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( ,mrald, ADALIMUMAB OD SPOLECNOSTI BIOGEN

Adalimumab

BEZTLACITKOVE PREDPLNENE PERO
- vyvinuto pro snazsi a komfortnéjsi aplikaci
- bez latexu

podani

(RACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU IMRALDI

azev pripravku: Imraldi 40 mg injekéni roztok v predpinéné injekéni stfikacce. Imraldi 40 mg injekéni roztok v pred-
1€ném peru. Slozeni: Jedna 0,8ml jednodavkova predpinéna injekéni stfikacka obsahuje adalimumabum 40 mg.
dno 0,8 ml jednodavkové predpinéné pero obsahuje adalimumabum 40 mg. Uplny seznam pomocnych latek viz
nPC. Terapeutické indikace: RA: stfedné téZka az tézka aktivni RA u dospélych, jestlize odpovéd na DMARDs
etné methotrexatu (MTX) neni dostatecn. Tézké aktivni a progresivni RA u dospélych, ktefi nebyli v minulosti [é¢e-
MTX. V monoterapii pfi nesnasenlivosti MTX nebo v pripadech, kdy pokraCovani v 16¢bé MTX neni vhodné. JIA:
tivni pJIA v kombinaci s MTX u pacientli od 2 let, u kterych odpovéd na Iébu jednim nebo vice DMARDSs nebyla
statecna. V monoterapii pfi nesnaSenlivosti MTX nebo v pfipadé, kdy pokracovani v 16bé MTX neni vhodné. ERA:
tivni ERA u pacientti ve véku od 6 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na konvencni 1écbu, nebo
nichZ 1é¢ba nebyla tolerovana. axSpA: AS: tézka aktivni AS u dospélych, u kterych nebyla dostateéna odpovéd na
nvencni 1éCbu. nr-axSpA: t&zka nr-axSpA u dospélych s objektivnimi zndmkami zanétu, ktefi nedoséhli dostatecné
povédi na NSAID nebo je netoleruji. PsA: aktivni a progresivni PsA u dospélych, u kterych odpovéd na pfedchozi
bu DMARDs nebyla dostate¢na. Psoridza: stfedné tézka az t&zka chronické loZiskové psoriazy u dospélych, ktefi
u kandidaty pro systémovou lécbu. Pediatricka loZiskova psoridza: tézka chronicka loZiskové psoridza u pacientd
|4 let, u kterych reakce na lokaini terapii a fototerapii nebyla dostate¢na nebo nejsou pro tuto [éEbu vhodnymi kandi-
ty. HS: aktivni stfedné tézka az tézka HS (acne inversa) u dospélych a dospivajicich od 12 let pfi nedostatecné
povédi na jinou konvencni systémovou écbu HS. CD: stfedné téZka az tézka aktivni CD u dospélych, ktefi neodpo-
jali na lécbu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy; nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato 1é¢ba KI. pCD: stfedné

