bez
tepelné Upravy, jako je Cerstva zelenina a ovoce, nebo potraviny manipulované infikovanou osobou. Opakované
byly popséany i epidemie spojené s konzumaci mofskych plodd ¢i drobného ovoce. Tyto alimentarni epidemie
mohou mit pfeshraniéni charakter a zasahovat velké skupiny populace.

Epidemiologie hepatitidy A se zasadné LliSi mezi regiony svéta v zavislosti na socioekonomické urovni,
hygienickych standardech a proockovanosti populace. V zemich s nizkymi pfijmy dochazi k ¢asné expozici v
détském véku, kdy je priibéh asymptomaticky a nasledné vznika celoZivotni imunita. Naopak ve vyspélych
zemich s vysokymi hygienickymi standardy z(stava vétsi ¢ast populace vnimava do dospélosti, coZ vede k
Castéj$im symptomatickym a nékdy i zavaznym pribéhfim onemocnéni.

V poslednich letech byly v Evropé i dalSich ¢astech svéta opakované zaznamenany epidemie hepatitidy A mezi
muzi majicimi sex s muzi (MSM). Tyto epidemie poukazuji na vyznam sexualniho pfenosu a potfebu cilenych
preventivnich opatfeni, v€etné vakcinace rizikovych skupin a efektivni komunikace v oblasti vefejného zdravi.

Pfednaska si klade za cil shrnout soucasné poznatky o epidemiologii hepatitidy A, zd(raznit diverzitu
pfenosovych mechanism( véetné alimentarnich cest a poukéazat na rozdily mezi regiony. Zvlastni diraz bude
kladen na dynamiku Sifeni v rizikovych populacich a implikace pro preventivni strategie v klinické i komunitni
praxi.

Akutni jaterni selhani pri hepatitide A

Kieslichova E.
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni pé&e IKEM, 1. LF UK Praha

Akutni selhani jater (ASJ) je vzacné, Zivot ohrozujici onemocnéni charakterizované nové vzniklymi abnormalitami
v jaternich testech, koagulopatii (INR>1.5) a jaterni encefalopatii u jedincl bez preexistujiciho onemocnéni jater.
ASJ je zatizeno vysokou kratkodobou letalitou v dlsledku sepse, multiorganové dysfunkce nebo nitrolebni
hypertenze. Vzhledem k vysoké regeneracni schopnosti jater je ASJ potencialné reverzibilni pfi v€as zavedené
specializované podplrné terapii. Pro ¢ast pacientll s ASJ je ale jedinou Sanci na pfeziti urgentné provedena
transplantace jater. Vétsiné pfipadl ASJ predchazi akutni poSkozeni jater s poruchou jaternich funkci s
koagulopatii (INR>1.5), ale bez HE. Jednou z pfic¢in akutniho poSkozeni a selhani jater je virus hepatitidy typu A
(VHA). V rozvinutych zemich se diky vakcinaci a hygienickym standardim ASJ na podkladé VHA vyskytuje jen
malo. Recentné byla v CR zaznamendna epidemie VHA s poéty pipadd prevysujicich bézny zachyt a u ¢ésti
pacientd doslo k rozvoji akutniho poskozeni a selhani jater. Pro pacienty s ASJ je klicova je ¢asné diagnostika,
identifikace pficiny a promptné zavedena podplrna terapie véetné priibézného hodnoceni indikace k urgentni
transplantaci jater.



Ajmera V, Vaughan G, Forbi JC, et al. What factor determine the severity of hepatitis A-related acute liver failure.
JViral Hepat 2011;18:e167.

Shammout R, Alhassoun T, Rayya F. Acute hepatitis A virus. Acute liver failure due to hepatis A virus. Case Rep
Gastroenterol 2021;15.927.

Abutaleb A, Kottilil S. Hepatitis A: Epidemiology, natural history, unusual manifestation and prevention.
Gastroenterol Clin North Am 2020;49:191.

Manka P, Verheyen J, Gerken G, Canbay A. Liver failure due to acute viral hepatitis (A-E). Visc Med 2016;32:90
Rok 2025 - SZU | Oficialni web Statniho zdravotniho Gstavu v Praze (gov.cz)

Casny zachyt hepatitidy C u osob uzivajici drogy injekéné: vysledky pilotniho projektu

Stouraé N.", Frarikova S.2, Sperl J.", Chloupkové R.", Hejcmanova K., Dianova T.", Janikova B. 3, Mravéik V.3
'Ndrodni screeningové centrum, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

2IKEM, Praha

3Spolec¢nost Podane ruce o.p.s.

Vychodiska a cile:Osoby uzivajici drogy injekéné patfi mezi hlavni rizikové skupiny pro pfenos viru hepatitidy C.
Pilotni projekt ,,Casny zachyt VHC u osob uZivajicich drogy injek&né®, realizovany N4rodnim screeningovym
centrem UZIS CR, byl zaméfen na ovéfeni modelu aktivniho vyhledavani infekce v nizkoprahovych
adiktologickych programech a analyzu kaskady péce. Cilem bylo kvantifikovat parametry screeningového
procesu a identifikovat kliCova mista ztraty pacient v systému péce. Metodika:Jednalo se o jednoramenny
prospektivni pilotni projekt realizovany v obdobi 12/2023-12/2025. Do projektu byly zafazeny dospélé osoby
uZzivajici drogy injekéné (aktualné nebo v minulosti), oslovované v siti nizkoprahovych center a terénnich
programd. Screening probihal pomoci orienta¢niho testu anti-HCV, v indikovanych pfipadech doplnéného PCR
vySetienim na HCV RNA. Osoby s reaktivnim nebo suspektnim vysledkem byly odesilany do specializovanych
zdravotnickych zafizeni k potvrzeni diagndzy a zahajeni antivirové léCby. Vysledky:Do projektu bylo zafazeno 2
691 osob; pfevazovali muzi (65,2 %) a median véku Cinil 36 let. Injekéni uziti drogy v poslednich 30 dnech uvedlo
72,9 % osob. Orientacni test anti-HCV byl proveden u 2 419 osob, z nichz 23,1 % bylo reaktivnich. Celkova
prevalence anti-HCV pozitivity v€etné osob s anamnézou infekce dosahla 30,9 %. K dalSimu vySetfeni ve
zdravotnickém zafizeni bylo indikovano 831 osob, z nichz 357 (49,8 %) se dostavilo. PCR vysSetfeni potvrdilo
aktivni infekci u 255 osob (71,4 %). Antivirova lécba byla zahajena u 203 pacientl (79,6 %). VySetfeni tuhosti
jaterni tkané bylo provedeno u 196 pacient( a cirhdza byla zjisténa pfiblizné u 8 %. Setrvalé virologické odpovédi
(SVR12) bylo dosaZzeno u 69 z 70 sledovanych pacientll (98,6 %). Zavér:Pilotni projekt potvrzuje, Ze aktivni
screening VHC v nizkoprahovych adiktologickych programech je Uu¢innym nastrojem k identifikaci dosud
nediagnostikovanych infekci u vysoce rizikové populace. Zasadni slabinou systému vSak z(stava pfechod
pacientl ze socialnich sluzeb do zdravotnickych zafizeni, kde dochazi k nejvéts§im ztratam v kaskadé péce. Pro
dosazeni cild eliminace hepatitidy C je proto klicové posilit integraci zdravotnich a socialnich sluzeb, rozsifit
dostupnost lécby v prostiedi blizkém cilové populaci a podpofit aktivni doprovod pacientl do specializovanych
center. Vlysledky pilotniho projektu poskytuji dtlezity podklad pro dalsi rozhodovani o implementaci podobného
programu na narodni drovni.

Odlozena lééba u akutni autoimunni hepatitidy

Janstova K., Frankova S., Holinka M., Trunecka P.
IKEM

Uvod: Akutni autoimunni hepatitida je vazné zanétlivé onemocnéni &asto vedouci k jatrnimu selhani s
potencialné letalnim priibéhem. Véasna diagnostika a terapie jsou zasadni. Popis pfipadu: 43leta pacientka s
polyvalentni alergii a Sjogrenovym syndromem byla hospitalizovdna na infekénim oddéleni pro vznik
nebolestivého ikteru. Laboratorné pfi pfijmu méla celkovy bilirubin 196 pmol/l, ALT 13 umol/l, AST 14 umol/l, INR
1,2, normalni krevni obraz, GGT a ALP do 1,5nasobku normy. Pfed zacatkem obtizi prodélala respiraéni



onemocneéni, pro které uzivala paracetamol. Uzivani zvySené davky léku nicméné negovala. Na infekEnim
oddéleni byly vylou¢eny virové hepatitidy. Provedeny UZ bficha byl bez patologického nalezu. Pfipad pacientky
byl konzultovan s hepatologem, ktery doporucil pokracovat v hospitalizaci a zahajit terapii prednisonem 60 mg
denné. Pacientka si ale dalSi hospitalizaci nepfala, podepsala negativni reverz a hepatologem doporucena
medikace nebyla pfi dimisi pfedepsana.. O tyden pozdégji navstivila svého praktického lékare, ktery ji vystavil
doporuceni na hepatologii. Po shlédnuti podcastu o IKEM pacientka kontaktovala hepatologickou ambulanci,
nacez byla do druhého dne pfizvana k ambulantni kontrole k dovysSetfeni stavu. Na prvni kontrole v IKEM necelé
dva tydny od zacatku pfiznakd méla laboratorné celkovy bilirubin 399.6 pmol/l, AST 27.05 pkat/l, ALT 16.54
pkat/l, ALP 2.57 pkat/l, GGT 1.11 pkat/l, INR 1,1, IgG v normé a vysoce pozitivni anti-ANA protilatky. Pacientka
byla prijata k hospitalizaci a byla zahajena kortikoidni terapie 60 mg prednisonu/ den. Doplnéna necilena jaterni
biopsie potvrdila suspekci na autoimunni hepatitidu. Po celou dobu hospitalizace pacientka neméla znamky
jaterni encefalopatie. Na zavedené terapii doslo k postupnému poklesu jaternich testl az k jejich Uplné
normalizaciv odstupu necelych dvou mésicl od zahajeni léCby. Zavér: Akutni autoimunni hepatitida je zavazné
jaterni onemocnéni, které bez lécby muze rychle progredovat. Pfi diferencialni diagnostice zavaznych jaternich
lézi je tak nutno na tuto etiologiimyslet a pfi potvrzeni diagnézy co mozna nejdfive zahajit imunosupresivni terapii.

Ta mUze odvratit jaterni selhani, béZné koncici umrtim &i v lepSim pfipadé transplantaci jater.

Hormonalni terapie podporujici genderovou identitu pfi refrakterni autoimunitni hepatitidé lécené
cyklosporinem: popis pfipadu

Mikova I., Hucl T. Trunecka P.
IKEM, Praha

Uvod. Hormonalni terapie podporujici genderovou identitu (gender-affirming hormone treatment; GAHT) pomoci
testosteronu pro Zeny podstupujici muzskou tranzici s sebou nese potencialni riziko hepatotoxicity. V sou¢asné
dobé nejsou k dispozici Zddna data ohledné bezpecnosti této léCby u pacientek s autoimunni hepatitidou (AIH).
Popis pfipadu: Prezentujeme pfipad 29leté Zeny s diabetem mellitus 1. typu, u které byla v 18 letech
diagnostikovana AlH, ktera byla zpoc¢atku léCena kortikoidy a azathioprinem. Po 3 letech byla é¢ba AlIH z d(ivodu
tézkého relapsu zménéna na cyklosporin, coz vedlo nasledné k remisi onemocnéni. B€hem dlouhodobého
sledovani byly uspésné léceny drobné relapsy souvisejici s ¢aste¢nou non-compliance pomoci Upravy davek
cyklosporinu, dlouhodobé byla podavana maléa davka kortikoid(l. Shear wave elastografie (SWE) jater prokazala
fibrézu 2. stadia. Ve véku 28 let se pacientka rozhodla podstoupit muzskou tranzici, ktera vyzadovala léCbu
testosteronem. Byla informovana o potencialnim riziku hepatotoxicity a nedostatku Udajll o bezpecnosti, ale
rozhodla se v lé€¢bé pokraCovat. Pfed zahajenim lé€by byla vyZzadovana Uplna biochemicka remise AIH po dobu
alespofi 3 mésicl. Poté byla zahajena lokalni testosteronova terapie ve formé transdermalniho gelu za peélivého
sledovani jaternich testu. V pribéhu léCby jsme nezaznamenali vzestup aktivity aminotransferaz, doslo k pouze
minimalnimu vzestupu cholestatickych enzymU. Pacientka nasledné podstoupila bilateralni mastektomii a
Uredni zménu pohlavi. Lécba AlH cyklosporinem i transdermalni léCba testosteronem zlstaly beze zmény po
dobu 12 mésicl. Kontrolni SWE jater prokazala pokles hodnot tuhosti jater na FO-1, coz pravdépodobné odrazi
zlepSenou compliance s lécbou AIH. Zavér: Hormonalni terapie podporujici genderovou identitu pomoci
testosteronu u pacientky s autoimunitni hepatitidou v remisi lé€enou cyklosporinem se zda byt mozna za
podminky peclivého lékafského dohledu.
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Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS), doporuc¢eny postup EASL 2025

Fejfar. T.
Il. Interni gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Transjugularni inhrahepatalni portosystémova spojka (TIPS) jako side to side radiologicky vytvarena
portosystémova anastomodza je vsoucCasné dobé dobfe zavedeny postup pro zvladani komplikaci klinicky
vyznamné portalni hypertenze (CSPH). V poslednich letech zaznamenala oblast TIPS rychly pokrok, zejména v
technickych pristupech, prognostickém modelovani, v rozsifujici se Skale indikaci a upfesnovani kontraindikaci,
zejména u elektivnich vykond. Soucasné doporucené postupy vénované vyhradné TIPS, vydané poprvé z dilny
EASL v minulém roce, komplexné fesi vSechny aspekty vykonu od techniky, indikaci a kontraindikaci u pacient(
s cirhdzou jater a dalSi souvisejici témata, jako je pouziti TIPS v chirurgickych postupech a u cévnich onemocnéni
jater.

V souCasné dobé lze rozdélit indikace kTIPS na urgentni a akutni s pouze malym poctem moznych,
kontraindikaci a vykony elektivni s mnohem Sir§im indikaénim algoritmem a vétSim rozsahem kontraindikaci.

Zakladni indikaci, ve které TIPS stale jen tézko hleda alternativu je provedeni spojky v pfipadé pokracujiciho
krvaceni nebo jeho ¢asné recidivé (salvage/rescue TIPS) pfi selhani standardni terapie. Vzhledem k zavaznosti
stavu, ve kterém je takovy vykon provadeén, je i pfi 90-100 % efektu na zastavu krvaceni vykon spojen s rizikem 30-
55 % mortality. EASL se v soucasné dobé tedy kloni k ndzoru, Ze ne vSichni nemocni jsou kandidaty vykonu a
zéchranny TIPS nelze jiz jednoznacné doporucit u pacientd s MELD skoére = 30 a/nebo hladinou laktatu = 12
mmol/l nebo ACLF stupné 3b, zejména u nemocnych, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro naslednou OLT. Na
druhou stranu Baveno 8 toto doporuceni svou studii zpochybniuje.

Dalsi, novéjsi, dynamicky se rozvijejici je indikace k casné dekompresi portalni hypertenze pomoci TIPS do 72
hodin po atace krvaceni u nemocnych ve vysokém riziku jeji recidivy. Pacienti s cirhdzou jater a krvacenim
z jicnovych varix nebo GOV 1. typu by méli byt stratifikovani dle tize jaterniho onemocnéni nebo hodnot HVPG.
V porovnani se standardni lé€bou bylo prokazano lepSi prezivani nemocnych s ¢asnou dekompresi pomoci TIPS
ve skupiné B dle Childa-Pugha > 7 s aktivnim krvacenim béhem uvodni endoskopie navzdory vazoaktivni léCbé
nebo Ch-P C <14 nebo u nemocnych s dokumentovanym HVPG = 20 mmHg v dobé krvaceni.

