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ANTI-HCV NEGATIVITA U HIV-INFIKOVANYCH PACIENTU S VIROVOU
HEPATITIDOU C

Aster V, Machala L, Rozsypal H, Stankova M

Ill. klinika infek&nich a tropickych nemoci, 1. L.F UK Praha, FN Na Bulovce, Praha

Vychodiska: U HIV-infikovanych pacientt s hepatitidou C je popisovana vysSi
frekvence faleSnych anti-HCV negativit. AZ 24% anti-HCV negativita pfi soucasné
pozitivitt HCV RNA PCR je popisovana zejména u HIV-infikovanych intravendznich
toxikomand, splfujicich jedno ze dvou kritérii: hodnota CD4 lymfocytd pod 200bb/mcl
nebo zvySeni ALT nad hranici normy. V AIDS-Centru FN Na Bulovce bylo zahajeno
testovani HCV PCR u anti-HCV negativnich toxikoman, splfiujicich vySe uvedena
kritéria.

Soubor a jeho definovani: V srpnu 2008 bylo evidovano v AIDS-Centru FN Na
Bulovce celkem 666 HIV-infikovanych pacientu. V ramci monitoringu HIV infekce,
ktery u pacientl s dobrou adherenci probiha 3x ro¢né, jsou pacienti prabézné
testovani na serologické markery virovych hepatitid, véetné anti-HCV protilatek.
Pouzita metodika: Ziskavani dat bylo provadéno formou vyhledavani v ambulantni
dokumentaci AIDS-Centra Praha. Hodnoty poc¢tu CD4 lymfocytl a hladina ALT byly
mésicl od data odbéru anti-HCV, resp. HCV PCR. Od zafi 2008 bylo zahajeno
vySetfovani HCV PCR u HIV-infikovanych toxikomana, splfiujicich tato kritéria: pocty
CD4 lymfocytu pod 200bb/mcl nebo ALT vysSi, nez 0,8.

Vysledky, zavér: Ze 666 HIV-infikovanych pacientl z AIDS-Centra FN Na Bulovce
ma 49 (7,4%) pozitivni anamnézu intravendzni toxikomanie. Z nich mélo 14 pacientu
vy$Si ALT, 13 absolutni po¢ty CD4 lymfocytd pod 200bb/mcl. Anti-HCV negativita
byla dosud zjisténa u 1 z 8 pacientu s HCV virémii. Vzhledem k rychlej$i progresi
HCV infekce u HIV-infikovanych pacientl je vhodna jeji v€asna diagnostika a Ié¢ba.
Ve srovnani s HCV monoinfikovanou populaci je u HIV-infikovanych s HCV koinfekci
frekventng&jSi negativita anti-HCV protilatek.
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HEPATITIDA TYPU D - ZACHYT PRVNICH PRIPADU V POPULACI INJEKCENICH
UZIVATELU DROG V PRAZE



Krekulova L 1, Rehak V 1, Kénig J 2,
1 Remedis, Praha, 2 Vidia Diagnostika, Praha

Uvod: hepatitida typu D nepatfi v CR k b&zné diagnostikovanym infekcim, ke
sporadickym zachytiim dochazi obvykle u cizincu. V Evropé je endemicky vyskyt v
oblasti Stfredozemi. Se zménou epidemiologie virovych hepatitid, zejména v
souvislosti s rozSifenim injekEniho uzivani drog (IDU) se v poslednich letech infekce
virem hepatitidy D diagnostikuje i v zemich stfedni a zapadni Evropy. Chronicka
formu chronické virové hepatitidy, Ié€ebné mozZnosti jsou dosud relativné omezené a
malo efektivni.

Inspirovani pfipadem pacienta, u kterého jsme v souvislosti s klinickym prabéhem
predpokladali a nasledné i potvrdili HDV etiologii téZké exacerbace chronické
hepatitidy, jsme chtéli ovéfit mozny vyskyt této infekce v dispenzarizované skupiné
pacientl, dostupnych v realném Case.

Metody: v obdobi od 6/2008 do 2/2009 bylo vySetfeno celkem 36 HBsAg pozitivnich
pacientl dispenzarizovanych v ambulancich Remedis. Formou asistovaného
interview byla ziskana epidemiologicka a demograficka data pacientd. Metodou
ELISA byly vySetfeny antiHDV-Ig total protilatky, metodou PCR byla ovéfena
pfitomnost HDV RNA.

Vysledky: z 36 pacientl bylo 29 muzl a 7 Zen. 21 pacientl souboru uvedlo rizikovy
faktor IDU, bud aktivné &i v minulosti. Druha ¢ast souboru sestavala z 15 osob z
nizkorizikové (obecné) populace bez idetifikovatelného rizikového faktoru, z toho 4
cizinci z oblasti endemickych pro HBV — Ciny a Vietnamu, pobyvajicich dlouhodobé
v CR.

Protilatky antiHDV byly detekovany u 6 osob. Z nich u 3 pacientl byla prokazana
replikace viru nalezem HDV RNA. Detekované pfipady infekce HDV pochazely
vyhradné ze skupiny s rizikovym faktorem IDU. Ve skupiné IDU byla tedy prevalence
antiHDV 29%, replikujici formy HDV infekce 14%.

Diskuze: prevalence HBV infekce v CR ma klesajici trend, prostor pro propagaci
HDV je tedy omezeny. ACkoliv je soubor vySetfenych pacientd nevelky, je nutné
povazovat nalez takto zavazné infekce v popsaném souboru za vyznamny. U
zadného z pacientu se nepodafilo identifikovat zdroj infekce, ani zjevnou expozici v
zahranici. Lze tedy predpokladat, ze HDV infekce je v populaci prazskych IDU jiz po
urcitou dobu pfFitomna. PfesnéjSi vyhodnoceni zdroju a potencialu Sifeni této infekce
bude vyzadovat dalSi vyzkum.
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EPIDEMIE HEPATITIDY TYPU A MEZI INJEKCNiMI UZIVATELI DROG V PRAZE
V ROCE 2008

Rehak V, Krekulova L

Remedis, Praha

Uvod: v souvislosti s epidemii hepatitidy A v Praze a okoli byl proveden
epidemiologicky pruzkum ve vysoce rizikové populaci pfevazné injekénich uzivatell
drog (IDU) v terénu, konkrétné v parku pfed Hlavnim nadrazim v Praze (HLN). Zde
se jiz po léta koncentruje drogova subkultura — IDU, bezdomovci, v poslednich letech
i ilegalni migranti.

Probiha zde nejen obchod s drogami, ale dochazi i riznym typim kontaktd mezi



uzivateli drog, pfi nichz se vytvareji podminky pro pfenos infekci. Vzhledem k vysoké
frekvenci kontaktll muze byt infekce introdukovana do této skupiny velmi rychle
multiplikovana a nasledné i pfedavana do dalSich skupin obyvatelstva. Cilem prace
bylo posoudit aktualni infekéni status osob patficich k subkultufe HLN.

Metodika: prostfednictvim stru¢ného interview byly zjistény zakladni demografické
charakteristiky osob ze subkultury HLN, které byly kontaktovany prostrfednictvim
terénnich pracovnikl. Témto osobam bylo nabidnuto bezplatné ockovani proti VHA a
moznost vySetfeni virovych hepatitid a HIV. VeSkeré zdravotnické intervence
probihaly v sanitnim voze pfistaveném pied vchodem HLN. Nasledné byla
provedena standardni biochemicka, sérologicka a virologicka vysetfeni VHA, B, C, D
a HIV.