tricni 16cby a kortikosteroid(i a/nebo imunosupresiv nebyla dostatecna, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato
ba K. (UC): stfedné tézka az tézka aktivni UC u dospélych, u kterych odpovéd na pfedchozi konvencni lécbu
etné kortikosteroidli a 6-MP nebo AZA nebyla dostatecna, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato lécba KI.
eitida: neinfekéni intermediélni a zadni uveitida a panuveitida u dospélych, u kterych reakce na terapii kortikoste-
dy nebyla dostate¢na, u pacientli vyzadujicich kortikosteroidy $effici terapii, nebo u pacientd, pro néz terapie
rtikosteroidy neni vhodna. Pediatricka uveitida: chronicka neinfekni predni uveitida u pediatrickych pacientli od
let, u kterych reakce na konvenéni lécbu nebyla dostatecna, nebo ktefi ji netoleruji nebo u nichz tato 1é¢ba neni
odna. Davkovani a zpusob podani: s.c. podani. Dospéli: RA: 40 mg v 1 davce kazdy 2. tyden. Béhem lécby je
poruceno pokracovat v [ébé MTX. Pacienti na monoterapii se snizenou odpovédi, mohou profitovat z davkovani
 mg 1x tydné nebo 80 mg jednou za 2 tydny. Zavedeni Iécby po jejim preruSeni na dobu 70 dni nebo déle vede ke
2jné vyznamné klinické odpovédi a podobnému bezpeénostnimu profilu jako pred preruSenim podavani. AxSpA: AS
-axSpA, a PsA: 40 mg v 1 davce kazdy 2. tyden. RA, AS, nr-axSpa a PsA: pokud neni odpovédi dosazeno béhem
' tydnd, je nutné pokracovani zvazit. Psoriaza: 80 mg, poté 40 mg kazdy 2. tyden, pocinaje 1. tydnem po Gvodni
vee. Pokud neni odpovédi dosazeno béhem 16 tydn(, je nutné pokracovani zvazit. Pfi nedostateéné odpovédi mize
t zvazeno 40 mg 1x tydné nebo 80 mg jednou za 2 tydny. HS: 160 mg ve dni 1 (4 injekce 40 mg ve dni 1 nebo
njekce 40 mg denné po 2 po sobé nasledujici dny), poté 80 mg ve dni 15 (2 injekce 40 mg v 1 dni). Od 29. dne 40
y 1x tydné nebo 80 mg jednou za 2 tydny (2 injekce 40 mg v 1 dni). Lécba ATB mize béhem terapie pokracovat.
kud neni odpovédi dosazeno béhem 12 tydnd, je nutné pokracovani zvazit. Nepretrzita dlouhodoba Ié¢ba musi byt
avidelné vyhodnocovana. CD: 80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V pfipadé nutnosti rychlejSiho nastupu
povédi je mozno pouzit 160 mg v tydnu 0 (4 injekce 40 mg v 1 dni nebo 2 injekce 40 mg za den ve 2 nasledujicich
ech) a 80 mg v tydnu 2 (2 injekce 40 mg v 1 dni). Pfi pouziti vy3Si indukéni davky je vy3si riziko NU. Po zahdjeni
by 40 mg kazdé 2 tydny. Pacienti se snizenou odpovédi mohou profitovat z davky 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg
inou za 2 tydny. Pokud se odpovéd nerozvinula do tydne 4, mohou pacienti profitovat z udrzovaci by pokracujici
do tydne 12. U pacientd, u kterych se v priibéhu tohoto obdobi odpovéd na Iécbu nerozvine, musi byt dalsi pokra-
vani v Ié¢bé peclivé zvazeno. UC:160 mg v tydnu 0 (4 injekce 40 mg v 1 dni nebo 2 injekce 40 mg denné ve dvou
 sobé nasledujicich dnech) a 80 mg v tydnu 2 (2 injekce 40 mg v 1 dni). Poté 40 mg kazdy 2. tyden. V priibéhu
rZovaci IéEby mohou byt davky kortikosteroidli snizovany v souladu s mistnimi doporucenimi pro Klinickou praxi.
cienti s nedostate¢nou odpovédi mohou profitovat z davkovani 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg jednou za 2 tydny.
kud neni odpovédi dosazeno béhem 2 8 tydnd, méla by byt Iécba ukonéena. Uveitida: 80 mg, nasledovanych dav-
u 40 mg jednou za 2 tydny. Lécbu Ize zahajit v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi nebiologickymi imunomo-
lacnimi latkami. Davku soucasné podavanych kortikosteroidd je mozno v souladu s klinickou praxi snizovat. Pokra-
jici a dlouhodoba Ié¢ba by méla byt roéné zhodnocena. Pediatricka populace: pJIA: (od 2 let) 10 kg az < 30 kg:
 mg jednou za dva tydny. = 30 kg: 40 mg jednou za 2 tydny ERA: (od 6 let) 15 kg az < 30 kg: 20 mg jednou za dva
iny. = 30 kg: 40 mg jednou za 2 tydny. LoZiskova psoridza: (od 4 do 17 let) 15 kg az < 30 kg: 20 mg s naslednym
davanim 20 mg jednou za 2 tydny od 1 tydne po Uvodni davce. = 30 kg: 40 mg s naslednym podavanim 40 mg
inou za 2 tydny od 1 tydne po Gvodni dévce. Pokud neni odpovédi dosazeno béhem 16 tydn, je nutné pokracovani
azit. HS: Od 12 let s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg: 80 mg v tydnu 0 nasledovanych 40 mg podévanych kazdy
uhy tyden od tydne 1. Pfi nedostatecné odpovédi miize byt zvazeno davkovani 40 mg 1x tydné nebo 80 mg jednou
2 tydny. Lécba ATB m(ize béhem terapie pokraovat. Nepretrzita dlouhodoba Iécba musi byt pravidelné vyhodno-
vana. CD: (od 6 do 17 let) < 40 kg: 40 mg v tydnu 0 a 20 mg v tydnu 2. V pfipadé nutnosti rychlejSi odpovédi: 80 mg
ydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. Pii pouZiti vySSi indukni dévky je vySsi riziko NU. UdrZovaci davka od tydne 4: 20 mg
za 2 tydny. 2 40 kg: 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V pipadé nutnosti rychlejsi odpovédi: 160 mg v tydnu 0
80 mg v tydnu 2. Pfi pouZiti vySSi indukéni davky je vyssi riziko NU. UdrZovaci davka od tydne 4: 40 mg 1x za
ydny. Pacienti s nedostate¢nou odpovédi mohou profitovat z davkovani: (< 40 kg): 20 mg tydné, (> 40 kg): 40 mg
zdy tyden nebo 80 mg jednou za 2 tydny. Pokud u pJIA, HS a CD neni odpovédi dosazeno béhem 12 tydnd, je
tné pokraCovani zvazit. Uveitida: (od 2 let) < 30 kg: 20 mg 1x za 2 tydny v kombinaci MTX. 2 30 kg: 40 mg 1x za
ydny v kombinaci MTX. KI: Hypersenzitivita na [éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v SmPC.
tivni TBC nebo jiné zavazné infekce (sepse a oportunni infekce, stfedné téZké az tézké srdeéni selhani (NYHA tfida
IV)). Zvla$tni upozornéni: Pacientim musi byt pfedéna pfipominkova karta pacienta. Infekce: pacienti, ktefi