Zvlastni skupinou jsou i nemocni s Zaludeénimi varixy. U pacientl s krvacenim ze Zaludecnich varix GOV2,
IGV1/2 nebo varix( ektopickych mize byt TIPS v prevenci opétovného krvaceni dobrou alternativou jiz prvni volby
k NSBB + endoskopické lé¢bé nebo BRTO/BATO (zejména u GOV2 nebo IGV1).

Pro jicnové varixy stéle plati, Ze prvni volbou v sekundarni profylaxi by méla z(istat kombinace NSBB + EBL. AZ v
pfipadé selhani sekundarni profylaxe by méla byt u vybranych pacientll zvaZzena TIPS. Na druhou stranu u
pacientd po prvni atace krvaceni z varixd, ktefi nespliuji vySe uvedena kritéria vysoko rizikové skupiny, ale s
ascitem alespon 2. stupné nebo tromboézou porty mize byt vytvoreni TIPS preferovanou strategii. Dalsi elektivni
indikaci je krvaceni z portalni gastropatie, které je refrakterni na standardni lé¢bu NSBB a endoskopickou terapii.

v s

V souCasné dobé je nejcastéjsi indikaci k elektivni TIPS refrakterni/intraktabilni nebo rekurentni ascites. U
pacientl s cirhdzou, ktefi i pfes optimalni medikamentdzni terapii opakované podstupuji velkoobjemové
paracentézy (3 = ro¢neé) je tfeba vzdy indikaci k TIPS v€as zvazit stejné jako pfi refrakternim ascitu. Pfi spravné
indikaci je vytvofeni spojky v porovnani s LVP spojeno s lepSim prezitim a kontrolou ascitu.

TIPS mize byt ke sniZzeni morbidity a mortality zvazen i u pacientl s cirhdzou, ascitem a HRS-NAKI.

U pacientl s cirhézou a refrakternim jaternim hydrothoraxem je efekt na vypotek popisovan v niZzSim procentu
pfipadd. Samostatnou kapitolou indikaci k TIPS jsou vaskularni choroby jater, které jsou prezentovany v ramci
ndsledujici pfednasky.

K zakladnim vySetfenim pred kazdym TIPS patfi multifazové CT (3 faze véetné portalniho fec¢isté) k zobrazeni, jak
cévniho feciste, tak parenchymu jater, zakladni laboratof ke kalkulaci Child-Pugh, MELD, Na-MELD, pfipadné



FIPS (Freiburg index of post-TIPS survival) skére. Stanoveni parametr(l zanétu a u akutnich vykon( vzdy hladina
laktatu. V pfipadé elektivnich vykon( vice patrame po znamkach jaterni encefalopatie, vyznamné plicni
hypertenze, systolické i diastolické srdeéni insuficience se stanovenim NT-proBNP, infekénich komplikacich a
vzdy vylucujeme SBP. U nemocnych s ascitem patfi k zakladnim vySetfenim i stanoveni odpad( natria v moci.

Za absolutni kontraindikaci u elektivnich vykond, kromé anatomickych, patfi stfedné tézka a tézka plicni
hypertenze, tézka srdecni insuficience, vyznamné chlopenni vady, vyznamna/refrakterni jaterni encefalopatie a
nekontrolovana systémova infekce nebo sepse.

Vzdy je nutna stratifikace rizika a diskuse o indikaci vykonu v ramci multidisciplinarniho tymu. Pro elektivni
vykony se za nemocného s nizkym rizikem post-proceduralnich komplikaci povazuje nemocny ve véku pod 65
let, bez pfedchozi anamnézy JE, bez projev( srdec¢ni insuficience, ve skupiné A-B dle Childa-Pugha a hodnotou
MELD < 12. Naopak vysoke riziko je u nemocnych nad 70 let, s pfedchozi anamnézou JE, srdecni insuficienci a
pokroc€ilou chorobou (MELD >18, Ch-P > 12)(viz. obr.1). U nemocnych s vice pokroc¢ilym onemocnénim je vzdy
tfeba zvaZzovat mozZnost transplantace jater. Pfi spravné indikaci je v soucasné dobé tedy TIPS optimalni
variantou terapie fady komplikaci klinicky vyznamné portalni hypertenze.
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Obr. 1: EASL navrhovana stratifikace pfinosu/rizika pro Iécbu pacientt s TIPS mimo kontext urgentnich zakroka.
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Nova doporuceni EASL - cévni choroby jater 2025

Sembera S.
2.interni gastroenterologicka klinika Fakultni nemocnice Hradec Kralové & Lékarska fakulta v Hradci Kréalové, UK

Sdéleni pfinasi prehled novych doporucéeni Evropské asociace pro studium jater (EASL) pro cévni choroby jater,
publikovanych online v listopadu 2025, a zasazuje je do kontextu klinické praxe. Doporuceni zahrnuje 71
klinickych otazek pokryvajicich celé spektrum vaskularnich jaternich chorob.



Budd-Chiariho syndrom (B-Ch sy.) pfedstavuje postsinusoidalni pfi¢inu portalni hypertenze (PH) zplsobenou
okluzi jaternich Zil. Nova doporuceni zd(raznuji nutnost pravidelného ultrazvukového sledovani nemocnych
s timto syndromem (a 6 mésicll) doplnéného o hladinu AFP, protoZe az u 50 % nemocnych s B-Ch sy. se vyvijeji
jaterni loZiska — nejcastéji FNH-podobné léze a adenomy, méné Casto HCC. Pro diferenciaci maligni léze od
benigni je klicova kombinace MRI s hepatospecifickym kontrastem (hypointenzni léze) a AFP > 15 ng/ml
(senzitivita 92 %, specificita 98 %).

Portosinusoidalni vaskularni porucha (PSVD) je intrahepatalni presinusoidalni pfiCina PH, ktera klinicky i
morfologicky napodobuje jaterni cirhdzu — vyjma elastografie, kde jsou hodnoty typicky nizsi (pfiblizné 7-15 kPa).
Diagnosticka kritéria kombinuji histologické nalezy (vylouceni jaterni cirhdzy, ev. méné senzitivni nalezy typu
obliterativni portalni venopatie, nodularni regenerativni hyperplazie) a znamky portalni hypertenze. Klicové je
aktivni patrani po asociovanych systémovych onemocnénich (humoralniimunodeficience, néktera autoimunitni
onemocneéni, prokoagulacni stavy, hematologické malignity, léky jako napfiklad azathioprin). LéCba se v zdsadé
fidi stejnymi principy jako u portalni hypertenze pfi cirhéze.

Akutni trombdza portalni zily vyzaduje Casné zahajeni antikoagulace (LMWH), jelikoz rekanalizace je dosazeno
aZ u 62 % pripadu pfi zahajeni antikoagulace do 1 tydne, kdeZto pouze 20% pfipad( pfi zahajeni antikoagulacni
léCby s vice nez tydennim odstupem od vzniku obtizi. Pfi pfitomnosti stfevni ischemie bez Casného zlepSeni pfi
antikoagulacni lécbé LMWH je vhodné zvazit trombolyzu nebo endovaskularni intervenci v expertnim centru.

U chronické trombdzy a kaverinomu portalni zily je kliCova lécba komplikaci (varixové krvaceni, ascites,
hypersplenismus, cholangiopatie). Nova data podporuji roli pfimych antikoagulancii — rivaroxaban v davce 15
mg/den sniZil incidenci jakékoliv re-trombdzy z 20 na 0 pfihod/100 pacientorokl (Plessier et al., NEJM Evidence
2022). Hladina D-dimert > 500 ng/ml jeden mésic po vysazeni antikoagulace je spojena s vyrazné vy$sim rizikem
retrombdzy (HR 7,8).

Trombodza portalni zily u jaterni cirh6zy a antikoagulace: Nova doporuceni EASL naznacuji, Ze u nemocnych s
cirhézou Child-Pugh B a C bez trombdzy portalni Zily (PVT) mize antikoagulacni léCba sniZit morbiditu a letalitu.
Pfima antikoagulancia (DOAC) lze pouzit u nemocnych s cirhézou Child-Pugh A a B s PVT, nicméné pro
nedostate¢né dlikazy nemohou byt favorizovdna oproti antagonistim vitaminu K nebo LMWH. U nemocnych s
Child-Pugh C DOAC doporucena nejsou.

Aneurysmata splanchnickych tepen jsou vzacnou, avSak potencialné Zivot ohroZujici komplikaci portalni
hypertenze nebo nemoci cévni stény. OSetfena by méla byt vSechna pseudoaneuryzmata, aneuryzmata lienalni
tepny u zen ve fertilnim véku, aneuryzmata v okoli zaludku a pankreatu asociovana s uzavérem truncus
coeliacus, a dale aneuryzmata s velikosti nad 2 cm, rychle rostouci nebo symptomaticka.

Zavér: Nova doporuceni EASL 2025 pro cévni choroby jater pfinaseji aktualizovany ramec pro diagnostiku a lécbu
Sirokého spektra vaskularnich jaternich onemocnéni. KliC¢ovymi poselstvimi jsou: (1) portalni hypertenze s
prichodnymi cévami nerovna se jaterni cirhdza; (2) u B-Ch sy. je nutné pravidelné sonografické sledovani s AFP
pro zachyt jaternich lozisek; (3) PSVD je dllezitou diferencialni diagnézou s nizkou tuhosti na elastografii; (4)
antikoagulace u chronické trombdzy portalni Zily ma silnou podporu; (5) antikoagulace u pokrogilé cirhézy (Child-
Pugh 7-10) je otevienou, ale slibnou otazkou.

Pfiprava pacientt s cirh6zou k bFfisnim chirurgickym vykonim

Frankova S.
Klinika hepatogastroenterologie — KH

Rostouci prevalence chronickych onemocnéni jater celosveétoveé spolu se zlepSenim dlouhodobého preziti u
pacientl s cirh6zou vedla k narlstu poctu osob, které potrebuji extrahepatalni bfisni chirurgicky zakrok.
Cirhdza zlstava hlavnim faktorem ovliviiujicim perioperaéni morbiditu a mortalitu, pficem? rizika vyrazné
prevysuji rizika bézné populace. Cilem guidelines je optimalizovat perioperacni vysledky tim, Ze se zabyvaji
vS§emi fazemi chirurgické péce, v€etné predoperacni stratifikace rizika, pfipravy pacienta, intraoperacni péce a
pooperacéniho sledovani. Zakladnim principem je, Ze chirurgické riziko u cirhdzy je multifaktorialni, nicméné



zhorSena synteticka funkce jater a pfedchozi nebo aktivni dekompenzaéni pfihody, jako je ascites, jaterni
encefalopatie nebo krvaceni z varixd, jsou klicovymi determinanty $patné progndzy. Kromé toho progndézu
vyznamné ovliviuji typ a naléhavost operace, stejneé tak jako extrahepatalni komorbidity a kiehkost pacienta.

Pfedoperacni hodnoceni rizika je zasadni. Tradi¢ni skére, jako je Child—Pughova klasifikace, zlstavaji uzitecné
pro Sirokou klinickou kategorizaci, zatimco skére MELD (Model for End-Stage Liver Disease) poskytuje
kvantitativni predikci mortality. Nové se objevujici modely rizika specifické pro jednotlivé zakroky, v€éetné skore
VOCAL-Penn, nabizeji dalSi zpfesnéni, nemély by vSak uplné nahrazovat klinické posouzeni, Zadny skérovaci
systém nedokaze plné zachytit sloZitost perioperacniho rizika a klinické hodnoceni lékafem z(istava proto
nezbytné. U pacientld s akutni dekompenzaci, akutnim selhanim jater nasedajicim na chronické, u nemocnych
se zavaznymi komplikacemi portalni hypertenze, zdvaznou koagulopatii, kterou nelze upravit, nebo
nekontrolovanou infekci je tfeba obecné vyhnout se elektivnim chirurgickym zakrokdm do doby stabilizace
onemocneéni.

U vSech pacientl s cirhdzou, u nichz se zvaZuje chirurgicky zakrok, zejména u nemocnych se stfednim nebo
vysokym rizikem, se dlirazné doporucuje multidisciplinarni pfistup. Spoluprace mezi hepatology, chirurgy,
anesteziology a intervenc¢nimi radiology usnadnuje vyvazené rozhodovani, individualizované posouzeni rizik a
pfinosd a koordinované planovani perioperacni péce.

Pfedoperacni péte ma byt zaméfena na korekci ovlivnitelnych rizikovych faktord. Klicovy vyznam ma acinna
lé¢ba ascitu, v€éetné podavani diuretik a velkoobjemové paracentézy, je-li indikovana. Je tieba lécCit jaterni
encefalopatii a jakakoliv infekce ma byt co nejdfive identifikovana a lé€ena. Nutricni stav je kritickym, ale Casto
podcenovanym faktorem; pacienti s cirhdzou €asto trpi sarkopenii a protein-kalorickou malnutrici, které jsou
spojeny s hor§imi chirurgickymi vysledky. Proto se doporucuji nutri¢ni intervence kladouci dliraz na adekvatni
pfijem bilkovin a metabolickou podporu. U pacient( s alkoholickou jaterni cirh6zou je kliGova dlouhodobé
abstinence od alkoholu.

Lécba portalni hypertenze predstavuje zakladni kdmen prfedoperacni pripravy. Neselektivni beta-blokatory a
endoskopické terapie by mély byt optimalizovany v souladu s aktualnimi standardy. U peclivé vybranych
pacientl s téZkou portalni hypertenzi podstupujicich vysoce rizikové zakroky lze zvazit predoperacéni zavedeni
transjugularniho intrahepatalniho portosystémového shuntu (TIPS) za U¢elem snizeni portalniho tlaku a
zlepSeni hemodynamické stability. Tento pfistup v8ak vyZzaduje individualni posouzeni z divodu potencialniho
rizika vyvolani jaterni encefalopatie nebo dalSi dekompenzace.

V soucasné dobé se u pacientd s cirhdzou zdUraznuje koncept ,rebalancované hemostazy“, ktery zpochybnuje
tradi¢ni nazor, Ze tito pacienti jsou bez vyjimky nachylni ke krvaceni. Standardné pouzivané koagulacni
parametry, jako je aPTTa INR, spolehlivé neodrazeji riziko krvaceni a nemély by byt pfed vykonem rutinné
korigovany, pokud pacient nema krvacivé projevy. Viskoelastické vySetiovaci metody, jako je
tromboelastografie nebo rota¢ni tromboelastometrie, mohou poskytnout pfesnéjSi hodnoceni koagulac¢nich
parametrl, jsou-li k dispozici. Transfuze krevnich derivati by méla byt provadéna restriktivné, zejména u
pacientl s krvacenim pfi portalni hypertenzi.

Cilem intraoperacni péce je minimalizovat fyziologicky stres a zabranit dysfunkci organ(i. Pokud je to mozné,
upfednostnuji se minimalneé invazivni chirurgické techniky, protoze jsou spojeny s mensi krevni ztratou, kratsi
dobou operace a rychlejsSi rekonvalescenci. Peclivé fizeni anestezie je nezbytné pro udrzeni hemodynamické
stability, zachovani prokrveni ledvin a prevenci jaterni ischémie. Tekutinova terapie by méla byt uvazliva, aby se
zabranilo jak hypovolemii, tak tekutinové pretiZzeni, pfic¢emz k podpore krevniho obéhu mohou byt zapotfebi
vazopresory. UZiti potencialné hepatotoxickych ki by mélo byt omezeno na minimum.

Pooperacni péce je rozhodujicim faktorem pro vysledky u pacient( s cirhdzou. Tito pacienti maji zvySené riziko
komplikaci, véetné akutniho selhani ledvin, infekci, krvaceni a jaterni dekompenzace. Nezbytné je peclivé
sledovani s v€asnou detekci a okamzitou léEbou komplikaci. Preventivni strategie zahrnuiji zajisténi adekvatni
vyZivy, podporu ¢asné mobilizace, vyhybani se nefrotoxickym lékiim a zavedeni pfisnych opatieni pro kontrolu
infekci. Je tfeba vzdy pocitat s recidivou nebo progresi ascitu a jaterni encefalopatie a tyto stavy okamzité lécit.
Prijeti na jednotku intenzivni pé¢e ma byt v pfipadé komplikaci ¢asné, zejména u pacientl s pokrocilym



onemocnénim jater, u pacientl podstupujicich rozsahlé chirurgické zakroky nebo u pacientl vykazujicich
¢asné priznaky organové dysfunkce.