Vysledky: celkem bylo v obdobi 19.8. — 7.10.2008 vySetfeno 81 osob, 49(60,5%)
muzu, prameérny vék byl 29,1(15-59) let, hlavni uzivanou drogou byl ve 37,5%
ilegalni buprenorfin, 37,5% pervitin, 18,8% heroin, 6,3% osob bylo v metadonoveé
substituci.

51(63%) osob bylo antiHAVIgG pozitivnich a 4(4.9%) antiHAVIgM pozitivnich,
44(54,3%) bylo antiHBclgG pozitivni, 2 byli HBsAg pozitivni, 1 osoba byla antiHD
pozitivni.

AntiHCV pozitivnich bylo 48(59,3%) osob, z nich 31 PCR pozitivnich, 12 bylo PCR
negativnich, u 5 nebylo PCR provedeno. Nej¢astéjSim subtypem HCV byl 1a-35,5%,
1b-25,8% a 3a-22,6%.

Diskuze: ze zjiSténych dat vyplyva, ze v dané lokalité se koncentruje vysoce rizikova
populace. Vnimavost pro HAV infekci je vSak relativné omezena. Zda je tomu z
dlvodu dlouhodobé promorenosti HAV (nizky hygienicky standard)ci je to dusledkem
recentné probéhlé VHA nelze jednoznacné rozlisit, oba faktory se vSak
pravdépodobné uplatiuji. Souhrnné Ize na zakladé omezenych informaci o vzniku
epidemie hepatitidy A usuzovat, Ze primarnim zdrojem infekce mohli byt cizinci
ukrajinské narodnosti (Casné hlasené pripady), ktefi infekci uvedli do komunity
prazskych IDU, zde se pak infekce mohla propagovat bud’ obvyklou fekalné-oralni
cestou, nebo i cestou parenteralni pfi sdileni pomucek k injekéni aplikaci. Probéhla
epidemie mezi IDU s relativné limitovanym pfesahem do bézné populace poukazuje
na nedostatecny rozsah a ucinnost drogovych harm-reduction programu v Praze.
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PREVALENCIA A RIZIKA VZNIKU CHRONICKEJ HEPATITIDY C/B A HIV

V RESOCIALIZACNYCH ZARIADENIACH SLOVENSKEJ REPUBLIKY

Interim analyza projektu

Belovicova M', Cymbalova D? Jaskova A', Chylova K', Glasa J', Zima M3
Lovrantova E*, Weiss M°, Gasparovi¢ J°, Cipkova J®, Majeréikova D, Mikova Z7,
Grano F&, Holoman J'

' Nérodné referenéné centrum pre liecbu chronickych hepatitid (NRCCH), Ustav
farmakolégie a klinickej farmakolégie SZU (UFKF SZU), Bratislava

2 Resocializacné zariadenie Tomky, Borsky sv. Jur

% Il. interna klinika FNsP Nové Zamky, hepatologicka ambulancia, Nové Zamky

* Infektologicka ambulancia FNsPFDR, Banska Bystrica

® Gastroenterologicka ambulancia NsP Levice

® Narodné referencné centrum pre virusové hepatitidy, Bratislava

" Asociécia resocializa¢nych zariadeni

8 Spolo¢nost Roche Slovensko s.r.o., Bratislava



Uvod: V resocializaénych zariadeniach (RZ) v SR sa poskytuje nadvazujica
starostlivost osobam, ktoré sa podrobili lieCbe pre drogovu zavislost. Tieto osoby
predstavuju vyznamnu rizikovu skupinu z hladiska vyskytu chronickej hepatitidy C
(CHC)/chronickej hepatitidy B (CHB) a HIV. Ich zachyt, diagnostika a lieCba je
spojena so Specifickymi problémami (napr. horSia compliance s lieCbou, zvySeny
vyskyt depresie, atd'.).

Ciel prace: Zistit prevalenciu a rizika vzniku CHC, CHB vo vybranych RZ, iniciovat
nevyhnutné opatrenia na prevenciu a znizenie vyskytu tychto ochoreni.

Metoda: Systematicky zber dat formou mesacnych navstev v RZ, ktoré pozostavaju
z vypifania dotaznikov zameranych na rizikové faktory CHC a CHB a odberu krvi
(skrining CHC, CHB, HIV). Predpokladané obdobie trvania projektu je od 1.01.2008
do 31.12. 2010. Predpokladany rozsah sledovaného suboru: 500-800 oséb.
Vysledky: Z doteraz 224 vySetrenych klientov RZ v r. 2008 sa zistila pritomnost
HBV/ HCV infekcie u 41 (prevalencia 18.3%), v 23 pripadoch iSlo o novozistenie
infekcie. Heroin (52%) a pervitin (34.8%) patrili medzi najcastejSie primarne drogy.
NajCastejSie rizikové faktory vzniku CHC/CHB boli: i.v. uzivanie drog, spolocné
uzivanie ihiel a naradia, kontakt s HCV pozitivhou osobou, stomatologické oSetrenie,
krvacavé poranenia, tetovanie, plateny sex (za drogy), nechraneny sexualny styk,
piercing. V ramci projektu sme vysSetrili zaroven aj zamestnancov. Zistili sme, ze
dvaja znich boli v minulosti infikovani virusovou infekciou (zostavaju
v prospektivhom sledovani). HIV infekciu sme doteraz nediagnostikovali.

Zavery: DoterajSie vysledky jednoznacne potvrdili vysoku prevalenciu CHC/CHB
v prostredi RZ ako aj vysoky vyskyt rizikovych faktorov, ktoré sa podielaju na
prenose a vzniku tychto infekcii. Prinosom tohto pilotného projektu je aj priebezna
edukacia klientov o vyzname a prevencii krvou prenosnych choréb, zachyt
konkrétnych os6b s infekciou CHC, CHB a realizacia sekundarnej prevencie.
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CYKLOSPORIN A ZABRANi FLARE-UP AUTOIMUNNI HEPATITIDY PRI
PROTIVIROVE LECBE CHRONICKE HEPATITIDY C (KAZUISTIKA)

Sperl J, Frarikova S, Spicak J

Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Koincidence autoimunni hepatitidy (AlH) a chronické hepatitidy C je vzacna. AlH je
zde vyvolana dvéma mechanismy: dlouhodobou imunitni stimulaci hostitele virem
nebo je indukovana lé€bou interferonem a. Dale popisujeme pfipad 2 nemocnych s
HCV infekci a AlH.

Prvni pacientka byla 38-leta Zena s chronickou hepatitidou C infikovana genotypem
3a. Vysledky vstupniho vysSetfeni byly kompatibilni téz s diagnézou AlH (ALT 3,4
pkat/l, gamaglobulinémie 23 g/l, pozitivita ANA). Pfed protivirovou lIé€bou byla proto
pacientce zahajena imunosupresivni [éEba prednisonem a cyklosporinem A (CyA),
ktera vedla k normalizaci ALT za 4 tydny. Nasledné byla zahajena kombinovana
protivirova terapie peginterferonem a-2a a ribavirinem. Lécba trvala 48 tydnu,
pacientka dosahla setrvalé virologické odpovédi (SVR), k vzplanuti AIH nedoSlo.
Imunosupresivni Ié¢ba byla ukonéena 6 mésicl po ukonceni IéCby peginterferonem.
Druha pacientka byla 23-leta Zena s chronickou hepatitidou C, s genotypem 1b. Po
12 tydnech |éCby peginterferonem a-2a a ribavirinem, kdy dosahla ¢asné virologické
odpovédi, doslo k flare-up hepatitidy (AST a ALT 13,6 resp. 9,6 pkat/l), objevila se



hypergamaglobulinémie a pozitivita ANA a anti-LKM. Stav byl hodnocen jako
interferonem indukovana AlH, protivirova IéCba byla ukon€ena a zahajena léCba
prednisonem, ktera vedla k remisi AIH. Tfi mésice pred dalSi protivirovou I1éCbou
zahajila monoterapii CyA. Protivirova |IéCba trvala 48 tydnu, aktivita ALT byla po
celou dobu normalni. Po jejim ukoncCeni a snizeni davky CyA doslo opét k relapsu
AlH, remise byla navozena kratkodobou lIéCbou kortikoidy. | pfes sou€asnou
imunosupresi a relaps AlH pacietka dosahla SVR.

AlH pfed nebo v pribéhu léEby chronické hepatitidy C pfedstavuje zavaznou
komplikaci znemoznujici pokraCovani protivirové terapie. CyA ucinné brani indukci
relapsu AlH interferonem a. Podavani CyA musi trvat nejméné 6 mésicl po vysazeni
peginterferonu.

6.

USPESNA LECBA PORPHYRIA CUTANEA TARDA U PACIENTKY S
CHRONICKOU HEPATITIDOU C PO TRANSPLANTACI LEDVINY
Frarfikova S, Sperl J, Burgelova M, Subhanova |, Spi¢ak J

Institut Klinické a Experimentalni Mediciny

Porphyria cutanea tarda (PCT) je zpuUsobena snizenou aktivitou uroporfyrinogen
dekarboxylazy. Chronicka HCV infekce a chronické selhani ledvin (CHSL) jsou Casté
faktory pfispivajici ke klinické manifestaci PCT. Standardem I|éCby PCT jsou
venepunkce a chloroquin, u pacientd s CHSL je v8ak lécba obtizna. Venepunkce
neni mozna z ddvodu anémie, peroralni antimalarika jsou obvykle neucinna.

PCT asociovanou s HCV infekci mizeme lécit interferonem a. Tato IéCebna modalita
je vsak rizikova u pacientl po transplantaci ledviny, nebot’ vede €asto ke ztraté Stépu.

Popisujeme pfipad 55-let¢ nemocné s CHSL, ktera pfed 11 roky podstoupila
transplantaci ledviny. Deset let po transplantaci se u ni poprvé objevily vesikuly a
buly na oslunéné kuzi, hojici se jizvenim a hyperpigmentaci. ZvySena exkrece
porfyrind moci (865 ug/l, normal 1-200) a stolici (850 pmol/kg, normal < 200) s
nalezem izokoproporfyrinu ve stolici potvrdily typicky obraz PCT.
PFi screeningu vyvolavajicich pficin byla diagnostikovana HCV infekce (genotyp 1b)
a sekundarni hemosideroza, funkce $tépu ledviny byla vyznamné snizena (S-Cr 314
umol/l). Byla zahajena lécba chloroquinem (125 mg 2x tydné 6 mésicu), ktera vedla
ke klinické i laboratorni remisi PCT. Rok poté doSlo k selhani $tépu ledviny na
podkladé chronické allograft nefropatie a byla znovu zahajena pravidelna
hemodialyza. S perspektivou druhé transplantace ledviny jsme zahdjili protivirovou
léCbu peginterferonem a-2a v monoterapii (135 pg tydné). Virémie pred léCbou byla
nizka (200 1U/ml) a nedetekovatelna jiz ve 4. tydnu terapie. Pacientka absolvovala 48
tydenni terapii a dosahla setrvalé virologické odpovédi. Za rok od ukonceni
protivirové terapie podstoupila pacientka druhou transplantaci ledviny s okamzitym
rozvojem funkce Stépu a je bez klinickych & laboratornich projevu PCT.
Lécba PCT chloroquinem u pacientl po transplantaci ledviny mize byt uspésna i
pfes vyznamnou dysfunkci Stépu ledviny. Nasledna protivirova terapie eliminuje
HCV, dalsi faktor vyvolavajici PCT, a mlze tak pfispét k dlouhodobé klinické remisi
PCT.
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MODULACE EXPRESE A AKTIVITY HEMOXYGENAZY U HCV INFEKCE
Subhanova 1", Muchova L', Leni¢ek M', Vitek L'?, Vreman H. J3, Luk8an O* Zima
T', Urbanek P®

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

2 4. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

3Deptartment of Pediatrics, Stanford University School of Medicine, Stanford, USA
“Centrum experimentéalni mediciny, IKEM, Praha

SInterni klinika UVN a 1. LF UK

Uvod: K patogenezi komplikaci HCV infekce pfispiva oxidaéni stres vyvolany pfimym
pusobenim nékterych proteinl viru hepatitidy C na produkci vysoce reaktivnich forem
kysliku (ROS). Mezi nejvyznamnéjSi enzymové antioxidaéni systémy patfi
hemoxygenaza (HO). V jaterni tkani HCV infikovanych osob byla popsana snizena
exprese HO. Cilem na$i studie bylo charakterizovat u pacienti s HCV infekci pred
zapocCetim antivirové |éCby expresi a aktivitu HO v mononuklearech periferni krve
(PBMC) a v jaterni tkani.

Metodika: PBMC byly izolovany z krve 34 nové diagnostikovanych pacientl
s chronickou HCV infekci a 29 zdravych kontrol. Jaterni tkan byla analyzovana u 10
HCV infikovanych pacientd pfed zahajenim antivirové |é€by a 10 kontrol s jinymi
nezanétlivymi jaternimi chorobami. Aktivita HO v PBMC byla stanovena kvantifikaci
produkce oxidu uhelnatého metodou plynové chromatografie. mMRNA HO a HCV RNA
v jaterni tkani a v PBMC byla ur¢ena metodou Real Time PCR.

Vysledky: Exprese HO v jatrech HCV infikovanych pacientl byla snizena na 55% ve
srovnani s kontrolni tkani (0,25 + 0,09 vs. 0,46 + 0,23, p = 0,02). V PBMC HCV
infikovanych pacientt byla aktivita HO vyznamné sniZzena ve srovnani se zdravymi
kontrolami (21.7 £ 19.1vs. 48.5 £ 17.4 pmol CO/10° bunék/h, p= 0.004). V expresi
HO v PBMC vSak nebyl prokazan zadny vyznamny rozdil (0,345 £+ 0,155 vs. 0,379 %
0,196, p = 0,53). U kontrolnich vzorki byla prokazana vyznamna korelace mezi
mRNA a aktivitou HO v PBMC (p = 0,007), ve skupiné HCV infikovanych pacient(
pfed zahajenim Ié€by mRNA a aktivita HO nekoreluji (p= 0,18).

Zaveér: Vysledky snizené exprese HO v jaterni tkani jsou v souladu s dosud
publikovanymi daty. NaSe vysledky v PBMC naznacuji, ze HCV infekce
pravdépodobné potlacuje HO v PBMC az na urovni proteinu, nikoli mRNA.
Identifikace inhibitoru bude cilem dal$iho vyzkumu.