Riziko spojené s chirurgickym zakrokem se znac¢ne liSi v zavislosti na typu vykonu. NejvySsi riziko pfedstavuji
rozsahlé brisni operace a urgentni chirurgickeé zakroky, zatimco méné invazivni zakroky, jako je laparoskopicka
cholecystektomie nebo operace kyly, lze u vhodné vybranych pacientl provadét s pfijatelnou mirou
bezpecnosti. Planované zakroky by mély byt peclivé naplanovany a nacasovany na obdobi klinicky optimalniho
zdravotniho stavu pacienta.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat vybranym skupindm pacient(. Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou maji
vyrazné zvysSené perioperacni riziko umrti a planovanym operacim je tfeba se obecné vyhnout, pokud se
nejedna o vykon z vitalni indikace. U pacient s ACLF je chirurgicky zakrok ve vétsiné pfipadd kontraindikovan
kvlli extrémné $patnym laboratornim vysledkiim. U osob zafazenych na ¢ekaci listinu pro transplantaci jater
musi chirurgicka rozhodnuti zohlednit potencialni dopad na zpUsobilost k transplantaci a nacasovani zakroku,
v mnoha pfipadech lze vykon odlozZit na obdobi po transplantaci.

Tento doporucéeny postup odrazi posun od historického nazoru, ze cirhdza pfedstavuje absolutni kontraindikaci
chirurgického zakroku, smérem k diferencovanéjSimu prfistupu zalozenému na riziku. Pokroky ve stratifikaci
rizika, perioperaéni péci a multidisciplinarni spolupraci nyni umozniuji vybranym pacientim s cirhézou
podstoupit chirurgicky zékrok bezpecéné, uznani kiehkosti a sarkopenie jako klicovych prognostickych faktort
déle podporuje potfebu komplexniho posouzeni pacienta nad ramec parametr( specifickych pro onemocnéni
jater.

EASL Clinical Practice Guidelines on extrahepatic abdominal surgery in patients with cirrhosis and advanced
chronic liver disease. J Hepatol. 2025 Sep;83(3):768-789. doi: 10.1016/j.jhep.2025.04.008. Epub 2025 May 10.
PMID: 40348682.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. éast)

Autoimunitni hepatitida 2026

Petr Urbanek
Interni klinika 1. LF UK a UVN

Autoimunitni hepatitida (AIH) je chronické jaterni onemocnéni, jehoz zakladni patogeneze spociva
v autoimunitné navozené destrukci jaternich bunék. Prvni pfipady byly popsany v 50. letech 20. stoleti u osob
s kombinaci nékolika typickych znakd: ikteru, vysokou koncentraci sérovych gamaglobulin a nalezem
plasmocytl pfi histologickém vysSetieni jaterni tkané. Origindlnim nazvem onemocnéni bylo oznaceni ,lupoidni
hepatitida®, a to pro pro podobné sérologické nalezy (prokazatelné tehdejSimi metodami) s lupus erytematosus.
Oznaceni AlH se pouziva od 60. let, kdy jiz bylo zfejmé, Ze jde o samostatnou nozologickou jednotku. AlH
predstavuje podle udajl velkych svétovych hepatologickych center pfiblizné 5 % vSech chronickych jaternich
onemocneéni.

Vyskyt

AlH postihuje détii dospelé. Incidence se pohybuje mezi 1-2 pfipady na 100 000 osob a rok. AIH mize vzplanout
v jakémkoli véku, u obou pohlavi, vyskytuje se u vSech ras a etnik na celém svété. Velmi Casta je rodinna
anamnéza nejaterniho autoimunitniho onemocnéni, stejné tak se velmi ¢asto vyskytuje jeSté minimalné jedno
autoimunitni onemocnéni u osoby s AlIH (Tabulka 1).



Tabulka 1. Epidemiologie AIH. Upraveno podle: Trivedi PJ, Hirschfield GM. Recent advances in clinical practice:
epidemiology of autoimmune liver diseases. Gut 2021, 70: 1989-2003.

Vyskytuje se v jakémkoli véku, ve vy§Sim véku je pravdépodobné AlH ¢astéjsi. Manifestace je
moznaiv 8. deceniu.

Muzi predstavuji cca 25 % vSech pripad( AlH.

V Case pravdépodobné pfipad( AlH pfibyva, a to nejen diky pfesnéjsi diagnostice.

V cca 50 % pfipadu je v okamziku stanoveni dg. AIH pfitomno jiné autoimunitni onemocnéni
nebo je vtomto smyslu pozitivni rodinna anamnéza.

Podobné jako u jinych autoimunitnich onemocnéni hraje i u AIH velmi duleZitou roli geneticka predispozice.
Predispozice spociva v pritomnosti nékolika typickych HLA haplotypu, ale mize jit také o mutace non-HLA
proteind, které néjakym zplsobem moduluji imunitni reakci hostitele. Tyto genetické varianty jsou ale pouze
predpokladem mozného rozvoje AlH, nejsou jedinou pficCinou, ktera by vedla k rozvoji AIH u kazdého svého
nositele. Je potfeba jeSté nejakého ,druhé uderu®, jakéhosi Spoustéce celého autoimunintniho procesu, ktery
poté vede k rozvoji vlastni AlH.

Klinicky obraz

Klinicky je AlH velmi heterogennim onemocnénim. Manifestovat se mUze jako fulminantni jaterni selhani, které
bez transplantac¢ni léCby ¢asto konc¢i umrtim, ale stejné tak mUze jit o pomalu progredujici typické chronické
jaterni onemocnéni, které se nezfidka manifestuje az obrazem dekompenzované jaterni cirhézy (Tabulka 2).

Tabulka 2. Klinicka manifestace AIH. Upraveno podle EASL Clinical Practice Guidelines on the management of
autoimmune hepatitis. Journal of Hepatology, 2025, 83:453-501.

Dospély vék Détsky vék
_ Charakteristika Prevalence Charakteristika Prevalence
Asymptomaticka Chybi mozné 6-23 % Chybi mozné 12-18 %
AlH pfiznaky, pfiznaky,
pfitomna byva pritomna byva
pouze pouze
biochemicka biochemicka
aktivita* aktivita
Chronicka AlH Trva >6 mésicliod 48-68 % Trva >6 mésicliod 33-52 %
prokazatelného prokazatelného
zvySeni zvySeni
biochemickeé biochemické
aktivity nebo aktivity nebo
rozvoje priznakd rozvoje pfiznakd
Trva<30dntiod  10-26 % 19-58 %
rozvoje pfiznakl
Akutni Akutni jaterniléze Az 1/3 pacientl
exacerbace u pacientt ma v okamziku
chronické AlH s existujicim diagnézy AlH
(Casto jaterni cirhézu
nepoznanym!)
chronickym
onemocnénim
Akutni tézka AlH Akutni
manifestace
s ikterem a
poruchou
koagulace (INR
1,5-2), ale bez
jaterni
encefalopatie
Akutni selhani Akutni jaterni léze, Akutni jaterni léze, 26 %

jater nasedajici na
chronické (ACLF)

ktera se vyvine u
pacientU s jaterni
cirhézou (Gasto
nerozpoznanou) a

ktera se vyvine u
pacientt s jaterni
cirhézou (Casto
nerozpoznanou) a



Akutni jaterni
selhani (ALF)

selhanim jiného
alespon jednoho
jiného organu nez
jater

Jaterni nekréza

s encefalopatii,
ktera se rozvine
béhem 8 tydnt od
zacatku pfiznakd

selhdanim jiného
alespon jednoho
jiného organu nez
jater

Vzestup ALT a INR
>1,5 a jaterni
encefalopatie
nebo elevace ALT
a INR>2 bez

3,6-12,5%

s rizikem az 3x
vétsim u pacientd
s LKM-1 pozitivni
AlH.

ohledu na

pfitomnost jaterni

encefalopatie

*Biochemickou aktivitou jsou mysleny tzv. jaterni testy, tj. sérové koncentrace/aktivity bilirubinu, ALT, AST,
ALP, GGT.

Tradi¢né se podle pfitomnosti nékolika typl autoprotilatek délila AIH na minimalné 3 typy. Nejnovéjsi doporuceni
EASL tuto klasifikaci opoustéji a pouzivaji pouze oznaceni ,autoimunitni hepatitida“ se zkratkou AIH. Dlvodem
k této malé revoluci byla skute¢nost, Zze bézné prokazatelné a ke klasifikaci pouzivané autoprotilatky nekoreluji
s aktivitou AlH, nejsou vhodnym méfitkem odpovédi na lé€bu, ale i skuteCnost, Ze existuje nemalé procento osob
s AlH, u kterych nelze zadné autoprotilatky béznymi metodami detekovat. | nadéale se s nimi nicméné pracuje
v hodnoticich systémech pouzivanych v nejasnych pfipadech se suspekci na AlH (Tabulka 3).

Tabulka 3. Sou¢asny a modernizovany systém kriterii pro stanoveni diagnézy AIH u dospélych osob. Upraveno
podle EASL Clinical Practice Guidelines on the management of autoimmune hepatitis. Journal of Hepatology,
2025, 83:453-501.

Soucasna kritéria a jejich hodnoceni Modernizovany systém kriterii a jejich

hodnoceni

L B 1 2 0 1 2

ANA nebo Negativni  =1:40 =1:80 Negativni  Pozitivni Silne

SMA nebo anti- pozitivni
LKM = nebo anti-
1:40 nebo LKM =
poztiivni 1:40 nebo
anti- poztiivni
SLA/LP anti-

SLA/LP

1gG Normalni >ULN >1,1 X Normalni  >ULN >1,1x
ULN ULN

Jaterni Normalni  Kompatibilni Typicky Normalni  Kompatibilni Typicky
biopsie*
Nepritomnost [N ANO Ne - ANO

virové

hepatitidy
Pocet bodl = 6 = pravdépodobna AlH, = 7 = jista AlH

Legenda: ULN — horni hranice normalni rozmezi hodnot . * zaloZzeno na hodnoceni pouZzitém v praci Hennes EM, Zeniya
M, Czaja AJ, et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology 2008, 48:169-176.

Pro velmi pestry klinicky obraz a nespecifické zaklandi laboratorni nalezy je tfeba na dg. AIH myslet v pfipadé
kazdé elevace ,jaternich test(“ Doporuceny postup v takovém pfipadé ukazuje Obrazek 1.

Terapie AIH

Zakladnim terapeutickym pfistupem je dlouhodobé podavani imunosupresiv. Zjednodusené lze lé¢bu rozdélit
na: a) indukéni fazi, kdy je léCba zaloZena na podavani glukokortikoidd v monoterapii ¢i vkombinaci s
azathioprinem a na b) udrzovaci fazi, kdy je snaha o minimalizaci davek imunosupresiv s tim, ze vétSinou byva
dostate¢nd monoterapie azathioprinem. Jednoznaénymi indikacemi k zahéjeni léCby jsou:




pritomnost klinickych pfiznakd onemocnéni
vyznamna biochemicka ¢&i histologicka aktivita onemocnéni
pfitomnost vyznamneé fibrézy i cirhézy

Obrazek 1. vySetfovaci algoritmus pfi neznamé pri¢iné jaterniho onemocnéni - podezieni na autoimunitni
pricinu (Upraveno podle Manns et al. Diagnosis and management of autoimmune hepatitis, Hepatology 2010,
51:21983-2213 a EASL Clinical Practice Guidelines on the management of autoimmune hepatitis. Journal of
Hepatology, 2025, 83:453-501.

laterni onemocnéni z neznameé piicing
[newyswétlitelnd elevace sérové aktivity aminotransferdz)

W imezch normy,

Imunofluorescenénitest ANA, SMA, anti-LKM, AMA
a ELISA anti-SLA/LP

Anti-LKM-1
pozit nebo
anti-LC-1
pozit
Opakované testovani
standardnich | nestandardnich
autoprotilatek

D, Dig. AlH vs. ' .
P jowerlap? | b
Jaterni biopsie ~ AHe nepravdépodobn

Legenda: AlIH - autoimunitni hepatitida, AMA - antimitochondrialni protilatky, ANA - antinuklearni protilatky, anti-LC1 -
protilatky proti jaternimu cytosolu, anti-LKM1, anti-LKMS3 - protilatky proti jaternim a ledvinnym mikrozomdm typu 1 a 3,
anti-SLA - protilatky proti solubilnimu jaternimu antigenu, pANCA - perinuklearni protilatky proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocytll, PBC - primarni bilidrni cholangitida, PDC-E2 - protilatky proti E2 podjednotce komplexu
pyruvatdehydrogenazy, SMA - protilatky proti hladkému svalu.

Lecba prvnivolby

Postupem prvni volby je podavéni glukokortikoidl (v CR obvykle prednison) v denni ddvce 0,5-1,0 mg/kg.
Prednison v monoterapii i v kombinaci s azathioprinem je v Uvodni indukéni fazi lécby stejné ucinny. Podle
standard@ EASL zroku 2025 je adekvatni zahdjit lé¢bu v prvni linii takrolimem. Takova indikace v CR v8ak
nespliiuje stanovené podminky uUhrady takrolimu. Pro hodnoceni terapeutické odpovédi byly zavedeny
zminénymi standardy z roku 2025 také nékteré nové pojmy, viz Tabulka 4.

Ukonceni leCby

O ukonceni terapie lze uvazovat pouze u mensiny pacientl. Jedna se o osoby, u kterych i pfi minimalni davce
udrzovaci monoterapie (bohuzel, tato nikdy nebyla pfesné definovana) trva kompletni biochemicka odpovéd
minimalné 2 roky. Imunosuprese by méla byt ukonovdna velmi pomalu, v malych krocich a za peclivého
monitorovani a dobré spoluprace pacienta. Nevhodnymi kandidaty pro ukoncéeni lé¢by jsou pravdépodobné
pacienti s anti-SLA/LP pozitivitou, ti vyZaduji trvalou imunosupresi. V okamziku tvahy o ukonéeni léCby je na
misté uvaZovat o provedeni jaterni biopsie. Pfetrvavani zanétlivé aktivity je silné asociovdno srelapsem
onemocnéni. Pfi mHAI = 3 prekracuje riziko relapsu 90 %. Béhem prvni roku po ukoncéeni lé€by jsou doporuceny
kontroly v intervalu 3 mésice, poté lze schéma individualizovat. Kolem 80 % relapst nastava béhem 1. roku po
ukonceni léCby, nicméné jsou popsany relapsy i za 5-8 let. Dojde-li po vysazeni imunosupresivni léCby k relapsu,
dalSi pokusy o jeji ukon&eni nejsou indikovany.



Tabulka 4. Hodnoceni odpovédi na terapii AIH. Upraveno podle EASL Clinical Practice Guidelines on the
management of autoimmune hepatitis. Journal of Hepatology, 2025, 83:453-501.

Kompletni biochemicka odpovéd Normalizace sérové aktivity aminotransferaz
a koncentraci IgG ne pozdéji nez béhem 6-12
mésicl po zahajeni léCby*.

Nedostatec¢na odpovéd Chybéni kompletni biochemické odpovédi ne
pozdéji nez 6-12 mésic po zahajeni
standardni lé¢hy.

Non-response (rezistence na lécbu) <50 % pokles aktivity aminotransferaz proti
zahajeni lécby béhem 4 tydnt od jejiho
zahajeni

mHAI < 4/18 v jaterni histologii kdykoliv
béhem lécby

Rozvoj jakékoli vedlejsi reakce na lécbu
vedouci k jejimu ukoné&eni.

Legenda: mHAI - modifikovany Ishakiv systém histologického hodnoceni (Ishak K Baptista A, Bianchi L, et al:
Histological grading and staging of chronic hepatitis. Journal of hepatology 1995, 22:696-699

*vyznam normalizace koncentrace IgG pro progndzu pacientt s AlH a tim i zafazeni tohoto parametru do kriterii
kompletni odpvoédi nektefi autofi zpochybriuji. Existuji prospektivni data ukazuijici na to, Ze i pokud k normalizaci IgG
nedojde, je progndza pti dlouhodobé normalizaci aktivity aminotransferaz vyborna.