Studie byla podpofena grantem IGA MZ CR NR 9412-3
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AKTIVITA HEMOXYGENAZY U ESTROGENY INDUKOVANE CHOLESTAZY:
PROTICHUDNY VLIV ESTROGENU A ZLUCOVYCH KYSELIN

Vanova K1, Leniéek M1, Zelenka J1, Juklova M1, Cerny D2, Farghali H2, Vitek L1,3,
Muchova L1

1 Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LFUK Praha,2 Ustav
farmakologie, 1. LFUK Praha,3 4. interni klinika VFN a 1. LFUK Praha

Uvod: Hemoxygenaza (HO) je enzym katalyzujici degradaci hemu za vzniku
biologicky aktivnich molekul oxidu uhelnatého (CO), Fe2+ a biliverdinu s



prokazanymi antioxidaCnimi a protizanétlivymi vlastnostmi. Bylo zjiSténo, ze CO
muze podporovat produkci a tok Zluci, avSak role HO v patogenezi cholestazy
zUstava neobjasnéna.

Cilem studie bylo charakterizovat aktivitu HO v jatrech potkant kmene Wistar s
ethinylestradiolem (EE) indukovanou cholestéazou a objasnit vliv estrogenu a
Zlugovych kyselin (ZK) na aktivitu HO in vitro.

Metody: Samicim potkanu kmene Wistar (n=6 v kazdé skuping) byl aplikovan EE v
davce 5 mg/kg s.c. po dobu 5-ti a 18-ti dn(, kontrolnim zvifatim bylo aplikovano
vehikulum (propandiol). Buné¢né kultury HepG2, HepG2-rNTCP (nesouci narozdil od
HepG2 transportér konjugovanych ZK) a primarni kultury potkanich hepatocytti byly
ovlivnény kyselinou taurocholovou (TCA) a ursodeoxycholovou (UDCA). Aktivita HO
byla stanovena jako produkce oxidu uhelnatého (plynova chromatografie).
Vysledky: Aktivita HO byla vyznamné zvySena u 18-ti denni (130%, p=0,03), ale
nikoliv u 5-ti denni aplikace EE (84%, p>0,05). Dlouhodoba expozice primarnich
hepatocytl EE (48h) vyznamné zvySovala aktivitu HO (131%, p=0,043) narozdil od
kratkodobé inkubace po dobu 24 h (109%, p>0,05). Inkubace s TCA & UDCA aktivitu
HO snizovala, pficemz inhibi¢ni efekt TCA (35%, p<0,001) je siln&jSi nez UDCA
(77%, p=0,003), stejny efekt byl pozorovan i u HepG2-rNTCP linie. V souladu s
oCekavanim je vliv TCA na HepG2 slabsi nez na HepG2-rNTCP (p=0,01) z divodu
chybéjiciho transportéru pro konjugované ZK.

Zaveér: Ethinylestradiol a Zlu€ové kyseliny maji protichudny vliv na aktivitu HO. Ve
srovnani s TCA je UDCA slabsim inhibitorem HO. ZvySeni poméru UDCA/TCA pfi
léCbé a tedy zvySeni aktivity HO muze pfedstavovat jeden z mechanism
protektivniho pusobeni UDCA pfi cholestaze. Prace byla podpofena grantem IGA
MZ 9366-3.

9.

MODULACE HEMOXYGENASY-1 OVLIVNUJE INTENSITU ZNACENi GM1
GANGLIOSIDU V POTKANICH JATRECH

Smid V1, Petr T1, Smidova J2, Hlllkova H3, Muchova L1, Vitek L1, Smid F1

1 Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, 2 Ustav pro histologii a
embryologii, 3 Ustav dédiénych metabolickych poruch, 1. Iékafska fakulta, Univerzita
Karlova, Praha, Ceskéa republika

Uvod: Gangliosidy jsou vyrazné zastoupeny ve vnéjsi vrstvé plazmatické membrany
a jejich zvySené mnozstvi stabilizuje membranu proti detergentnim ucinkiim
ZluCovych kyselin, jejichz plsobeni mlze vést k apoptose buriky. Indukce
hemoxygenasy-1 (HO-1), enzymu zapojeného do katabolické cesty hemu, ma
hepatoprotekéni ucinek vici oxidativnimu stresu, apoptose a zanétu.

Metodika: Dospélym samicim potkant kmene Wistar bylo aplikovano 15 uM heminu
i.p. (indukce HO-1) nebo 15 yM Sn mesoporfyrinu i.p. (inhibice HO-1) a
ethinylestradiol (5 mg/kg télesné hmotnosti zvifete, s.c.) nebo propandiol (kontrola)
po dobu 5 dni. GM1 gangliosid byl v jaternich fezech detekovan pomoci B-
podjednotky cholera toxinu, znaCené peroxidasou, a nasledné byla peroxidasova
reakce dokonc¢ena s diaminobenzidinem tetrahydrochloridem. Densita znaceni GM1
byla hodnocena analyzou obrazu.

Vysledky: Vysledkem inhibice HO-1 vlivem Sn mesoporfyrinu byl signifikantni narust
optické density GM1 u kontrolnich a cholestatickych jaternich fezli (146% £ 8% a
139% + 7%, p <0.001) ve srovnani s kontrolami bez inhibice HO-1. Aktivace HO-1



neméla signifikantni vliv na densitu znaceni GM1.

Zavér: Ubytek hepatoprotekéniho uginku HO-1 po jeji inhibici Sn mesoporfyrinem
muze byt kompenzovan nartstem GM1 (pfipadné dalSich glykolipidi) za ucelem
zpevnéni plasmatické membrany vici detergentnimu uc€inku zlu€ovych kyselin.
Prace byla podpofena grantem IGA-MZ 9366-3.

10.

POHLAVNi ZRALOST PODMINUJE A HORMONALNI KONTRACEPTIVA
VYVOLAVAJI MANIFESTACI SYNDROMU CHOLELITIAZY Z NiZKYCH
FOSFOLIPIDU

Jirsa M (1), Bronsky J (2), Jirasek T (3), Sperl J (1), Dvorakova L (4), BudiSova L (1),
Smajstrla V (5), Horak J (6), Nevoral J (2), Hfebiek M (4)

(1) IKEM, Praha, (2) Pediatricka klinika 2. LFUK a FN Motol, Praha, (3) Ustav
patologie 3. LFUK a FNKV, Praha, (4) Ustav dédiénych metabolickych poruch 1.
LFUK a VFN, Praha, (6) Bormed, Ostrava, (6) 1. Interni klinika 3. LFUK a FNKV,
Praha

Uvod a cile: Syndrom nizkofosfolipidové cholelitidzy (LPAC) je definovan jako
symptomaticka cholelitiaza asociovana s mutacemi v genu ABCB4, ktery kéduje
fosfolipidovou pumpu na kanalikularnim pélu hepatocytu. Na syndrom by mélo byt
pomysSleno u nemocnych splfiujicich alespor jedno z nasledujicich malych kritérii:
zacCatek symptomu ve véku pod 40 let, opakované obtiZe i po cholecystektomii,
intrahepatalni hyperechogenni loZiska topograficky odpovidajici tukovym depozitim
podél lumen intrahepatalniho Zlu€ového stromu, intrahepatalni sludge, mikrolitiaza,
rodinna anamnéza cholelitiazy u pribuznych v pfimé linii, nebo anamnéza téhotenskeé
intrahepatalni cholestazy. V nasi studii jsme zkoumali podil mutaci v ABCB4 na
etiologii détské idiopatické cholelitiazy a pfipadny vliv hormonalnich kontraceptiv na
manifestaci syndromu LPAC.

Pacienti a metody: Mutacni analyzu ABCB4 jsme provedli u 35 vybranych détskych
pacientl s idiopatickou cholesterolovou cholelitiazou s rodinnou anamnézou
Zlu€ovych kamenu &i cholestazy a v péti rodinach mladych Zen se suspektni
cholelitiazou z nizkych fosfolipida, které prodélaly ataku cholestazy po nasazeni
kontraceptiv.

Vysledky: U zadného z vySetfenych déti jsme nenalezli prokazatelné patogenni
variantu ABCB4. Naopak ani u jednoho z 15 zachycenych heterozygotu pro
patogenni mutaci v ABCB4 se cholelitiaza nevyvinula v détském véku.

Zavéry: Nezbytnym predpokladem pro manifestaci syndromu LPAC, ke které
dochazi nejdfive v obdobi pozdni adolescence, jsou ziejmé hormonalni zmény v
prubéhu dospivani. Klinicka kritéria syndromu LPAC proto nemohou byt pouzita u
détskych pacientd s idiopatickou cholelitidazou bez cholestazy ¢i znamek postizeni
jater. U mladych Zzen se syndrom LPAC muze manifestovat jako kontraceptivy
indukovana intrahepatalni cholestaza se zvySenou aktivitou gamma-
glutamyltransferazy. Kontraceptivy vyvolanou cholestazu je proto tfeba zahrnout do
klinickych kritérii syndromu LPAC.

Podpofeno IGA MZCR NR/9076-3 a IKEM MZ0 00023001 (M.J.)

11.



JSOU JATRA POSTIZENA STEATOZOU CITLIVEJSi K AKUTNIMU TOXICKEMU
POSKOZENi THIOACETAMIDEM?

Kugera O, Kfivakova P, Lotkova H, Rousar T, Garnol T, Tygova V, Cervinkova Z.
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Uvod: Nealkoholové ztukovaténi jater je v sou¢asné dobé& povaZovano za nejéastéjsi
onemocnéni jater. Existuji nejednotna data o vlivu jaterni steatozy na zménu citlivosti
jater vuci toxickému pusobeni xenobiotik.

Cil: Cilem nasi prace bylo zjistit, zda nealkoholové ztukovatéla jatra potkana jsou
nachylngjsi k akutnimu toxickému plsobeni modelového hepatotoxinu thioacetamidu
(TAA).

Material a metody: Samcum potkanu kmene Sprague-Dawley (poate¢ni hmotnost
260£20 g) byla podavana po dobu 6 tydna ad libitum standardni peletova laboratorni
dieta (ST-1 dieta, 10% energie z tukl, 60% ze sacharidi a 30% z proteinu) resp.
vysokotukova gelova Liber-DeCarli dieta (HFGD, 71% energie z tukd, 11% ze
sacharidu a 18% z proteint). Po 6 tydnech byl potkanim jednorazové
intraperitonealné aplikovan TAA v davce 100 mg/kg télesné hmotnosti. Za 24, 48 a
72 hodiny po podani TAA byli potkani usmrceni a ze séra byly stanoveny aktivity ALT
a AST, glykémie, koncentrace bilirubinu, triacylglycerolt (TAG) a celkového
cholesterolu. V jatrech byl fluorimetricky stanoven obsah redukovaného glutathionu,
koncentrace malondialdehydu (metodou HPLC) a obsah TAG. Pro histologickeé
hodnoceni toxického ucinku a naslednych regeneracnich zmén byly zhotoveny
parafinové a zmrazené fezy (H+E, Sudan Ill a imunohistochemicky inkorporace
bromdeoxyuridinu). Rovnéz byla stanovena koncentrace tkanovych (ELISA, IL-6) a
sérovych cytokinu (ELISA, TNF-alfa).

Vysledky: Jatra potkant krmenych po dobu 6 tydnt HFGD byla postizena
malokapénkovou steat6zou bez vyraznych zanétlivych zmén. Thioacetamid u
kontrolnich skupin navodil centrilobularni nekrézu jater s kulatobuné&nym infiltratem
s vyraznou primési eozinofil a naslednou regeneracni odpoveédi. U ztukovatélych
jater bylo histologické poSkozeni vyraznéjsi, objevovaly se centrocentralni a
centroportalni bridging nekrozy, kulatobunécna infiltrace byla vysSiho stupné a
pretrvavala po delSi dobu. Podani TAA vedlo k signifikantné vySSimu narustu
celkového i konjugovaného bilirubinu (p<0,01 za 48 h) a aktivity ALT (p<0,01 za 48
h) a AST (p<0,001 za 24 i 48 h) u vysokotukové diety oproti ST-1. Koncentrace
séroveho TNF-alfa a tkanového IL-6 u HFGD byla signifikantné vyssi (p<0,01 a 0,001
za 24 a 48 h, resp. p<0,001 za 72 h) po aplikaci TAA oproti standardni dieté.

Zaver: Jatra postizena nealkoholovym ztukovaténim jsou citlivéjSi k akutnimu
toxickému pusobeni thioacetamidu ve srovnani s jatry bez steatozy.

Podpofeno MSM VZ 0021620820 a GACR 305/08/P184

12.

REGENERACE JATER PO PARCIALNi HEPATEKTOMII V JATRECH
POSTIZENYCH NEALKOHOLOVYM ZTUKOVATENIM U POTKANA

Garnol T, Kugera O, Kfivakova P, Lotkova H, Rousar T, Cervinkova Z

Ustav fyziologie, Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralové



Uvod: Ztukovaténi jater nealkoholového pavodu (NAFLD) je &asté onemocnéni jater
charakterizované ukladanim tuka v jatrech u pacientd, ktefi prokazatelné nepozivaji
nadmérné mnozstvi alkoholu. NAFLD zahrnuje Siroké spektrum jaterniho postizeni
od prosté steatozy pres steatohepatitidu (NASH), jaterni fibrézu az po cirhézu. Jatra
jsou jedinym visceralnim organem schopnym regenerace, tedy nahrady poskozené
popf. odstranéné tkané. Klasickym modelem pro studium regenerace jater je 2/3
resekce jater (PH) u laboratorniho potkana. Je jen nékolik malo publikovanych praci
zaméfenych na pribéh regenerace jater v terénu NAFLD, navic jejich vysledky jsou
rozporné. Odpovéd na otazku, zda steatoticka jatra neztraceji schopnost
regenerace, je zasadni pro rozhodnuti, zda lze pouzit stép jater darce s NAFLD
k transplantaci. Cilem nasi prace bylo posoudit, zda steat6za ovlivni regeneraci jater
po PH.

Material a metody: Potkani, samci kmene Sprague-Dawley, byli Ziveni ad libitum
standardni peletovanou dietou (ST-1, 10% energie z tukl) nebo vysokotukovou
gelovou dietou (HFGD, 71% energie z tukl) po dobu 6 tydnu, poté byla provedena
PH (67 %) dle Higginse a Andersona. Potkani byli utraceni 24 resp. 48 hodin po PH,
v séru byly stanoveny aktivity ALT, AST, koncentrace bilirubinu, glukézy, mocoviny,
triacylglyceroll a cholesterolu. Méfeni respirace izolovanych jaternich mitochondrii
bylo provedeno pomoci vysokoucinné respirometrie (Oroboros 2k). Dale byly
stanoveny tkarnové koncentrace cytokinu (ELISA, TNF-alfa a IL-6), regeneraéni
odpovéd byla posuzovana pfedevSim zinkorporace bromdeoxyuridinu (BrdU) a
obsahu DNA v jatrech, mira tukového postiZzeni z histopatologickych preparatt (H+E,
Sudan ).