Zaveér

Autoimunitni hepatitida je chronické zanétlivé onemocnéni, u kterého se predpoklada ztrata tolerance vici
vlastni jaterni tkani. Bez ohledu na nejasnosti a obtize se stanovenim diagnézy AIH je v soucasné dobé AlH
nozologickou jednotkou, kterou jsme schopni definovat pomoci specifickych imunopatologickych, klinickych a
laboratornich rys( a nalez(. Odhalit AIH mUZe byt snadné v pfipadech s typickym klinickym priib&hem a celou
Skalou typickych laboratornich nalez(. Naopak velmi sloZité je stanovit spravnou diagnézu, pokud takovy soubor

slouzi skérovaci systémy, které jsou dobrym voditkem v klinické praxi.

Pouzita literatura:
EASL Clinical Practice Guidelines on the management of autoimmune hepatitis. Journal of Hepatology, 2025,
83:453-501.

Hepatitida B

Husa P.
Klinika infek&nich chorob, FN Brno a LF MU Brno

U pfilezitosti vyro¢niho zasedani EASL v kvétnu 2025 v Amsterdamu byly pfedstaven novy doporuceny postup
EASL tykajici se diagnostiky a léCby infekce virem hepatitidy B (HBV). Tato infekce pfedstavuje v celosvétovém
méfitku stale velky zdravotnicky problém. Odhaduje se, Ze se béhem Zivota infikuji HBV vice nez 2 miliardy
osob, 254 miliond lidi ma chronickou infekci HBV a ro¢ni incidence akutni hepatitidy B je asi 1,2 milion(
pfipadd. Ro¢né umira asi 1,08 miliond lidi na komplikace spojené s infekci HBV, zejména dekompenzovanou
cirh6zu a HCC. Predpoklada se, Ze mortalita spojena s infekci HBV bude nadale naristat z 858 tisic v roce 2015
na 1,149 miliond v roce 2030). Konkrétné u umrti na HCC se predpokladé v uvedenych létech narlist z 664 tisic
na 857 tisic a u dekompenzované cirhdzy z 296 tisic na 403 tisic. Hlavnim problémem je nizka Uroven testovani
a Spatna dostupnost l&Cby chronické hepatitidy B v fadé chudsich zemi svéta. Podle odhad( z roku 2022 byla
infekce HBV diagnostikovana jen u 36 milionl osob s infekci HBV a jen 6,8 miliont z 83,3 milion( k l&Cbé
indikovanych bylo lé&eno. | v Ceské republice je to stale vyznamna infekce, i kdyZ diky plo$né vakcinaci déti je
incidence akutni hepatitidy B velmi nizka. Pfibyva v§ak pfipadl infekce rozpoznanych aZ v chronickém stadiu,
coz mUZe byt ve spojitosti s narlistem imigrace do nasi republiky.



Koneénym cilem lé¢by chronické infekce HBV je snizeni morbidity v dlsledku jaterni cirndzy, jaterni
dekompenzace, jaterniho selhani, HCC a prodlouzeni délky Zivota. Prvnim krokem k dosaZeni téchto cilt je
trvaly utlum replikace HBV, ktery se projevuje vyznamnym snizenim a nejlépe trvalou negativitou HBV DNA v
plazmé. S tim je spojend normalizace aktivity ALT, pokles stupné jaterni fibrozy, zlepSeni nebo vymizeni
extrahepatalnich manifestaci HBV. Kone¢nym cilem je vymizeni HBsAg, kterému pfedchazi u pdvodné HBeAg
pozitivnich sérokonverze HBeAg do anti-HBe protilatek.

Principialné jsou vSechny HBsAg a HBV DNA pozitivni osoby kandidaty protivirové léCby. Zvlasté naléhava je
tato léCba u pacientl:

1) s chronickou hepatitidou HBeAg pozitivni i negativni, hladinou HBV DNA = 2 000 IU/ml, zvySenou aktivitou
ALT nad horni hranici normy a/nebo se signifikantni fibrézou

2) pacienti s jaterni cirh6zou maiji byt lé€eni, pokud je HBV DNA detekovatelnda, bez ohledu na vysSi virémie a
aktivitu ALT, stejné doporuceni platii pro nemocné s pokrocilou jaterni fibrézou ( = F3 dle klasifikace METAVIR,
LSM (vysledek neinvazivniho méreni tuhosti jater transietni elastografii) > 8 kPa)

3) pacienty s trvale nizkou hladinou HBV DNA (< 2 000 IU/ml) a trvale zvySenou aktivitou ALT je mozné antivirové
&cit, ale vzdy je tfeba uvazovat i o souCasném jiném jaternim onemocnéni

Zmenil se pfistup k antivirové lé¢bé mladych lidi (pod 30 let véku) s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivni,
perzistujici normalni aktivitou ALT, bez signifikantni fibrézy, bez HCC v rodinné anamnéze a bez
imunosuprimujici lé€by. Tyto pacienty se v minulosti nedoporucovalo ihned léCit, protoze pfedpokladana
Uspésnost léCby je u nich nizka a nebezpeci vzniku jaterni cirhézy a HCC malé. V soucasnosti jsou
zdUraznovany potencialni benefity Casné léCby téchto pacientl — redukce integrace HBV DNA a klonalni
expanze. Proto je nutné pfed léCbou peclivé zvazit vSechny argumenty pro ¢asnou léCbu a proti ni:

1) osoby s chronickou infekci HBV a zvySenym rizikem HCC maiji byt léCeny, totéz platii pro nemocné s
extrahepatalnimi manifestacemi infekce HBV

2) pokud je osoba imunokompromitovana v dlsledku zékladni choroby nebo je u ni planovana
imunosuprimujici lé€ba, je nutné zahajit antivirovou léCbu jako prevenci vzniku hepatitidy

3) u urcité ¢asti osob s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivni, ma antivirova léCba vyznam i jako zabrana
pfenosu viru na jiné lidi

4) u téhotnych Zen s vysokou virémii (HBV DNA = 200 000 IU/ml) je nebezpeci transplacentarniho pfenosu
infekce HBV. Antivirova léCba se zahajuje zpravidla od zac¢atku tfetiho trimestru gravidity a vyznamné redukuje
nebezpedi tohoto pfenosu.

Osoby s chronickou hepatitidou B, HBeAg negativni, s hladinou HBV DNA trvale <2 000 IU/ml, trvale normalni
aktivitou ALT, bez znamek signifikantni jaterni fibrézy neni obecné nutné ihned antivirové léCit, protoze
nebezpedi progrese onemocnéni a pfenosu infekce HBV na jiné osoby je u nich nizké. Z tohoto pravidla vSak
existuji vyjimky:

1) pokud existuje vysoké riziko HCC, je tfeba ihned lé¢it, to stejné plati pro extrahepatalni projevy infekce HBV

2) pokud je osoba imunokompromitovana v dlsledku zakladni choroby nebo je u ni planovana
imunosuprimujici lé€ba, je nutné zah4jit antivirovou lé¢bu jako prevenci vzniku nebo reaktivace hepatitidy

3) u urcité ¢asti osob s chronickou hepatitidou B, HBeAg negativni, ma antivirova léCba vyznam i jako zabrana
pfenosu viru na jiné lidi

Pro lé&bu chronické hepatitidy B se v Ceské republice pouZivaji téméf vyhradné peroralni léky — analoga
nukleotidova (tenofovir disoproxil fumarat — TDF, tenofovir alafenamid — TAF) a nukleosidova (entekavir - ETV).
Pro nukleotidova i nukleosidova analoga se pouziva v literatufe souhrnné zkratka NA. Podle doporu¢eného
postupu EASL je mozné lé¢it i pegylovanym interferonem a (PEG-IFNa), ale pfedem je nutné pacienta poucit o
kontraindikacich a nezadoucich uc¢incich lé¢by, které jsou velmi ¢asté a mohou byt nebezpecné. Z téchto
davod( a vzhledem k nedostatku vhodnych pacientll se v Evropé pouZivaji pfedevsim NA.



Volba vhodného NA:
1) ETV, TDF i TAF lze pouzit pro inicialni terapii chronické infekce HBV

2) volba mezi uvedenymi NA zavisi na prfitomnosti komorbidit, pfedevSim renalni insuficience, snizené kostni
denzité, vySSim véku — v téchto pfipadech maji prednost ETV a TAF pfed TDF. Naopak v téhotenstvi neni mozné
podavat ETV, proto u téhotnych a Zen v produktivnim véku se indikuji TDF a TAF

3) testovani hladiny HBV DNA aktivity ALT se déla v intervalech 3-6 mésic( do dosaZeni virologické odpovédi,
potom lze interval prodlouZit na 6-12 mésicl

4) HBsAg se kontroluje kazdych 12 mésic(, nejlépe kvantitativné
5) u HBeAg pozitivnich se provadi kazdych 12 mésicl stanoveni HBeAg a anti-HBe
6) pravidelné se kontroluji renalni funkce

7) lé€bu TDF lze pfeménit na TAF nebo ETV, pokud klesa glomerularni filtrace, objevi se znamky postizeni
tubularnich funkci, hypofosfatémie nebo osteopordza. Pfitom je nutné vzit v ivahu prfedchozi lécbu a moznost
vzniku rezistence

8) Neinvazivni stanoveni jaterni fibrozy je provadi kazdych 12-14 mésict
Blok Slovenské hepatologické spoleCnosti

Klinicky prinos a diagnosticka presnost shear-wave elastografie v porovnani s tranzientnou elastografiou
(Stadia astel)

Dudova D. , Vrbova P., Lazarova E., Hanzalik D., Hutera M., Koller T.
V. interna klinika Lekarska fakulta Univerzity Komenského a Univerzitna nemocnica v Bratislave

Uvod: Elastografia pedene patri v hepatologickej praxi medzi zakladné diagnostické nastroje. Svetovo
najrozSirenejSim a najviac preskimanym nastrojom je tranzientna elastografia (Fibroscan), avSak tento systém
je na Slovensku nerovnomerne dostupny. Shear-wave elastografia je dostupnejSou metddou, pretoze je
zabudovana v Standardnych ultrazvukovych systémoch. Problémom shear-wave elastografie vSak zostava
interpretacia jej vysledkov, kedZe prahové hodnoty pre signifikantnu fibrézu (SF) a pokrodilu fibrézu (PF) su pre
kazdy systém unikatne.

Ciel: Porovnat vysledky tranzientnej elastografie (TE) a point shear-wave elastografie (pSWE) v kohorte pacientov
vySetrenych suc¢asne oboma systémami a zistit klinicky prinos pSWE v praxi.

Metddy: Pocas 15 mesiacov sme vySetrili vSetkych indikovanych pacientov pomocou TE aj pPSWE (Hitachi Arietta
V70). Zaznamenali sme hodnoty tuhosti pe¢ene v kPa a zakladné demografické a laboratérne parametre. TE sme
pouzili ako zlaty Standard, s prahom >10 kPa pre SF a >15 kPa pre PF. Vyhodnotili sme presnost pSWE v predikcii
detekcie SF a PF. Pouzili sme tri modely: prvy obsahoval len hodnoty pSWE a dva logit modely pouzitim SWE
spolu s beznymi demografickymi a laboratérnymi parametrami. Identifikovali sme plochu pod krivkou (AUROC)
a prahové hodnoty pre kazdy model a vyhodnotili sme pravdepodobnost SF a PF podla tychto hodn6ét.

Vysledky: VySetrili sme 500 pacientov s medianom veku 60 (IQR 48-69), muzi/zeny 214/286, s podielom SF 30,8
% a PF 18,4 %. Hodnoty tuhosti podla TE a SWE vykazovali vysoko signifikantnu korelaciu (rho =0,593; p <0,001).
Zistili sme presnost samotnej pSWE v predikcii SF (AUROC =0,812) a PF (AUROC =0,839) s prahovymi hodnotami
SF > 6,34 a PF > 8,45. Pre hodnoty pSWE < 6,34, 6,34-8,45 a > 8,45 kPa bola pravdepodobnost SF 11,1, 40,9 a
65,4 % a PF 5,0, 14,77 a 48,9 %. (obrazok 1, 2) Vytvorili sme model ASTEL1 (N = 369) pre pravdepodobnost (P,
rozpatie 0 az 1), ktory obsahoval pSWE, GGT, trombocyty (AUROC SF = 0,856; AUROC PF =0,908), a ASTEL2 (N =
467) pouzitim pSWE, veku, pohlavia, AST/ALT, GGT (AUROC SF = 0,857; AUROC PF = 0,901). (obrazok 3, 4, 5)
Stanovili sme prahové hodnoty P < 0,33 na vylu¢enie SF a P > 0,66 na potvrdenie PF. Pri hodnotach P < 0,33, P =



0,33-0,66 a P> 0,66 bola SF pritomna v 15,6, 62 a 94,2 % (ASTEL1) a 13,92, 50,7 a 86,8 % (ASTEL2). Pri hodnotach
P < 0,33, P=0,33-0,66 a P > 0,66 bola PF pritomna v 5,6, 30 a 79,7 % (ASTEL1) a v 4,4, 28 a 73,68 % (ASTEL2).

Zaver: SWE samotnd ma v diagnostike SF a PF vybornu negativnu prediktivhu hodnotu (<6,34 kPa, 88,9-95 %).
VySSiu presnost pozitivnej predikcie SF (86,8-94,2 %) a PF (73,7-79,7 %) dosiahneme pouzitim jedného z dvoch
modelov pravdepodobnosti, ktoré kombinuju hodnoty SWE s beznymi demografickymi a laboratornymi
parametrami.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. éast)

Zdravy zZivotni styl, longevity a jaterni onemocnéni

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

Zdravy Zivotni styl je kliCovy faktor prevence chronickych civilizacnich onemocnéni - véetné onemocnéni jater.
Jatra jako centralni metabolicky organ zéasadné ovlivriuji vznik i pribéh dalSich metabolickych onemocnéni a tim
i délku a kvalitu zivota. Hlavni rizikové faktory zivotniho stylu ovliviiujici rozvoj jaternich onemocnéni jsou
konzumace alkoholu, nadmérny energeticky pfijem vedouci k nadvaze a obezité, nevhodné slozeni stravy a
fyzicka inaktivita. VSechny se spolupodili zejména na rozvoji hlavnich steatotickych nemoci jater (MASLD,
MetALD, ALD), které postihuji 25-30 % evropské populace. Ty samé rizikové faktory zivotniho stylu predstavuji
riziko i pro vznik vétSiny civilizacnich nemoci (NCD, non-communicable diseases), mezi které WHO tyto nemoci
jater zafazuje pravé v kvétnu 2026.

Existuje Ffada marker( jaternich nemoci/zdravi jater, které maiji pfimy vztah k celkové a kardiovaskularni mortalité.
Mezi tyto markery patfi zejména vyssi aktivity jaternich enzym( ALT, AST, GGT i ALP, ale i nizké koncentrace
bilirubinu v krevnim séru. Pfitom vy$Si jaterni enzymy nachazime v bézné populaci nad 40 let u tfetiny muzd a
desetiny zen.

Celkovou mortalitu ovliviiuje i nizka funkéni jaterni rezerva u pokroc&ilych nemoci jater, a to nejen kvili selhani
jater samotnych, ale i kv(li celkové ztraté schopnosti organismu zvladat zatéz, metabolické, biotransformacni a
imunitni naroky a udrzet celkovou homeostazu. Celkovou mortalitu ovliviiuje i koncentrace amoniaku v krvi, a to
i u nemocnych s kompenzovanymi jaternimi nemocemi. Chronické nemoci jater jsou navic rizikovym faktorem
frailty syndromu a sarkopenie, a oba dva tyto klinické jevy jsou opét vyznamnym prediktorem zvySené celkové
mortality.

Celkovou a kardiovaskularni mortalitu ovliviiuji i vySe uvadéné rizikové faktory zivotniho stylu. Odhaduje se, Ze
eliminaci konzumace alkoholu a nezdravé stravy by se snizil vyskyt jaternich nemoci v Evropé na polovinu.
Existuje skute¢né korelace mezi dlouhovékosti a kalorickou restrikci, pfekvapivé byl stejny vztah popsan i pro
nizky pfijem bilkovin.

Jak tedy snizit zatéz populace jaternimi nemocemi? PfedevSim implementaci preventivnich opatfeni do
mezinarodnich a narodnich programi zdravi, integraci zmén Zivotniho stylu do bézné klinické praxe a
multidisciplinarnim pfistupem k diagnostice a lé¢bé metabolickych nemoci jater.

Vyvoj spotieby a disledkt uzivani alkoholu v kontextu modernich moznosti prevence screeningu a
kratkych intervenci dostupnych na portalu NPAS

Miovsky M.
Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN

Autor predstavi vyvoj epidemiologické situace v oblasti uzivani alkoholu, véetné vzorcl uzivani a aktualnich
trendd. Samostatné se bude zabyvat vyvojem poslednich let, véetné post-COVID dopadi. Druha cést
prezentace bude vénovana klinickym ddsledkdm a vyvoji mozZnosti prace s lidmi majicimi problém s alkoholem
nebo kombinujicimi alkohol s jinymi navykovymi latkami. V posledni ¢asti prezentace budou pfedstaveny nové



moznosti podpory Skolni a komunitni prevence IPREV (www.iprev.cz) a novych nastrojl v oblasti screeningu a
kratkych intervenci zajisténych narodnim portalem NPAS (www.npas.cz), véetné on-line vzdélavacich programd.
V zavéru prezentace se autor kratce zastavi u program( minimalizace rizik a $kod zamérenych na uzivatele
alkoholu a na vynofujici se téma adiktologické paliativni péce a jejich dlisledkd pro spolupraci s hepatology a
sdilenymi pacienty.

Il. PROGRAMOVY BLOK

Vliv kyseliny obeticholové na mitochondrialni respiraci v experimentalnim modelu MASLD

Kudera O., Melek J., Starikové P., Peterové E., Stefela A. Cervinkové Z.
Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Hradec Kralové

Uvod: Metabolickou dysfunkci podminéné steatotické onemocnéni jater (MASLD) predstavuje nejéast&jsi
chronické onemocnéni jater a je Uzce spojeno s metabolickym syndromem. V jeho patogenezi hraje kliCovou roli
mitochondridlni dysfunkce. Agonisté farnesoidniho X receptoru (FXR), zejména obeticholova kyselina (OCA), byli
zkoumani jako potencialniterapeuticka strategie pro MASLD, avSak jejich pfimé uc¢inky na mitochondrialni funkci
hepatocytd z(stavaji nedostate¢né objasnény. Cilem této studie bylo zhodnotit vliv OCA na mitochondrialni
respiraci a jaterni patologii v experimentalnim modelu MASLD indukovaném dietou zapadniho typu.
Metodika:Samci mysiho kmene C57BL/6J byli krmeni kontrolni dietou nebo dietou zapadniho typu (WD)
obohacenou o glukézu a fruktdzu v pitné vodé po dobu 36 tydn(. V poslednich tfech tydnech experimentu byla
zaludecni sondou podavana OCA v davce 5 nebo 10 mg/kg/den, pfipadné vehikulum. Hodnoceny byly télesné a
biochemické parametry, jaterni histologie, obsah lipid(, genova exprese vybranych markerl a aktivita
mitochondridlnich enzym(. Mitochondrialni respirace jaternich homogenatll byla analyzovdna pomoci
respirometrie s vysokym rozliSenim (Oroboros Oxygraph-2k) s vyuzitim protokolu SUIT. Vysledky:Krmeni mysSi
WD vedlo ke zvySeni télesné a jaterni hmotnosti, k zvySeni plazmatickych aminotransferaz a k vyraznému zvyseni
obsahu triglycerid(l a cholesterolu v jatrech. Histologicky byly prokazany steatéza, lobularni zanét a zvySena
hladina hydroxyprolinu jako markeru fibrézy. Podani OCA tyto zmeény signifikantné neovlivnilo. Krmeni WD rovnéz
vedlo ke snizeni sukcinatem stimulované mitochondridlni respirace a ke snizeni exprese a aktivity
sukcinatdehydrogenazy (SDH). OCA castecné zvysSila expresi subjednotek SdhB a SdhC, avSak bez vlivu na
mitochondrialni respiraci. Aktivace FXR byla potvrzena zvySenou expresi Shp a Bsep a snizenou expresi Cyp7a1l.
Zavery:Podavani OCA nevedlo ke zlepSeni mitochondridlni respirace ani k vyznamnému ovlivnéni steatdzy,
zaneétu ci fibrézy v modelu MASLD indukovaném zapadni dietou. V kontrolni skupiné byla OCA (5 a 10 mg/kg/d)
dobre tolerovana a nevyvolavala zadné hepatotoxické, ani metabolicky nepfiznivé ucinky. Prace byla podpofena
Univerzitou Karlovou (GA UK 488122 a programem SVV-2025-260776) a projektem ERDF NETPHARM
(CZ.02.01.01/00/22_008/0004607).

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

Gottfriedova H.', Dezortova M.", Sedivy P.", Pajuelo D., Burian M.", Hucl T.", Sticova E. ", Snizkové O.2,
Honsové E. 2, Dolecek F. % Hajek M.’

"IKEM, Praha

2Aeskulab patologie k.s., Praha

3Chirurgicke oddéleni, nemocnice Hofovice

Uvod: Kvantitativni hodnoceni obsahu tuku v jatrech je dCleZité pro diagndzu jaterniho onemocnéni’i pro predikci
komplikaci. Biopsie je jako screeningové vySetfeni nevhodna, metody magnetické rezonance (MR) vzhledem k
vysoké cené a obtizné dostupnosti jsou rovnéz nevhodné, proto se v poslednich letech intenzivné rozvijeji
kvantitativni ultrazvukové (UZ) metody. Aktualné jsou v klinické praxi k dispozici atenuacni koeficient (AC),
backscatter coefficient (BSC) a rychlost zvuku (SSp). MR metody - MR spektroskopie (MRS) a MR zobrazovani
protonovou hustotou tuku (MRI-PDFF) slouzi jako referenéni standard. Cil prace: Prospektivni studie hodnoti
moznosti novych kvantitativnich UZ metod-atenuac¢niho koeficientu (Att. PLUS) a rychlosti zvuku (SSp. PLUS) pro


http://www.iprev.cz/
http://www.npas.cz/

detekci obsahu tuku v jatrech. Porovnava vysledky téchto metod s vysledky histologického vySetfeni a s MR
metodami. Charakteristika souboru a metodika: Soubor tvofilo 56 jedinc( po transplantaci jater nebo pfed
bariatrickou operaci s biopticky prokadzanou steatozou jater s rozpétim od 0 % do 90 % postiZzenych hepatocytUl.
K histologickeé klasifikaci steatozy bylo pouzito NAFLD activity score (NAS). Histopatologické vySetfeni slouzilo
jako referen¢ni standard. U vSech jedinct bylo provedeno klinické vySetifeni, mé&feni obsahu tuku pomoci Att.
PLUS a SSp. PLUS a MR vysetfeni obsahu tuku v jatrech pomoci MRS a MRI-PDFF. Kvantitativni UZ metody Att.
PLUS a SSp. PLUS byly hodnoceny na pfistroji Aixplorer Mach 30 (SuperSonic Imagine, Francie). MRS a MRI-PDFF
byly provedeny na systému VIDA 3T (Siemens, SRN). Vysledky: Byly provedeny ROC analyzy pro dve skupiny: a)
pacienti bez steatdzy (S0) versus pacienti se steatézou (S1+S2+S3) s AUC hodnotami 0.79 pro Att. PLUS a 0.78
pro SSp. PLUS, v kontrastu k vysledkim MRS a MRl s AUC> 0.95; b) pacienti bez nebo s mirnou steatdzou (S0+S1)
versus pacienti s pokrocCilou steatézou (S2+S3) s AUC hodnotami 0.93 pro Att. PLUS a 0.89 pro SSp. PLUS, v
kontrastu k vysledkim MRS a MRl s AUC> 0.99. MRI-PDFF a MRS maji vys$si pfesnost pro detekci obsahu tuku v
jatrech u obéznich pacientt i u jedincl po transplantaci jater. Zavér: Kvantitativni UZ metody Att. PLUS a SSp.
PLUS jsou srovnatelné pfi identifikaci pacient(l SO versus (S1+S2+S3). Att. PLUS se jevi jako Uc¢inné&jsi nastroj pro
identifikaci pokrocilé steatdzy (S2+S3). MR metody prevysSuji UZ metody a jsou vhodné pro klinické studie.

HCC jako hlavni indikace k transplantaci jater u pacientt infikovanych virem HCV v éfe pfimo plsobicich
antivirotik (zkuSenosti jednoho centra)

Frarikové S., Nesnidal T., Trunecka P, Fronék J., Taimr P., Hucl T., Sperl J.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod: Zavedeni pfimo plisobicich antivirotik (DAA) do l&é&by chronické HCV infekce v roce 2014 vedlo k rychlému
poklesu poétu transplantaci jater (LTx) z dlivodu HCV. Cilem na$i studie bylo popsat ménici se situaci v oblasti
LTx pro HCV v éfe DAA. Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili data 239 pacientd, ktefi podstoupili LTx pro HCV
v letech 1995-2024. 152 bylo transplantovano pred rokem 2014 v éfe lécby interferonem (IFN) a 87 v ére léCby
DAA. Kohorta zahrnovala pacienty indikované k LTx pro chronické selhani jater nebo hepatocelularni karcinom
(HCC). Vysledky: LTx pro HCV byla ¢astéjsi v éfe IFN (14,0 % pfijemct) nez v éfe DAA (5,9 % pfijemcl, p Zavér:
HCYV jako indikace k LTx sice klesa, avSak stale je pfic¢inou vzniku HCC. NaSe data podporuji potfebu surveillance
HCC u v8ech pacientl s jaterni cirhozou pfi HCV, ktefi dosahli SVR.

Metody pokroéilé spektroskopie a jejich vysledky dle miry nadorového postizeni u hepatocelularniho
karcinomu jako vychodisko pro odhad terapeutické odpoveédi

Hiibek P, Vrtélka O.%, Habartové L.?, Setni¢ka V.2, Urbdnek P’
"Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha
2\lysoka $kola chemicko-technologicka Praha

uvod: Odpovéd hepatocelularniho karcinomu (HCC) na lé¢bu je aktudlné sledovana pomoci standardniho
restagingu formou zobrazovaciho — nejcastéji CT — vySetfeni. Interval sledovani je 3 mésice, coz vSsak mUze
v pfipadé nedostatec¢né odpovédi vést k prodlevé v intenzifikaci ¢i zméné lécby a v koneéném dulsledku ke
zkraceni celkového preziti. Toto plati zejména v pfipadé systémové lécby. NaSi hypotézou bylo, Ze pokrocilé
spektroskopické metody, které jsou schopny rozliSit nemocné s jaterni cirhézou s HCC a bez néj, dokazi navic
rozliSit s dostateCnou senzitivitou a specificitou pacienty v jednotlivych stadiich dle barcelonské klasifikace.
Praveé rozliSeni zmén v nadorové nalozi by pak mohlo byt vyuzito ve sledovani lé¢ebné odpovédi.

metody: Ve studii jsme pouzili kombinaci konvenénich a chiroptickych spektroskopickych metod —infracervenou
(IR) a Ramanovu spektrokopii (RS), elektronicky cirkularni dichroizmus (ECD) a Ramanovu optickou aktivitu
(ROA). Do studie bylo zahrnuto 64 pacient s HCC (81 % muz() ve stadiich 0+A (n = 24; 37 %), B(n=19; 30 %) a
C (n=21;33%).



vysledky: Spektralni data kazdé metody byla analyzovana a byla vypocitana Area Under the Receiver Operating
Characteristic (AUROC). Diagnostickd vykonnost jednotlivych metod a jejich kombinace dle barcelonskych
stadii byla: 0+A: IR 0,776, ECD 0,706, RS 0,690, ROA 0,752, kombinace 0,814; B: IR 0,815, ECD 0,755, RS 0,740,
ROA 0,779, kombinace 0,852; C: IR 0,857, ECD 0,876, RS 0,878, ROA 0,872, kombinace 0,913.

zaveér: Nase vysledky naznacuiji, Ze spektroskopické metody jsou schopny rozliSit i zmény, které odpovidaji mife
nadorového postizeni u HCC, a tak by mohly pfedstavovat parametr pro odhad terapeutické odpovédi po
zahajeni léCby.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupraci s Agenturou pro zdravotnicky vyzkum CR v rdmci
projektu ¢. NW26-08-00122.

Farmakologicka lécba obezity u kandidatl transplantace jater. Prvni zkusenosti.

Mikova I., Némcovad A., Gottfriedova H., Taimr P., Trunecka P., Haluzik M., Hucl T.
IKEM, Praha

Uvod a cile: Obezita predstavuje narCstajici klinicky problém kandidat(i transplantace jater (LT). Obezita mGze
zvySovat riziko perioperacnich komplikaci, kardiovaskularnich pfihod, infekci, zhorSovat rehabilitaci a hojeniran,
a snizovat dlouhodobé prezivani po LT. Ohledné ucinnosti a bezpeCnosti farmakologické léCby obezity u
kandidatl LT je k dispozici jen velmi omezené mnozstvi dat. Cilem na$i prace bylo zhodnotit vliv farmakologické
léCby obezity u 3 kandidatl LT na vyvoj hmotnosti, funkce jater, komplikace jaterniho onemocnéni a toleranci
lécby. Vysledky: V roce 2025 byla u 3 kandidatt LT (vSechny Zeny véku 54 let) s morbidni obezitou (BMI 41,3-44,5)
a cirhdzou (etiologie 1x MASH, 1x MetALD, 1x PBC/AIH; Child-Pugh skére 6-10 bodd; MELD-Na 17-20) zahajena
farmakologicka lé€ba obezity pomoci GLP1-RA (1x tirzepatid, 1x semaglutid, 1x liraglutid). Pfi lécbé trvajici 4-8
mésict doslo k redukci télesné hmotnosti o 5,5 kg az 18,0 kg (4,3-15,8 % TBWL). Vyvoj MELD-Na skére v priibéhu
léCby byl + 2 body, -3 body a -3 body. V pribéhu l&Eby nebyly zaznamenany komplikace souvisejici s jaternim
onemocnénim. U dvou pacientek doslo v prlibéhu léCby ke zlep$eni jaterni dysfunkce, pro které bylo zafazeni na
Gekaci listinu (WL) odloZeno; tieti pacientka je zafazena na WL k LT. U v8ech pacientek byl v pribéhu é¢by
stabilné dobry celkovy klinicky stav a léCba byla dobfe tolerovana. Zavér: Farmakologicka léCba obezity je u
vybranych stabilnich kandidatd LT mozZna, nicméné je nutno vénovat pozornost nezddoucim ucinklim a vyvoji
jaterni funkci.

I1Il. PROGRAMOVY BLOK

Prvni zluSenosti z realné praxe - 2. linie lécby PBC

Husova L.
CKTCH, Brno

uvod: Primarni bilidrni cholangitida (PBC) je chronické autoimunni onemocnéni, které je charakterizovano
cholestazou trvajici déle nez 6 mésicll. Diagndza je zaloZzena na pfitomnosti cholestazy a sou¢asném prlikazu
specifickych protilatek nebo typickém histologickém nalezu. Nelé¢ené onemocnénivede k rozvoji jaterni cirhézy
s moznymi jejimi komplikacemi, které vedou k transplantaci jater ¢i smrti pacienta. Zakladem lécby PBC je
kyselina ursodeoxycholova (UDCA). PfestozZe kyselina UDCA z(stava léCbou prvnivolby, bohuZel néktefi pacienti
tuto lé€bu netoleruji nebo odpovéd na tuto lé€bu neni dostatecna. V soucasné dobe je jiz dostupna lécba 2. linie
—agonisté receptorll aktivovanych proliferatory peroxisomt (PPAR), delta (PPAR-3) ¢i dualni agonisté (PPAR-a/d).
antifibrotické vlastnosti a v neposledni fadé i u¢inky ve zmirfujici svédéni. vysledky: V Centru kardiovaskularni a
transplantacni chirurgie v Brné byla zahdjena terapie PPAR u celkem 10 pacientek s PBC, které neadekvatné
odpovédély na terapii UDCA. Jednalo se o pacientky pramérného véku 57 let (48 — 71let). Seladelparem bylo
lé¢eno 6 nemocnych a elafibranorem 4 pacientky. Po 3mécich lé€by u vSech pacientek doSlo k vyraznému
poklesu hodnot ALP (pokles ALP o 10 % a vice). VSechny pacientky pokracuji v lé¢bé s vyraznym poklesem ¢&i



normalizaci ALP. U Seladelparu jsme pozorovali vyrazné snizeni pruritu a tim i zlepSeni kvality Zivota pacientek.
zavér: Lécba 2. linie PPAR je novou nadéji lécby PBC, tam kde UDCA nestacinebo ji pacient netoleruje. Je lé¢bou,
ktera vede ke zlepSeni kvality zivota a snizuje riziko transplantace jater ¢i konec¢ného stadia selhani jater. Nase
prvni zkusenosti jsou velmi optimistické. Srovnani efektu obou pfipravkll v naSsem souboru nelze statisticky
hodnotit pro maly pocet lé¢enych pacientek. Bohuzel pfisna kritéria ihrady nedovoluji preskripci u pacienta,
ktefi nesplni podminky (Uhradu pojiStoven) a pfitom maiji jisty klinicky Ci laboratorni benefit z této léCby.