Vysledky a zavér: U potkand krmenych po 6 tydnd HFGD doSlo k rozvoji steatozy
bez vyraznych znamek zanétu. Vysokotukova dieta vedla k poklesu ALT (p<0.05 za
24 hod po PH) a koncentrace mocoviny (p<0.05 a 0.01 za 24 resp. 48 hod po PH) ve
srovnani s kontrolni (ST-1) skupinou. Zmény v koncentraci TNF-alfajsou v souvislosti
s PH nikoliv stupném steatozy. Jak dokladuji vysledky hmotnosti jater, obsahu DNA a
pfedevSim inkorporace BrdU, regenerace jater po PH nebyla steatézou vyznamné
alterovana.

Podpoteno granty MSM 0021620820 a GACR 305/08/P184.

13.

VLIV FLUVASTATINU NA OMEZENi ROZVOJE CHOLESTATICKEHO
POSKOZENIi JATER V ZAVISLOSTI NA POUZITE DAVCE

' Lotkova H, "Krivakova P, 'Kucera O, "Rousar T, ?Kohoutek L, *Tycova V,
'Cervinkova Z

'Ustav fyziologie, *Fingerlandiiv tstav patologie, Lékafska fakulta v Hradci Kréalové,
Univerzita Karlova v Praze, 2Chirurgicka klinika Pardubické krajské nemocnice a
Fakulty zdravotnickych studii Univerzity Pardubice
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Uvod: Extrahepatalni biliarni obstrukce indukuje fadu zmén provazenych oxidaénim
stresem a poklesem antioxidaCni kapacity jater. Vyviji se vyrazna prozanétliva
reakce se zvySenou produkci cytokinl a organovym poskozenim. V rozvoji jaterniho
poskozeni vyvolaného biliarni obstrukci hraji dlohu i poruchy mitochondrialnich
funkci. Zmirnéni jaterniho poskozeni by mohlo byt dobrym pfedpokladem k omezeni
komplikaci provazejicich cholestatické stavy. Statiny vykazuji Siroké spektrum
ucinkd, vcetné antioxidaCnich a protizanétlivych. Cilem prace je na modelu
extrabiliarni cholestazy navozené podvazem choledochu sledovat ucinek podavani
fluvastatinu a jeho davky na rozvoj jaterniho poSkozeni vCetné& vlivu na funkci
mitochondrii.

Metodika: Navozeni extrahepatalni cholestazy bylo provedeno metodou podvazu
ductus choledochus. Fluvastatin byl podavan 1x denné intragastrickou sondou
poCinaje dnem operace. Pokusy byly ukonceny 7 dni po provedeni podvazu. Byly
pouzity dvé rizné davky fluvastatinu - 1 a 5 mg/kg télesné hmotnosti. Na konci
pokusu byli potkani usmrceni exsanquinaci z bfiSni aorty.

V séru byla provedena vysetieni ALT a AST k hodnoceni miry poSkozeni jater; GGT
a ALP k urCeni stupné cholestazy, celkového a konjugovaného bilirubinu jako
ukazatele ikteru; albuminu k hodnoceni funkce jater; cytokind (TNF-alfa, IL6) a C-
reaktivniho proteinu ke sledovani rozvoje zanétlivych zmén; malodialdehydu jako
produktu lipoperoxidace a CK k vylouceni vedlejSiho ucinku statind - rhabdomyolyzy.
V jatrech byly stanoveny: celkovy obsah glutathionu a malondialdehydu k ovéreni
miry oxidacniho poskozeni; cytokiny (TNF-alfa, IL6) k hodnoceni jaterniho zanétu.
Denné byla sledovana hmotnost zvifat a pfijem diety. Pomoci vysokoucinné
respirometrie byla méfena respiraCni aktivita mitochondrii a bylo provedeno
histologické vySetfeni jater.

Vysledky a zavér: Podvaz choledochu navodil signifikantni narust sérovych aktivit
ALT, AST, ALP (p<0,001), GMT (p<0,01) a zvySeni celkového a konjugovaného
bilirubinu (p<0,001). Rovnéz relativni hmotnost jater prudce vzrostla (p<0,001).
Podavanim fluvastatinu vdavce 1 mg/kg nedosSlo ke zménam sledovanych
parametru. PFi pouziti davky 5 mg/kg byl pozorovan dal8i narlst aktivity ALT a AST
(p<0,001), avSak doslo ke zmirnéni ikteru (p<0,01). Relativnhi hmotnost jater byla
signifikantné niz8i (p<0,001), histologicky obraz jater svédCil spiSe pro zmirnéni
zanétlivych zmén navozenych cholestazou. Zaroven byl zjistén prudky narlst aktivity
CK v séru (p<0,001), doprovazeny vyraznym ubytkem télesné hmotnosti (p<0,001).
V klinice bézné pouzivana davka fluvastatinu nevykazovala zadny efekt na zmirnéni
cholestatického poskozeni jater. Pfi pouziti pétinasobné davky dominovaly v popredi
vedlejSi ucinky fluvastatinu.

Podpofeno granty NS/9739 - 3/2008 IGA MZ CR a MSM 0021620820

14.
OXIDACNI STRES U OBSTRUKCNIi CHOLESTAZY

Muchova L, LeniCek M, Vanova K, Zelenka J, Juklova M, Vejrazka M, Vitek L
1. LFUK

Obstrukéni cholestaza je charakterizovana vzestupem sérovych koncentraci
bilirubinu a Zlugovych kyselin. Zlu¢ové kyseliny se podileji na vzniku jaterniho
poskozeni mechanismem zahrnujici oxidacni stres, zatimco bilirubin je povazovan za
silny antioxidant.
Cilem studie je objasnit vliv metabolickych produktd activity hemoxygenazy
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(bilirubinu a CO) a ZluCovych kyselin na oxidacni stres na zvifecim modelu
obstrukeni cholestazy.

Dospélym samicim potkanu kmene Wistar byla indukovana cholestaza podvazem
ZluCovodu, kontrolni zvifata prodélala identickou operaci bez podvazu Zlu€ovodu. Po
5-ti dnech byly zméfeny sérové markery cholestazy a CO hemoglobin. V jaternich
homogenatech byl stanoven stupen lipoperoxidace, hydroxynonenaly, bilirubin, CO a
aktivita hemoxygenazy. Rovnéz byla zméfena antioxidacni kapacita séra a jaternich
homogenatu.

U zvifat s obstrukéni cholestazou byl vzestup nekonjugovaného bilirubinu v séru vice
nez 0.001. Antioxida¢ni kapacita byla<30-ti nasobny oproti jaternim homogenatim, p
0.0001), ale nikoliv v jaternim homogenatu u<12%, pxvyznamné vysSi v séru (210%
cholestatickych potkand. Rovnéz jsme prokazali zvySenou lipoperoxidaci 0.01) v
jatrech u<12%, p+0.01) a hladinu hydroxynonenall (123%<37%, p£(179% zvifat s
obstrukéni cholestazou. Aktivita jaterni hemoxygenazy byla 0.001), zatimco CO
hemoglobin a<signifikantné snizena na 61% oproti kontrolam (p 59%).259% a
203%zjaterni CO byly vyznamné zvySeny ve srovnani s kontrolami (196% M) k
jaternimu  homogenatu vyznamnéu50=Pfidani kyseliny taurocholové (TCA,
0.01).<zvysilo lipoperoxidaci (p

Vysoké koncentrace Zlu€ovych kyselin jsou zodpovédné za zvySenou lipoperoxidaci
u obstrukéni cholestazy. Snizeni aktivity hemoxygenazy v jatrech u cholestatickych
zvifat vede k relativné nizkym intracelularnim hladindm nekonjugovaného bilirubinu
ve srovnani s plazmou a nasledné zvysené susceptibilité hepatocytd k oxidaénimu
stresu, a to i pfes  vy8Si  systémovou antioxidaéni  kapacitu.
Podpofeno grantem IGAMZ Nr. 9366-3.