Fenofibrat jako lék druhé linie primarni biliarni cholangitidy

Nesnidal T., Holinka M., Frarikova S., Hucl T., §perl J.
IKEM, Praha

Uvod: Terapii prvni linie primarni biliarni cholangitidy (PBC) je kyselina ursodeoxycholova(UDCA), avéak pfiblizné
tfetina pacientd nedosahuje adekvatni biochemické odpovédi. Lécbafibraty zlepSuje aktivitu ALP jako
nejdllezitéj$iho prediktoru dlouhodobé prognézy, nicménédata podporujici pouziti v CR dostupného fenofibratu
jsou omezend na malé nekontrolovanéstudie. Cilem studie bylo zhodnotit u¢innost a bezpecnost fenofibratu u
pacientl s PBC.Metody: Retrospektivnhé jsme analyzovali soubor 87 pacient’ s PBC lé¢enych fenofibratem,80
pacientd dosahlo nejméné rocniho sledovani a bylo u nich moZzno hodnotit odpovéd nalécbu dle torontskych
kritérii (pokles ALP po roce terapie pod 1,67nasobek horni hranicenormy (ULN) ALP, skupina Toronto +, bez
odpoveédi Toronto -). V souboru bylo 72 (91,2 %)Zen, median véku byl 56 let (34-82). UDCA bylo soucasné léceno
78 pacientd (97,5 %).Hodnocena byla aktivita ALP a koncentrace bilirubinu pfed lécbou a dale v
tfimésicnichintervalech, a vyskyt neZzadoucich uc¢ink(.Vysledky: Torontska kritéria splnilo 43 pacient( (53,8 %).
Ze zbyvajicich 37 pacientl 24 (30%) nesplnilo Torontska kritéria kvlli nedostatecnému poklesu ALP, zbylych 13
(16,2 %)nesplnilo kvili pfed¢asnému ukoncéeni &by pro nezadouci uéinky (myopatie (7),hepatotoxicita (2),
pruritus (2), gastrointestinalni obtize (2) a jiné (1). Skupina Toronto + mélasignifikantné nizsi aktivitu ALP pfi
zahajeni lécby (2,2x ULN; 0,63-4,4) nez Toronto - (3,7 ULN;0,67-11,9; p &lt; 0,0001). Inicialni koncentrace
bilirubinu se pfi vstupnim vysSetifeni meziskupinami vyznamné neliSily (11,0 vs. 13 pmol/l; N.S.), béhem &by
vSak byl bilirubin veskupiné Toronto + nizSi po Sesti i dvanacti mésicich é¢by (9,8 vs. 14,4 pmol/l; p = 0,03,
resp.10,2 vs. 13,6 umol/l; p = 0,006). Nezavislymi prediktory dosazeni Toronto + byly vyssi vék (OR1,1, 95% CI
1,00-1,20, p=0,05) ainicialni aktivita ALP (OR 0,27, 95% CI 0,11-0,49, p =0,0004).Zavér: Torontska kritéria splnilo
pfi ro¢ni léCbé fenofibratem 53,8 % pacientl. Inicidlni ALP avék predikovaly dosazeni Toronto +. Biochemicka
odpovéd na fenofibrat se zda bytisrovnatelna s registrovanymi léky druhé linie, nicméné chybi dikazy o jeho
pozitivni vlivu napfeziti a potfebu transplantace jater.

Avatrombopag u pacientl s cirhézou podstupujicich invazivni zakroky: data z klinické praxe

Holinka M., §perl J., Merta D., Nesnidal T., Hucl T., Frarikova S.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Vychodiska a cile: Trombocytopenie je jednou z hlavnich komplikaci cirhézy, proto je predikce rizika krvaceni
nezbytnou soucasti planovani invazivnich vykon( u téchto pacientll. Agonisté trombopoetinového receptoru
(TPO-RA) se stavaji standardem v léCbé trombocytopenie u pacientl s cirhdzou. Cilem nasi studie je posoudit
ucinnost a bezpecnost TPO-RA (avatrombopagu) v prevenci krvaceni béhem invazivnich vykon( u pacientd s
cirhézou. Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili kohortu 42 pacientl s cirhdzou, ktefi v letech 2022 az 2025
podstoupili celkem 59 invazivnich zakrok(. Median véku byl 53 let (rozmezi 28-75); 20 bylo Zen, median MELD
skoére byl 15 (rozmezi 9-23), a median poctu trombocytl pfed vykonem 37/ul (21-49). Etiologie jaterni cirhozy
byla alkoholicka (16), autoimunni (7), virova (9), MASLD (8) nebo jina (2). NejCast&jsimi zakroky byly extrakce zub(
(20/59, 34 %), nasledované gynekologickymi vykony (7/59, 11,9 %), velkymi bfiSnimi operacemi (6/59, 10,2 %),
TACE (4/59, 6,8 %), endoskopicka polypektomie (2/59, 3,4 %) a jiné (20/59, 33,8 %). VSichni pacienti dostavali
avatrombopag po dobu 5 dn(l v ddvce 60 nebo 40 mg denné, v zavislosti na po¢tu trombocytl nizSim nez 40/ul
(45 zakrokul), resp. 40-50/ul (14 zakrok(), v souladu s doporu¢enimi vyrobce. Vysledky: Median vzestupu



trombocytd byl 43/ul (6-147). U 53 (89,8 %) zakrok(l pocet desticek prfed zakrokem prekrocil pozadovanou
cilovou hodnotu 50 trombocytd /ul. Zadny ze zakrok(l nebyl odloZen nebo zru$en z divodu trombocytopenie;
pfed zakrokem nebyla Zadnému pacientovi podana transfuze trombocytl. U 4 pacientll (6,8 %) se vyskytly
krvacivé komplikace: 1 inguinalni hematom, 1 krvaceni po polypektomii, 1 krvaceni z operacni rany, 1 krvaceni
po pankreatektomii; posledni tfi udalosti vyzadovaly endoskopické/chirurgické oSetfeni a podani krevni
transfuze. S vyjimkou jedné se vSechny krvacivé udalosti vyskytly u pacientll s adekvatnim vzestupem
trombocytl pied vykonem. Zadny z parametrl zndmych pred vykonem (pocet desti¢ek, koncentrace
hemoglobinu, MELD skoére, vék) neprfedpovidal v multivariantni analyze riziko neucinnosti avatrombopagu nebo
krvaceni. U Zadného z pacientll nedoslo k tromboembolické pfihodé ¢i umrti. Zavér: Avatrombopag byl bezpecny
a ucinny pfi lécbé periproceduralni trombocytopenie. Krvacivé komplikace byly vzacné a nebylo mozné je
predvidat na zakladé vychozich klinickych nebo laboratornich parametr(.

Kongenitalni dyskeratéza s hepatopulmonalnim syndromem pfi obliterativni portalni venopatii reSena
transplantaci jater

Plchova K., Frarikova S., §perl J., Hucl T., Mendl J.
IKEM, Praha

Uvod: Kongenitalni dyskeratéza patfi mezi vzacna hereditarni onemocnéni ze skupiny telomeropatii. Typicky se
manifestuje mukokutannimi zménami, poruchou krvetvorby a postiZzenim dalSich organovych systém(. Jaterni
manifestace jsou popisovany vzacné a zahrnuji pfedevsim portalni vaskulopatie. Popis pfipadu: Prezentujeme
pfipad pacientky, ktera podstoupila v roce 2013 alogenni transplantaci kostni dfené pro myelodysplasticky
syndrom typu refrakterni cytopenie, transplantaci bylo dosazeno dlouhodobé remise hematologického
onemocnéni. V dalsim pribéhu se objevila suchost kiiZe a sliznic, obtize pfi polykani a epizoda uviznuti sousta v
jicnu. PFi gastroskopii byla popsana prstencita stendza proximalniho jicnu. Vzhledem k témto obtizim a souc¢asné
pfitomné dysmorfii nehtd bylo vysloveno podezieni na kongenitalni dyskeratozu. Genetické vySetieni prokazalo
heterozygotni patogenni variantu v genu TINF2, odpovidajici diagndze kongenitalni dyskeratézy. Od roku 2020 u
pacientky narlstala aktivita jaternich enzym( a koncentrace bilirubinu, s maximalni hodnotou celkového
bilirubinu 32 pmol/l. Postupné se rozvinula ndmahova du$nost. Sestiminutovy test chlize prokazal pokles
saturace kysliku az k hodnotam kolem 67 %. VysokorozliSovaci vypocetni tomografie plic neprokazala znamky
plicni fibrozy, echokardiograficky byl vSak potvrzen vyznamny pravolevy intrapulmonalni zkrat, coz vyslovilo
suspekci na hepatopulmonalni syndrom. Pfi hepatologickém vySetfeni méla pacientka normalnituhost jater (6,3
kPa), postosystémovy gradient méreny pfi katetrizaci jaternich zil byl 5 mm Hg, coz vyloucilo klinicky vyznamnou
portalni hypertenzi. Histologické vySetfeni jaterni tkané z transjugularni biopsie prokazalo obraz obliterativni
portalni venopatie. Na zakladé klinické symtomatologie a vysledkl vySetfeni byl stav uzavien jako
hepatopulmonalni syndrom pfi obliterativni portalni venopatii. Pro progresi obtizi byla pacientka zafazena na
¢ekaci listinu k transplantaci jater a v roce 2025 podstoupila ortotopickou transplantaci jater ve véku 19 let. Po
transplantaci se zdravotni stav pacientky vyrazné zlepsil, duSnost vymizela, funkce §tépu je excelentni. Zavér:
Popsany pfipad dokumentuje vzacnou pfic¢inu hepatopulmonalniho syndromu bez jaterni cirhézy a portalni
hypertenze. U pacient( s telomeropatiemi a elevaci jaternich enzym je pfi rozvoji respiracni symptomatologie
vhodné na tuto komplikaci pomyslet, u zavazné dusnosti mizZe byt transplantace jater jedinou Ucinnou lécbou.



Jaterni postizeni u pacientdl s hematologickymi malignitami - zkuSenosti s transjugularni jaterni biopsii

Petrtyl J.", Naidu P.S.?, Perera N.J.%2, Abraham A.A.2, Yaseen M.2, Stfitesky J.%, Trnény M.*, Urbdnek P.°, Briha R."
"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

21.LF UK, Praha

3Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

“l. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SInterni klinika UVN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Jaterni postiZzeni je astym nélezem u pacient( s rliznymi hematologickymi malignimi onemocné&nimi.
V diagnostickém procesu ma i vdnesni dobé nezastupitelnou roli histologické vySetieni. Klasicka perkutanni
biopsie je Casto kontraindikovana vzhledem kriziku krvaceni a standardnim postupem vtéto indikaci je
transjugularni jaterni biopsie (TJLB). Cilem prace bylo zhodnotit zkuSenosti naseho centra s TILB u souboru
pacientl s hematologickymi malignitami.

Metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu vSech pacientd, ktefi podstoupili TJLB na nasem pracovisti v letech
1992-2024 pro suspektni postizeni jater v souvislosti s hematologickym onemocnénim. Biopsie byly provadény
standardni aspirac¢ni technikou s pfistupem pfes pravou vnitfni jugularni zilu.

Vysledky: TILB byla provedena u 93 pacientd pro podezieni na jaterni postizeni souvisejici s hematologickym
onemocnénim. Soubor tvofilo 62 muzl a 31 Zen, primérny vék byl 53,3 = 15,6 let. Zakladni hematologické
diagndzy byly: lymfom (32 pacient(), akutni nebo chronicka leukémie (36), myelodysplasticky syndrom nebo jiné
chronické poruchy (23) a jind onemocnéni u 2 pacientd. Adekvatni vzorek jaterni tkdné byl ziskan u 90 pacientl
(97 %). Histologické vysSetfeni prokazalo infiltraci primarnim hematologickym malignim onemocnénim u 33
pacientl, reakci Stépu proti hostiteli (GVHD) u 12, extramedularni hematopoézu u 8, hemofagocytézu u 5,
depozici amyloidu u 8, toxické poskozeni u 13 a jiné nalezy ve zbyvajicich pfipadech.

Komplikace: Jeden pacient zemfel v dlsledku intraperitoneéalniho krvaceni (1,07 %), dva pacienti méli hemotorax
s nutnosti intervence (2,15 %) a sedm pacientl mélo nezavazné nezadouci pfihody (7,5 %).

Zavér: TILB je bezpeéna metoda i u vysoce rizikovych pacientll s hematologickymi malignitami. Ve vybranych
indikacich z(stava nezastupitelnym vySetfenim.

Podporeno: DRO-VFN00064165 (MZ CR) a programem Cooperatio (Univerzita Karlova, 1. LF UK).

Agregaty variantniho alfa-1-antitrypsinu u MZ heterozygotti SERPINA1 s jaterni cirhdzou: role autofagie
a exprese genl spojenych s proteasomem

SperlJ., Lunova M., Holinka M., Plchové K., Nesnidal T., Hucl T., Jirsa M., Frarikova S.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Vychodiska a cile: Denzni agregaty variantniho alfa-1-antitrypsinu (AAT) jsou bézné pfitomné v jaternich
explantatech heterozygotli SERPINA1 MZ, ktefi podstoupi transplantaci jater (LTx) z d(ivodu jaterni cirhozy rlizné
etiologie. Mnozstvi jaternich agregatll AAT se zvySuje s pokrocilosti jaterni fibrézy. Role agregati AAT v progresi
jaterni cirhdzy vSak z(istava neznama. Predpokladame, Ze degradace agregat(i AAT by mohla byt u heterozygot(i
MZ ovlivnéna prostfednictvim autofagie nebo proteazomu. Metody: Exprese 9 gent v periferni krvi, znamych jako
transkripty spojené s regulaci autofagie (ATG7, ATG14, ULK1, TMED9, BECL1), tvorbou proteazom( (BCL2,
HSP90B1) a funkci endoplazmatického retikula (BIP, CHOP) byla hodnocena pomoci RT-PCR ve skupiné 29
kandidat(l LTx s jaterni cirhdzou ve srovnani se ¢tyfmi zdravymi subjekty. Skupina s cirhdzou se skladala z 11
heterozygotl SERPINA1 MZ (7 muz(, 4 Zeny, pridmérny vék 55,4 let) a 18 homozygotll MM stejného pohlavi a véku
(13 muzdl, 5 Zen, prdmérny vék 55,7). U vSech MZ heterozygotl byly patrny agregaty AAT v jaternim explantatd.
Genotyp SERPINA1 byl hodnocen pomoci RT-PCR a potvrzen sekvenovanim Sangerovou metodou. Relativni
genoveé exprese byly stanoveny pomoci komparativni metody 2-AACt a skupiny byly porovnany pomoci Mann-
Whitneyho testu. Vysledky: Exprese hodnocenych genl se neliSila mezi cirhotiky s genotypy MZ nebo MM, s
vyjimkou genu CHOP, ktery byl upregulovan u heterozygotl MZ (0,028 + 0,003 vs. 0,020 = 0,001; p = 0,045). Pét



genll, TMED9, BIP, ULK1, BECL1 a BCL2, bylo stejné downregulovano v obou podskupinach pacientl s cirhézou
(MZ a MM) ve srovnani se zdravymi subjekty. Relativni genové exprese byly nasledujici: pro TMED9 MZ 0,043 +
0,0070 a MM 0,038 + 0,001 vs. 0,050 = 0,005 (p = 0,021 a 0,009), pro BIPMZ 0,099 + 0,012a MM 0,126 + 0,012 vs.
0,258 + 0,055 (p = 0,003 a 0,004), pro ULK1 MZ 0,064 + 0,003 a MM 0,060 + 0,004 vs. 0,098 + 0,003 (p =0,009 a
0,003), pro BECL1 MZ 0,129 + 0,010 a MM 0,137 £ 0,007 vs. 0,179 + 0,015 (p = 0,028 a 0,033) a BCL2 MZ 0,071 =
0,008 a MM 0,147 = 0,025 vs. 0,161 £ 0,017 (p = 0,001 a 0,021). Zavér: NaSe vysledky ukazuji, ze downregulace
genl spojenych se zahajenim a regulaci autofagie, stejné jako tvorbou proteazomu, je nezéavisla na genotypu
SERPINAT1 a zd4 se, Ze je zplUsobena cirhdzou jater. Je tfeba vzit v Uvahu skuteénost, Ze genova exprese v jaterni
tkani se liSi od genové exprese v periferni krvi.

Misfolded alpha-1 antitrypsin sensitizes hepatocytes to fatty acid-induced stress

Lunova M., Bare$ova V.2, Lunov O.3, . Kmoch S.3, Zivna M., Jirsa M.*

'IKEM, Praha

2First Faculty of Medicine, Charles University in Prague and General University Hospital, Prague

3Institute of Physics of the Czech Academy of Sciences, Prague Institute for Clinical and Experimental Medicine,
Prague

Introduction: Alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency is a genetic liver disorder caused by hepatocellular
accumulation of misfolded AAT and resulting proteotoxic stress. While polymer-forming variants such as PiZ
have been well studied, several rare AAT variants carrying premature stop codons generate truncated proteins
lacking the C-terminus required for proper folding and secretion. Some variants have been reported to retain in
hepatocytes and accumulate in the endoplasmic reticulum (ER), representing a distinct AAT-associated
proteinopathy. Clinical observations further suggest that development and severity of AAT-associated liver
disease may be influenced by additional stressors including lipid overload. Results and discussion: To explore
this interaction, we generated HuH7 cells carrying a premature stop codon variant resulting in p.Glu342Ter (STOP
cells) using CRISPR/Cas9 knock-in technology. STOP cells producing misfolded AAT accumulating in the ER but
do notdisplay detectable cellular stress under basal conditions compared with control cells. Cells were exposed
to 24 h 0.3 mM oleic or palmitic acid to model fatty acid overload. Upon exposure, STOP cells developed marked
lipid droplet accumulation, with oleic acid inducing larger droplets and palmitic acid generating smaller, more
numerous droplets. Palmitic acid specifically increased PLIN2 expression in STOP cells, consistent with
activation of lipid droplet formation pathways. While control cells showed minimal stress responses at mRNA
level, fatty acid treatment induced the ER stress marker BiP and increased signs of macroautophagy, a pathway
removing misfolded proteins, in STOP cells. To further explore proteostasis, cells were incubated with 20 uM
BRD4780 for 4 days. BRD4780 is a small organic compound that modulates quality control efficiency by
interacting with TMED family proteins and promotes lysosomal degradation of misfolded proteins. In STOP cells,
this intervention enhanced macroautophagy activation and was accompanied by reduced BiP mRNA levels,
suggesting that modulation of TMED-dependent trafficking promotes autophagy-mediated clearance of
misfolded AAT and partially relieves ER stress. Conclusions: Our findings suggest that hepatocytes producing
misfolded AAT retained in the ER become particularly vulnerable to lipid overload and provide mechanistic
insight into how rare non-polymerizing AAT variants interact with lipid overload and hepatocellular proteostasis
in liver disease.



ABSTRAKTA SEKCE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

Blok |

Polycystoza jater

Lechnyfova V., PobezZalova M., Teniakova B.
IKEM, Praha

Tato prace se zabyva polycystickou chorobou jater (PCLD - PolyCystic Liver Disease), vzacnym autozomalné
dominantné dédicnym onemocnénim charakterizovanym pfitomnosti mnohocetnych jaternich cyst. Cilem
prace je pfiblizit charakteristiku onemocnéni, jeho klinicky obraz, diagnostiku, mozné komplikace a terapeutické
moznosti. Soucasti prace je také kazuistika pacienta s polycystickou chorobou jater a ledvin. Teoreticka Cast
popisuje patofyziologii onemocnéni, které souvisi s poruchou funkce primarnich cilii. Klinické projevy jsou velmi
variabilni a Casto zavisi na velikosti a po¢tu cyst. Onemocnéni byva dlouhodobé asymptomatické, u nékterych
pacientd se v8ak mohou objevit dyspeptické obtiZze, dusnost, malnutrice a snizeni kvality Zivota. Diagnostika je
zaloZena predevsim na zobrazovacich metodach, zejména ultrasonografii, magnetické rezonanci a pocitacové
tomografii, pfipadné genetickém vySetfeni. Prace dale popisuje mozné komplikace onemocnéni, mezi které patfi
napfriklad krvaceni do cyst, jejich ruptura, infekce nebo vzacné portalni hypertenze, biliarni obstrukce ¢i jaterni
selhani. V praktické Casti je prezentovana kazuistika 67letého polymorbidniho pacienta s kombinovanou
polycystdzou jater a ledvin s pozitivni rodinnou anamnézou.

Polymorbidni pacient p. A.

Fenclova S.
Nemocnice Prachatice a.s.

Uvod : Dlouhodobé hospitalizovany pacient na Internim oddéleni Nemocnice Prachatice. Cil : Pfiblizeni zdrav.
stavu a naro¢nosti oSetfovatelské péce. Metodika : 66- lety polymorbidni pacient pfijat po revaskulaci ICHDK ve
FN KV v Praze, kam od nas odeslan. Paraplegie po Urazu - pad ze stromu s PNO, frakturou zeber, fr. Th 8-126/2012,
samocévkovani. 3/24 plastika dekubitu pr. kyéle koZznim lalokem - chir. NCB, pretrvava cca 3 cm defekt s
hlubokou kapsou. Vlevo dekubit IV. st cca 10x 10 cm. Sepse orig. z dekubitu, hospitalizace na chir.odd
Nemocnice Strakonice 9/24. Recidivujici IMC. Dlouhodobd atb. lé¢ba - Piperacilin, Biseptol, Ampicilin. Terapie
Alprostanem pro posileni periferniho zasobeni a U¢inku atb. OS. a chir. péce o dekubity. Izolace po celou dobu
hospitalizace. Malonutrice, septicky Sok, oboustranna nefritida. Délka hospitalizace: 14 mésicu.

Vysledky: Pacient je pfedan na chir. odd, ve stabilizovaném stavu, k definitivnimu dofeSeni dekubitu plastickym
chirurgem . Po vykonu dimise.

Zaveér: P. A. je ukazkou neuveéritelné trpélivosti, optimismu a skvélé |ékafské a oSetfovatelské péce.

Nova lécba PBC

Brucknerova A.
FN Olomouc

Uvod:

Primarni biliarni cirhéza (dale jen PBC) je jedno z nej¢astéjSich autoimunnich onemocnéni jater. Poprvé byla
popséna T. Addisonem v roce 1851. Prevalence je odhadovana na 40-400 pfipad(i /1 milion obyvatel a nejcastéji
jsou postizeny zeny (1/1000) ve véku nad 40 let, ve vSech rasach a etnicich. Jedna se o chronické, pomalu



progredujici onemocnéni, které poSkozuje malé ZluCovody a vede k duktopenii. Snizeny odtok Zluci a nasledné
poskozeni Zlu¢ovymi kyselinami vede v kone¢ném ddsledku k cirhdze.

Cil:
Prezentaci bych chtéla predstavit problematiku vzniku PBC, jeji diagnostiku a uspésnost léChy.

Metodika:

V pocinajicim stadiu byva PBC asymptomaticka, pacienti zfidka trpi pruritem (20 — 70%), zna¢na unava (78%)
vyznamné snizuje kvalitu Zivoty, vyskytuje se denni spavost, nékdy bolest v pravém hypochondriu. Dale pacienti
trpi Sicca syndromem (sucho v ustech, pocit suchych oci) a typickym pfiznakem jsou xantelasmata (tukové
polstarky) v okoli ocCi, ikterus a hepatomegalie. Pfiznakem rozvinuté jaterni cirhdzy je napf. ascites nebo
pavouckovité névy. Dllezitym predpokladem Uspésné lécby PBC je véasny zachyt pacientl na zakladé vysledkd
séroveé biochemie - bilirubin, ALP, ALT, ALS, GGT, cholesterol, albumin, IgM, QUICK, imunologickym stanovenim
antimitochondrialnich protilatek AMA, ANA ASMA a vysledk( zobrazovacich metod - sono jater, fibroscan, CT,
MRCP a vyjimecné biopsie jater.

Vysledky:

Prvni volbou lé¢by je ursodeoxycholova kyselina (UDCA). Pokud pretrvava elevace zejména marker( ALP a GMT,
musi byt pacienti pfevedenina lé¢bu druhé volby obeticholovou kyselinou (OCA), symptomatickou terapii pruritu
a prevenci kostni choroby (substituce vitaminu D, vySetfeni DEXA). V pfipadé neuspésné odpovédi na lécbu
(progredujici do jaterni cirhdzy, refrakterni pruritus) je nutna transplantace jater.

Zaver:

PBC je chronické, pomalu progredujici onemocnéni, vyznamné ovliviujici kvalitu zivota nemocnych. Brzka
diagnéza a c¢asné zahajeni lécby vyznamné zlepsi progndézu nemocnych. DulezZita je pravidelna kontrola
biochemickych ukazatelll, zejména ALP a bilirubinu (k posouzeni adekvéatni odpovédi na lécbu). V pfipadé
nedostatecné odpovédi na UDCA ma byt v€as zahajena léCba 2. linie OCA v centralizovaném pracovisti.
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Methyldopa reduces plasma bile acid concentrations in a murine model of estrogen-induced cholestasis

Manna DF., Lastuvkova H., Schreiberova J., Jandova L., Hroch M., Ambroz M., Krutakova M., Lenicek M.,
Kacerovsky M., Pavek P.,, Micuda S.

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Charles University, Simkova 870, 50003
Hradec Kralove

Background and Objectives: Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most common gestational liver
disorder and is characterized by elevated maternal serum bile acid concentrations. During the second and third
trimesters, estrogen levels reach their peak, altering biliary BA secretion and contributing to their accumulation
in plasma, which can lead to adverse pregnancy outcomes. Epidemiological studies indicate that ICP is
associated with an increased risk of preeclampsia, often requiring treatment with antihypertensive medication
such as methyldopa.

Methods: We examined methyldopa in a murine model of estrogen-induced cholestasis. Female C57BL/6J mice
received ethinylestradiol (10 mg/kg, s.c.) with or without methyldopa (250 mg/kg, p.o.) for 7 days. BA profiles were
guantified by LC—-MS across plasma, bile, liver, urine, intestine, and feces. Hepatic, ileal, and renal expression of BA-
related enzymes/transporters was assessed by RT-gPCR and Western blotting.

Results: We found that administration of clinically relevant doses of methyldopa resulted in an overall decrease
in bile acid levels in both serum and liver. This effect can be explained by multiple physiological and
mechanistic changes, leading to altered bile acid synthesis and increased bile acid detoxification. Changes

in bile acid synthesis were associated with decreased hepatic free cholesterol in cholestatic mice treated

with methyldopa, accompanied by reduced Hmgcr expression and upregulation of Acat2. In addition, phase I/l
enzymes (Cyp2b10, Ugt1a1, Sult2a1) and transporters (Abcb11, Slc10a1, Abcc3/4) were induced, consistent
with transcriptional reprogramming compatible with indirect constitutive androstane receptor (CAR) activation
via p-ERK downregulation.

Conclusion: Our results demonstrate for the first time that methyldopa reduces elevated plasma bile

acid concentrations in a mouse model of ICP. These findings suggest that methyldopa may represent a safe and
effective therapeutic option for the simultaneous management of hypertension and elevated bile acid levels in
pregnant women with coexisting ICP and hypertension.

Dimethylfumarat zmirfiuje retenci zZluéovych kyselin a jaterni fibrézu v mysim modelu cholestazy

Dohnalkové E.", Dina Faeq M., Cermanova J.", Mokry J., Pejchal J.2, HirSova P.3, Uher M., Pdvek P.",
Micuda S."

"Univerzita Karlova, LékarFska fakulta v Hradci Krélové

2Univerzita obrany, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Katedra toxikologie a vojenské farmacie
3Division of Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

Cholestatickd onemocnéni jater jsou charakterizovana intrahepatalni akumulaci Zludovych kyselin (ZK),
ochranné Gginky v nékolika experimentélnich modelech poskozeni jater. Jeho vliv na homeostazu ZK a fibrézu
jater v8ak nebyl diikladné studovén. V nasi praci jsme predpokladali, ze DMF by mohl zlepsit homeostazu ZK a
zmirnit progresi fibrézy jater vyvolané cholestazou. DMF byl poddvan mySim s cholestazou indukovanou 3,5-
diethoxykarbonyl-1,4-dihydrokolidinem (DDC) po dobu 4 tydn(i. Obsah jednotlivych ZK v plazmé, jatrech, Zlugi,
stfevé a stolici byl méfen metodou LC-MS spolu s analyzou fenotypu jater. DMF zpomalil progresi fibrozy jater
vyvolané DDC potlagenim aktivace hvézdicovych bunék. DMF také snizil kumulaci ZK v plazmé a jatrech
cholestatickych mysi zvySenim vyluovéni ZK stolici prostiednictvim jejich redukované dekonjugace



zprostfedkované Bacteroides phyla ve stfevé. DMF zmirnuje DDC-indukované cholestatické poskozeni jater
navic zmirfiuje retenci ZK v jatrech a plazmé zvy$enim jejich vyluovani stolici u cholestatickych mysi. Tato
zjiSténi naznacuji, ze DMF by mohl byt potencialni terapeutickou molekulou pro lidské chronické fibrotické
cholestatické onemoceéni jater.

Vlivzmény diety a temisartanu na jaterni transkriptom u mysi s experimentalné navozenym steatickym
onemocnénim jater asociovanym s metabolickou disfunkci

Peterova E.
Univerzita Karlova Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Hradec Kralové

Uvod: Metabolickou dysfunkci podminéné steatotické onemocnéni jater (MASLD) je nejéast&jsi chronické
onemocneéni jater a jeho prevalence souvisi s rostouci incidenci obezity a inzulinové rezistence. Zakladem léCby
je zména Zivotniho stylu, zejména redukce hmotnosti. Cilem této studie bylo objasnit Gcinky dietni intervence a
telmisartanu, antagonisty receptoru angiotensinu Il typu 1 (AT1R), u MASLD pomoci transkriptomické analyzy
mysich jater. Metody: Samci mysi C57BL/6J byli po dobu 30 tydn{ krmeni standardni dietou (CD) nebo dietou
zapadniho stylu (WD). Nasledné cast zvifat pokracovala ve WD (WDWD), zatimco druhé ¢ast presSla na CD na
dal8ich 12 tydn (WDCD). Poslednich Sest tydn0 byl ¢asti mysi ze skupiny WDWD podavan telmisartan (8
mg/kg/den; WDWDT). Po utraceni byla z jater izolovana RNA pro transkriptomickou analyzu. K pfipravé
sekvenacni knihovny byly pouzity kity NEBNext. Sekvenace probéhla na pfistroji MGI600 (paired-end, 100 bp).
Vysledky: Analyza hlavnich komponent (PCA) ukazala vyrazné rozdily v genové expresi mezi skupinami CDCD a
WDWD. Skupiny WDCD a WDWDT vykazovaly pfechodny transkriptomicky profil posunuty smérem ke
kontrolnim zvifatim. Funkéni analyza obohaceni ukazala ve skupiné WDWD ve srovnani se skupinami CDCD a
WDCD snizenou expresi genl souvisejicich s metabolismem lipid( a steroid(l a zvySenou expresi genl
zapojenych do imunitni odpovédi, migrace leukocytll a chemotaxe. Ve srovnani se skupinou WDWDT byla ve
skupiné WDWD dale snizena exprese genl spojenych s metabolismem mastnych kyselin, adaptivni imunitni
odpoveédi a produkci mediatord imunitni odpovédi, zatimco zvy$ena byla exprese genl souvisejicich s cytokiny
zprostfedkovanymi signalnimi drahami, migraci leukocytll a chemotaxi. Zavér: Transkriptomicka analyza jater
prokazala zmény genové exprese u mySi s dietou zapadniho stylu, charakterizované potlacenim drah spojenych
s metabolismem lipidl a steroid(l a soucasnou aktivaci procesll imunitni odpovédi, migrace leukocytl a
chemotaxe. Zména diety vedla k posunu transkriptomického profilu smérem ke kontrolnim zvifatim. Podobny,
avSak odliSnou trajektorii probihajici efekt byl pozorovan také po lé¢bé telmisartanem. Tyto vysledky podporuji
hypotézu, Ze telmisartan mGze pUsobit protektivné v MASLD prostfednictvim kombinace blokady receptoru AT1R
a modulace metabolickych drah. Tato prace byla podpofena projekty Cooperatio Program, védni oblasti DIAG a
NETPHARM (CZ.02.01.01/00/22_008/0004607).