15

HODNOCENi OXIDAENIHO STRESU U PACIENTU S WILSONOVOU
CHOROBOU - CELKOVA ANTIOXIDACNI KAPACITA JE NIZSi VE SROVNANI S
KONTROLAMI.

Briha R, Vitek L, Jiraskova A, Leni¢ek M, Martasek P, Petrtyl J, Urbanek P, Svestka
T, Marecek Z.

Univerzita Karlova, 1. Iékarska fakulta, IV. interni klinika

Uvod: Wilsonova choroba (WD) je vrozené onemocné&ni metabolismu médi, které
postihuje pfedevéim jatra a CNS. V dnesni dobé je znamo vice nez 300 mutaci genu
pro ATP7b zpusobujici WD. Vztah fenotyp/genotyp v8ak nebyl prokazan a je
pravdépodobné, Ze na rlznych fenotypickych projevech nemoci se podili i jiné
mechanismy nez samotna mutace genu pro ATP7b. Jednim z téchto mechanismu
muZze byt i rizna aktivita obrannych reakci organismu. Dali jsme si za cil posoudit
celkovou antioxidacni kapacitu u pacientt s Wilsonovou chorobou.

Pacienti, metody: U 71 pacientt s Wilsonovou chorobou ve stabilizovaném stavu (36
muzu, 35 Zen) byla provedena analyza antioxidaéni kapacity séra pomoci metody
zhaSeni alkoxylovych a peroxylovych radikald (alcoxyl and peroxyl radical
scavenging capacity). Tato spektrofluorimetricka metoda je zalozena na uréeni
relativniho poméru konsumpce antioxidant( v séru v porovnani s Troloxem
(referencni a kalibrani antioxidant). Kontrolni skupinu tvofil stejny pocet zdravych
jedincl. Obé skupiny se nelisily vékem ani pohlavim.

Vysledky: Bylo zjisténo, Zze nemocni s Wilsonovou nemoci maji podstatné nizsi
celkovou antioxidacni kapacitu krevniho séra v porovnani s kontrolni populaci (5,59;
5,03-6,76 vs. 6,51; 5,51-8,15, p<0,00001 (median a 25-75% rozmezi, statisticka
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analyza Mann-Whitney test).

Zavér: Snizeni celkové antioxidacni kapacity u pacientu s Wilsonovou chorobou
ukazuje, ze tito pacienti jsou vystaveni zvySenému oxidacnimu stresu. Oxidacni stres
v tomto pfipadé nejspiSe nesouvisi s akutnim jaternim poskozenim, nebot’ se jedna a
pacienty ve stabilizované fazi nemoci.

Podpofeno grantem IGA MZCR NR 9406/03

16.

HISTOCHEMICKA DETEKCE GM1 GANGLIOSIDU V JATERNICH REZECH
POTKANA POUZITIM CHOLERA TOXINU B PODJEDNOTKY PO RUZNYCH
TYPECH FIXACE

E’etr T1, Smid V1, Smidova J2, Hulkova H3, Muchova L1, Jirkovska M2, Vitek L1,
Smid F1

1 Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, 2 Ustav pro histologii a
embryologii, 3 Ustav dédiénych a metabolickych poruch, 1. lékafska fakulta,
Univerzita Karlova, Praha, Ceska republika

Uvod: Je popsano, ze pfi acetonové fixaci kryostatovych fezd dochazi k nepatrné
rozpustnosti glykosfingolipidu (GSL), avSak pfi fixaci buné&nych kultur
hipokampalnich neuron( jsou popisovany ztraty GSL az 50%. Cilem nasi studie bylo
vysvétlit tuto rozdilnost. Kromé toho jsme porovnali vliv fixace acetonem na
rozpustnost GSL v jaterni a mozkové tkani.

Metodika: Suché kryostatové fezy byly fixovany 4% formaldehydem nebo suchym
acetonem za ruzné teploty acetonu (-20°C nebo 25°C). GM1 gangliosid byl
detekovan pomoci B podjednotky cholera toxinu. Poté byla provedena u jaternich
vzorkl analyza obrazu pfi malém zvétSeni, které dovolovalo vyhnout se velkym
cévam Ci poSkozenym mistim na fezu.

Vysledky: Densita barveni GM1 gangliosidu byla vyhodnocovana analyzou obrazu,
kterd neukazala na jaternich fezech signifikantni rozdily mezi fixaci 4%
formaldehydem a fixaci suchym acetonem. Mikroskopické pozorovani bylo doplnéno
analyzou uniku GM1 z jaternich fez( do acetonu. Ztrata gangliosidu byla zjistovana
jednak fotometrickou analyzou lipidni kyseliny sialové v acetonovych extraktech z
vysu$enych jaternich homogenatl a byla pouze 3% % 0,3%. Unik GM1 do acetonu
ze fezu byl stanoven také densitometrii po TLC a byl kolem 2% pfi teploté -20°C a
kolem 4% pfi 25°C. Ztrata signifikantné vzrostla na 30,5% pfi pfidavku 10% vody do
suchého acetonu.

Zaveér: Pri pouziti suchého acetonu u suchych jaternich fezl nedochazi k vyznamné
extrakci GM1 gangliosidu oproti 4% formaldehydu. Vysvétleni vyrazného uniku pfi
fixaci bunéénych kultur spatfujeme v tom, Ze dochazi k postupnému pronikani
acetonu do intracelularniho vodného prostfedi bunék, a tim k extrakci gangliosidt
zavodnénym acetonem. Zjisténé vysledky se tykaji jaterni tkané. Pouziti acetonu
vedlo pfi fixaci mozkové tkané k zfetelnym zménam ve smyslu uniku casti
gangliosidu a zaroven k zvyraznéni oblasti s vysokou koncentraci glykolipidu.

Prace byla podpofena grantem IGA-MZ 9366-3.

17.
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DLOUHODOBE VYSLEDKY LECBY AUTOIMUNITNi HEPATITIDY. RIZIKOVE
FAKTORY RELAPSU ONEMOCNENI

Hejda V

1. Interni klinika FN Plzen

Uvod: Autoimunitni hepatitida (dale AIH) je chronicky progredientni zanétlivé
onemocnéni jater postihujici obé pohlavi bez zavislosti na véku a jeho hlavni
charakteristikou je elevace jaternich testl, gamaglobulinl a pfitomnosti interface
hepatitidy v jaterni histologii. Imunosupresivni [é¢ba (KS, AZA) vede u vétSiny
pacientl k remisi onemocnéni a vyraznému zlepseni progndzy. U vétsiny pacientu je
vSak nutna Ié¢ba dlouhodoba. Snizeni davky Casto vede k relapsu onemocnéni

s nutnosti reinstituce induk¢ni davky I€Civ.

Cil: cilem prospektivni observaéni studie bylo zjistit primérnou davku
imunosupresivni medikace nutné k udrzeni remise onemocnéni a primérnou davku
IS 1éCby,ktera je nutna k dlouhobému udrzeni remise u pacientd s anamnézou
relapsu. DalSim cilem bylo identifikovat jednotlivé rizikové faktory, které zvysuji
pravdépodobnost relapsu onemocnéni

Metodika: Prospektivné jsme sledovali soubor pacientt s AlH [é€enych mezi roky
2000-2008 na nasem pracovisti a hodnotili pribézné (kazdé 3mésice) stanovena
kritéria efektivity IéCby a rizika relapsu onemocnéni.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 55pacientt (15 muzu a 40 Zen) o prum.
véku 46let. Celkem v souboru bylo 45 pacientt s AlH 1. typu a 10 pacientt s AlH
2.typu. Vékove rozlozeni v dobé diagnozy bylo rovhomérné ve vSech decéniich
(nejvice pac. - 14 — bylo v patém decéniu). V dobé diagndzy byla pfitomna cirhéza u
26 pacientu, dale F3u 11, F2u 9, F1 u 6 a FO u 3 pacientd. Primérna doba do
dosazeni uvodni remise onemocnéni byla 12,5tydne (6-36tydnu). Ze souboru bylo
dosazeno dlouhodobé setrvalé remise s moznosti ukoncéeni 1éCby u 5 pacientl (9%).
Dlouhodobé remise bez moznosti vysadit imunosupresivni IéCbu bylo dosazeno u 22
pacientl (40%) a relapsu po snizeni davky IS u 28 pacientt (51 %). Primérna
dlouhodoba udrzovaci davka Prednisonu v monoterapii byla 7,12mg/d a

v kombinacni lécbé 7,20 mg Prednisonu a 90mg AZA. Celkem béhem léCby
zrelabovalo 28 pacientd. Hlavnimi rozdilnymi a statisticky vyznamnymi rozdily
relabujici skupiny od skup.pac. v remisi byla vstupni hodnota gamaglobulint (38%
vs. 31%), nizSi pocCet pac. s normalizaci GG (10 pac. vs. 18 pac. ve skupiné remise),
pritomnost LKM2 protilatek (8 vs. 2), pokrocilejsi vstupni histologicky nalez (prum. F
3,5 vs. 2,96), rychlost normalizace JT (16tydnud vs.10 tydnd) a méné Casta pfitomnost
vstupniho ikteru (10 pac. vs. 19 pacientu ve skupiné remise)

Zaveér: Pribéznym a tésnym sledovanim pacientu s AlH Ize identifikovat pacienty

s vysokym rizikem relapsu onemocnéni a tomuto riziku pfizpusobit frekvenci
monitorace klinického stavu a Upravy davkovani IS IéCby. Pravdépodobnost trvalého
ukonceni IS l1éCby je nizka a v naSich podminkach pravdéopodobné nepfesahuje
10%.

18.

NEINVAZIVNi DETEKCE JATERNI FIBROZY
Aiglova K

Fakultni nemocnice Olomouc
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Fibréza je zasadni pro pfechod chronickych jaternich onemocnéni do
cirhézy.Snahou poslednich let je identifikovat neinvazivni zpasoby vySetieni, které by
nejspolehlivéji odrazely staging onemocnéni a korelovaly s vysledkem histologického
vySetreni.

Metodika a vysledky: VySetfili jsme 40 pacientd s hepatopatii, pfevazné

s chronickou HCV hepatitidou,26 Zen a 14 muzu.U vSech byla provedena jaterni
biopsie s histologickym vySetfenim dle Battse-Ludwiga,v 9 pfipadech nebyla fibroza
verifikovana, pocinajici fibréza F1 byla popsana u 16 nemocnych,signifikantni
fibr6za F2 u 8 nemocnych,F3 u 4 pacientu, cirhdza ve 3 pfipadech.U vSech
nemocnych jsme vySetfili UZ bficha,testy predikujici fibrézu: APRI, Fornsuv test,
pomér AST/ALT, Fib-4 test, pomér PLT/velikost sleziny.Sledovali jsme, jak odrazeji
jednotlivé testy stupen fibrézy. VSechny uvedené matematické modely odrazeji jiz
signifikantni fibrézu F2,F3 a cirh6zu. Statistickym zpracovanim byl zjiStén vyznamny
vztah mezi stupném fibrézy a hodnotou APRI,Fib4 a pomérem PLT/velikost
sleziny.Statistickou analyzou rozptylu ANOVA jsme zjistili rozdily vyznamné na urovni
p<0,0001.Senzitivita téchto testd byla pro fibrézu F2,F3 72-79 %.

Zaver: Testy APRI,Fib-4 a pomér PLT/velikost sleziny se jevi jako vhodné pro
neinvazivni vySetfeni jaterni fibrozy, zejména v téch pfipadech, kdy bychom
pacienty opakované bioptovali nebo je jaterni biopsie zatizena vétSim rizikem.

19.

PROBLEMATIKA BILIARNI ATREZIE V LETECH 1998 — 2007 V CESKE
REPUBLICE

Kotalova R, Blahovéa K, Nevoral J, Rygl M, Snajdauf J, Keil R

Pediatricka klinika UK 2.LF a FN Motol, Praha, 2Klinika détskeé chirurgie UK 2.LF a
FN Motol, Praha, 3interni klinika UK 2.LF a FN Motol, Praha

Uvod: Biliarni atrézie (BA) je vysledek destruktivniho idiopatického zanétlivého
procesu extra i intrahepatalnich Zzlu€ovodul. Vede k jejich obliteraci a rozvoji biliarni
cirhozy. Incidence BA se pohybuje od 1: 8 - 18 000 zivé narozenych déti. V 10 — 20%
je provazena dalSimi extrahepatalnimi anomaliemi.

Cil: Rozbor epidemiologickych. dat a pribéh nemoci u déti s BA narozenych béhem
10 let v CR od 1.1. 1998 — 31.12.2007.( Statistické hodnoceni roku 2008 t&. jesté
nelze uzavrit.)

Pacienti: Do sledovani Pediatrické kliniky UK 2.LF a FN Motol, Praha bylo v tomto
obdobi pfedano 63 déti s BA.

Vysledky: U vSech pacientt byla provedena na Klinice détské chirurgie UK 2.LF a
FN Motol portoenteroanastomdza dle Kasaie ve véku 24 — 140 dnud (pramérny vék 63
dnu). Extrahepatalni anomalie byly u 4/63 (6,34%) pacientt (polysplenismus, situs
viscerum inversus, malrotace a dalSi). V 6,34 % resp. 4/63 déti byla molekularné
geneticky prokazana pfitomnost Alagilleova syndromu.

V Ceskeé republice se t.¢. rodi 3 — 11 déti s biliarni atrézii roéné. To znamena
incidenci BA 1 : 15 407 zivé narozenych déti.

K datu 28.2.2009 Zije 45/63 (71,4%) déti narozenych do prosince 2007. 33/63
(52,4%) déti je s vlastnimi jatry ( vékové rozmezi je 14 mésicu — 10,5 roku, prumérny
vék 4,5 roku). Tyto déti prospivaji, jejich Castym problémem jsou komplikace portalni
hypertenze.

12/63 (19 % ) Zije po uspésné transplantaci jater.

Dosud zemfelo 18/63 (28,6 %) déti, v tomto poctu jsou 3/63, které zemfrely po
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transplantaci jater. .
Zavér: Incidence BA v CR se nelisi od vyskytu onemocnéni v jinych evropskych

v s

zemich. BA ma zavaznou prognozu a je nejCastéjsi indikaci transplantace jater u
déti.
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