Stanoveni bilirubinu v séru a mozkové tkani pomoci HPLC a LC-MS/MS jako nastroj pro vyzkum
novorozenecké zloutenky

Krepelka D.", Dvorak A.", ZiZzalova K.", Vitek L."?

" Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky,
1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy a V§eobecnd fakultni nemocnice, Praha, Ceska republika

2 |V. interni klinika - klinika gastroenterologie a hepatologie, 1. [ékafska fakulta Univerzity Karlovy a V§eobecna
fakultni nemocnice, Praha, Ceskéa republika

Uvod: Fototerapie (PT) novorozenecké zloutenky pfemériuje nekonjugovany bilirubin (BR) na polarni fotoprodukty
(PP), pfedevsim lumirubin (LR). Rutinni stanoveni BR mUZe byt zatizeno chybou zplsobenou kfiZzovou reaktivitou
s PP. Pfesné hodnoty poskytuji HPLC a LC-MS/MS, které se pouzivaji v experimentalnim vyzkumu novorozenecké
Zloutenky. Jiz dfive jsme validovali LC-MS/MS metodu pro stanoveni BR a LR v krevnim séru s pfipravou vzork(
precipitaci bazickym methanolem, coZ pro mozkovou tkan s vysokym obsahem lipid( neni idealni (potlaceni



signalu sledovanych analyt( fosfolipidy). Cilem nasi prace tedy bylo otestovat dvoufédzovou extrakci, a posoudit
vliv matrice na stanoveni BR a LR metodami HPLC a LC-MS/MS a zjistit, zda méné nakladnd HPLC mUze byt
alternativou k LC-MS/MS.

Metodika: Sérum i mozkova tkan experimentalnich hyperbilirubinemickych zvitfat z pfredchozich studii byly
extrahovany systémem MeOH/chloroform/hexan (63:31:6, v/v/v) pfi pH 6,2 se zpétnou extrakci do alkalického
pufru (pH 10); interni standard: mesobilirubin (MBR). Tato extrakce byla porovnana s extrakci bazickym
methanolem, jejiz vzorky vSak nebylo mozné analyzovat na HPLC. HPLC: kolona Luna C8, izokraticka mobilni
faze MeOH/voda/TBA (59:40:1), detekce pfi 440 nm. LC-MS/MS: kolona Poroshell 120 EC-C18, gradientova eluce
s 1 mM NH,F/MeOH, pozitivhi SRM mdd. Hodnocena byla linearita, LOD, LOQ a minimalni mnoZstvi vzorku.
Vysledky BR v séru byly porovnany s rutinnim stanovenim celkového BR v Centralnich vyzkumnymi laboratofemi
VFEN v Praze (CVL), coz umoznilo mezilaboratorni porovnani tfemi nezavislymi metodami.

Vysledky: Pro krevni sérum byly obé chromatografické metody dostatecné citlivé, stacilo 5 pl vzorku. Linearita
kalibracni kfivky byla srovnatelna, a to i u obou typU extrakce. Zasadni rozdil byl pozorovan u mozkové tkané: LC-
MS/MS metoda umoznila kvantifikaci BR z 6 mg tkané, zatimco stanoveni pomoci HPLC vyzadovalo minimalné
100 mg. Rozdily hodnot analyzovanych koncentraci BR obéma metodami a CVL nepifesahly 10 %. Dvoufazova
extrakce efektivné odstranila fosfolipidy, avSak u citlivéjsi LC-MS/MS byl pozorovan jen zanedbatelny matri¢ni
efekt.

Zavér: Dvoufazova extrakce MeOH/chloroform/hexan je kompatibilni s obéma metodami. Pro sérum s vysokym
BR predstavuje HPLC cenové dostupnou alternativu k LC-MS/MS. Pro mozkovou tkan se submikromolarnimi
koncentracemi BR je LC-MS/MS vyhodou pfi malém mnozstvi vzorku. Zjisténi maji pfimy dopad na design studii
kinetiky BR a PP v CNS na zvifecich modelech.

GRIP on MASH: translacni pfistup ke zlepseni diagnostiky a managementu MASLD/MASH

Brandejsové A., Klevar J., Vitek L., Briitha R., Smid V.
IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie VFN a 1. LF UK

Uvod a cile:

Metabolicky asociovana steatotickd choroba jater (MASLD; dfive NAFLD) pfedstavuje nejcastéjSi chronické
onemocneéni jater s prevalenci pfiblizné 25-30 % v dospélé populaci vyspélych zemi. Onemocnéni zacina jako
prosta steatdza, pritemzZ u ¢asti pacientl progreduje do steatohepatitidy (MASH), ktera je histopatologickou
jednotkou spojenou s rozvojem fibrézy a rizikem pfechodu do jaterni cirhézy.

Cilem projektu je véasna identifikace pacientl s MASLD s rizikem progrese do MASH, fibrdzy a cirhdzy, zlepSeni
a validace neinvazivnich diagnostickych metod s cilem omezit potfebu provadéni jaterni biopsie a stratifikace
pacientl podle rizika progrese onemocnéni.

Metodika:

V ramci studie GRIP-on-MASH probiha screening pacientd, ktefi maji rizikové faktory ke vzniku MASLD. Pacienti
jsou referovani k vySetfeni svymi praktickymi lékafi ¢i oSetfujicimi internimi specialisty. Jako inkluzni kritéria jsou
brana arteridlni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, obezita a/nebo metabolicky syndrom. Kritéria nesplni
pacienti, ktefi maji jiné znamé chronické jaterni onemocnéni a pacienti s abusem alkoholu. V ramci vySetieni
hodnotime: antropometrické parametry (BMlI, obvod pasu), laboratorni vySetieni v¢é. hodnoceni jaternich test(,
FIB-4 indexu, glykovaného hemoglobinu (HbA1c) a také elastografické vySetfeni jater metodou tranzientni
elastografie.

Vysledky:

Predkladame dosavadni vysledky po prvni navstévé u 305 pacientl (117 Zen (38,3 %) a 188 muz(). Do pasma
obezity I. st. ¢i vy$siho dle BMI spada celkem 150 pacientd (55 Zen a 95 muz(), z nichz vice jak polovina (78
pacientl — 28 Zen a 50 muzll) ma tézkou steatézu dle CAP (CAP > 290 dB/m). Pfi méfeni obvodu pasu jsme
namefili u 95 zen (81 % zen) obvod > 88 cm (median 99 cm), 42 z nich (44 %) mélo tézkou steatézu dle CAP. U

e

muzl mélo obvod pasu > 102 cm 115 pacient( (61 %, median 104 cm), z nichz téZkou steatdézu mélo 64 pacient(



(55 %). U 52 pacientll jsme zaznamenali vysoké hodnoty HbA1¢c > 48 mmol/mol, pficemzZ u 13 z nich doposud
nebyl diabetes diagnostikovan. V tomto pfipadé mélo CAP v pasmu tézké steatdzy 35 z 52 pacient( s vy$Simi
hodnotami HbA1c (67,3 %). Laboratorné mélo zvySenou aktivitu ALT 63 pacientll (median ALT 0,52 ukat/l),
pficemz tézkou steatdzu jsme prokazali u 36 z nich (57 %). Vy$si aktivitu AST mélo 44 pacientl a z nich 23 mélo
elastograficky prokazanou téZzkou steatdzu (52 %, median AST 0,47 ukat/l). Z celkového poctu pacientl mélo 185
pacientl nizky index FIB-4 (median FIB-4 1,17), 100 pacient( bylo ve stfednim riziku. Zbylych 20 pacientl bylo ve
vysokém riziku dle FIB-4 indexu, z nichZ u 8 pacientt jsme prokazali suspekci na téZzkou fibrozu i elastograficky
(LSM > 12 kPa) a u 7 z nich tézkou steatdzu, 4 pacienti méli jak tézkou fibrézu, tak tézkou steatézu.

Z celkového poctu pacientl mélo 76 pacient normalni hodnoty CAP (tedy CAP < 238) a nemaiji tedy suspekcina
MASLD. U zbylych 229 pacientt (75 %) jsme prokazali uréity stupen steatézy (CAP median 280 dB/m). U 124 (40,6
%) pacientll (43 zen (36 % Zzen) a 81 muzli (43 % muzl)) bylo naméreno CAP > 290 dB, tedy v pasmu tézké steatdzy.
U téchto pacientl jsme v 11 pfipadech elastograficky prokazali stiedni riziko fibrézy dle LSM, u 10 riziko fibrézy
vysoké.

Pacientl bez diagnostikovaného DM 2. typu bylo 242 a z nich bylo v pasmu tézké steatdzy dle CAP 91 pacientq,
coz ¢ini 37,6 %. U diabetikd byl podil pacient(l s téZkou steatdzou vyznamné vys$si—52,3 % (33 pacientt z celkové
63 diabetikd). U 250 pacientd bylo mozno vzhledem k provedenym laboratornim vySetfenim hodnotit i FLI
(median 40,2). U 99 pacient( s nizkym FLI < 30 jsme prokazali CAP v pasmu tézké steatdzy u 22 pacientl (22,2
%). Ze 79 pacientl s vysokym FLI >60 jsme prokazali tézkou steatozu elastograficky u 70 z nich (88 %, p 0,476).

U 271 (89 %) vSech pacientl jsme prokazali LSM < 8 kPa. Naopak u 17 bylo LSM > 12 kPa. 17 pacientt bylo béhem
prvni navstévy v rozmezi LSM 8-12 kPa (median LSM 5,2 kPa).

Shrnuti:

U osob s metabolickymi riziky jsme prokéazali uréity stuperi MASLD u 229 pacientll z celkem 305 doposud
vySetifenych, tj. v 75 % pfipadl. TéZkou steatdézu mélo 124 z nich (40,6 %). Riziko stfedni ¢i tézké fibrézy dle LSM
ma 21 pacientl s téZkou steatézou - tj. 16,9 %. Mezi rizikové faktory ztukovaténi jater jisté patfi obezita — at uz
bereme jako kritérium obvod pasu (p 0,478) €i BMI (p 0,417), také diabetes mellitus 2. typu/vyssi hodnoty HbA1c
(p 0,304). Mirneé vyssi riziko vzniku MASLD maiji abdominalné obézni muzi oproti Zzenam. Z laboratornich metod
nejlépe koreluje se ztukovaténim jater FLI (p 0,476). VySetfeni jaternich transaminaz bez doplnéni jinych
laboratornich parametrd by vedlo k podhodnoceni vyskytu MASLD (p ALT 0,276, p AST 0,197)

Prace byla podpofena granty: EU Horizon EUROPE 101132946, AZV MHCZ NU23-01-00288 a MZ CZ-DRO-
VFN00064165.

Vyznam stanoveni FAST skére v diagnostice MASLD/MASH

Némejcové B., Britha R., Klevar J., Novékova B., Smid V.
IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie VFN a 1. LF UK

Uvod: Metabolicky asociovana steatoticka choroba jater (MASLD) pfedstavuje progresivni onemocnéni's rizikem
pfechodu do aktivni steatohepatitidy (MASH) a rozvoje pokrocilé fibrézy. K neinvazivni identifikaci pacient( s
vysokym rizikem progrese vyuzivame FAST score. Tento algoritmus integruje parametry tuhosti jater (LSM),
stupneé steatdzy (CAP) a hladinu AST. V klinické praxi pfedstavuje FAST score spolehlivou alternativu, ktera u velké
Casti pacientll umozZnuje nahradit invazivni jaterni biopsii pfi zachovani vysoké diagnostické presnosti.

Cil prace: Cilem studie JASTIN bylo zhodnotit vliv nefarmakologické intervence (strukturovaného pohybového
programu) na aktivitu metabolicky asociované steatotické choroby jater (MASLD) a validovat moZnost vyuziti
FAST score (FibroScan-AST) jako nakladové efektivniho neinvazivniho markeru pro monitorovani léc¢ebné
odpovédi prostfednictvim korelace s fatMRS (protonovou magnetickou rezonanéni spektroskopii), ktera slouzi
jako referen¢ni metoda kvantifikace jaterniho tuku.

Metodika: Do studie byli zafazeni pacienti s MASLD rozdéleni do intervenéni a kontrolni (placebo) skupiny.
Sledovani probéhlo na vstupu a po ukonéeni sledovani. Mnozstvi intrahepatalniho tuku bylo kvantifikovano



pomoci fatMRS, ktera slouzila jako referenc¢ni standard. Paralelné byl hodnocen index FAST score, jenz indikuje
riziko pfitomnosti aktivni MASH.

Vysledky: Analyza prokazala statisticky vyznamnou korelaci mezi redukci jaterniho tuku a sniZzenim
nekroinflamatorni aktivity. U pacient( s aktivni intervenci do$lo k poklesu fatMRS o 6-11 % (s maximech az 24
%), coz bylo doprovazeno signifikantnim poklesem FAST score pod cut-off hodnotu 0,35 (indikujici regresi
zanétlivé aktivity). Kontrolni skupina vykazovala metabolickou stagnaci €i progresi s perzistujicim vysokym FAST
score.

Zaveér: Studie potvrzuje, Ze cilena strukturovana nefarmakologicka kognitivné-behavioralni intervence vyznamné
snizuje tizi MASLD. Silna korelace mezi precizni, ale nakladnou metodou fatMRS a dostupnym indexem FAST
score demonstruje, Zze FAST score je vysoce senzitivnim nastrojem pro longitudinalni sledovani pacientd.
Potvrzeni této vazby umoznuje v bézné klinické praxi provadét efektivni monitoring léCebného efektu bez nutnosti
invazivnich zakrokt ¢i nakladnych zobrazovacich metod, ¢imz zvySuje dostupnost personalizované péce.

Prace byla podporfena granty: AZV MHCZ NU23-01-00288 a MZ CZ-DRO-VFN00064165.



Boehringer
I”ll Ingelheim



MEDISYN

We are Always Ahead | \We Grow as One | \We Care

{0

e




NOVA KLINICKA STUDIE

ESSENTIALE

3 MECHANISMY PODPORY FUNKCE JATERNICH BUNE

1. Urychleni obnovy
2. Zlepseni funkce
3. Podpora regenerace

ESSENTIALE ﬁw

forte 600mg

tvrdé tobolky

Phospholipida sojae desoleata

SPC Iéku 1 o
ESSENTIALE forte 600 mg ! A
\ Ke zlep3eni 3
obtiZi i
u jaternich i -
] " onemocnéni

(u zané&tu jater,
30 / toxicko-
4 metal
TVRDYCH TOBOLEK poeikobz:ﬂfjk:tg?).

Tato studie zahmovala 193 pacient’ ve véku 18-70 let s MASLD, steatdzou (S1-83) a fibrézou (F1-F3). Pacienti byli randomizovéni k poddavani bud esencidinich fosfolipidd (EPL) v davce 1800 mg/den (N = 97), nebo
placeba (N = 96) po dobu 6 mésicU, a to v kombinaci se standardni péci (SoC). Kontrolni navitévy probihaly ve 3., 6. a 9. mésici.
*Klinickd studie byla provedena v EU.

MASLD: Metabolickou dysfunkci podminéné steatotické onemocnéni jate, SoC: Standardni [éEebny postup
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