Vv

pouzivaji TNF-antagonisty jsou vice nachyini k zavaznym infekcim. Riziko rozvoje infekci méize stoupat pfi poruse
funkci plic. Pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu infekci véetné TBC, a to pfed, béhem i po ukonce
[écby. Vzhledem k tomu, Ze eliminace ADA mUZe trvat az 4 mésice, sledovani musi trvat po celou tuto dobu. Lé¢
nesmi byt zahajena u pacient s aktivni infekci véetné chronické nebo lokalizované infekce. U pacientd, ktefi prisli
styku s TBC nebo jinymi oportunnimi infekcemi, by mél byt zvazen pomér rizika a prinosu lécby jesté pred zahdjen
lécby. Pacienti, u nichz dojde béhem Iécby k rozvoji nové infekce, musi byt sledovani a podstoupit kompletni diagnc
tické vy3etfeni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji zavazné infekce nebo sepse, podavani piipravku musi byt preruSer
Pfi zvazovani lé¢by u pacient(i s anamnézou recidivujici infekce nebo s predispozici k infekcim, je tfeba dbét opatmo:
TBC: u pacientli [é¢enych ADA byly hlaeny piipady TBC, reaktivace i nového vzniku infekce, véetné pfipadd pulm
nélni a extrapulmonalni TBC. Pfed zahajenim Iécby musi byt vSichni pacienti vySetfeni na pfitomnost aktivni &i inaktiy
(Jatentni®) TBC, véetné podrobné anamnézy a pfisludnych screeningovych vySetfeni, které musi byt zaznamenany
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Gastroenterologie v dobe pandemie

covid-19

Gastroenterology in the covid-19 pandemic era

S. Suchanek
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,
pandemie covid-19 ma celosvétové vy-
znamny dopad na viechny oblasti medi-
ciny véetné gastroenterologie a preven-
tivnich program. Dle priizkumu Komise
pro screening kolorektalniho karcinomu
(KRK) Svétové endoskopické organizace
(WEO CRC Screening Committee) ve vy-
branych zemich doslo k redukci ¢i za-
staveni screeningu KRK ve vétsiné statd
s vyjimkou zemi, kde se podafilo pande-
mii dostat rychle pod kontrolu (Tchaj-
-wan, Austrélie) [1]. Data z USA (oblast
San Franciska) potvrzuji vyznamny po-
kles v provadéni screeningovych metod
(fekalni imunochemickeé testy na okultni
krvéceni do stolice o 86 % a kolosko-
pie 0 90 %) [2]. Modelova studie z Ang-
lie ukazuje vliv redukce zdravotni péce
v dobé pandemie na narlst umrti na
KRK v pétiletém horizontu, ktery cini
15,3-16,6 % v zavislosti na délce této re-
dukce (jeden ze tfi scénar) [3].

Vliv pandemie na endoskopickou praxi
v Ceské republice byl velmi pfehledné po-
psan v letodnim tietim cisle tohoto ¢aso-
pisu. Vysledky dotaznikové studie ukdzaly,
Ze v obdobi 1. 3.-20. 4. 2020 (7 tydna) byl
zcela zasadné redukovan provoz v 86 %
z 90 dotadzanych endoskopickych pra-
covist [4]. Prestoze Ize pfedpokladat, ze
v ramci téchto opatfeni byly omezeny ko-
loskopie provadéné v ramci sekundarni
prevence KRK (TOKS pozitivni a screenin-
gové koloskopie), srovnani dat z Registru
preventivnich koloskopii (Registr) v prv-
nich péti mésicich roku 2019 a 2020 uka-
zuje jen mirny pokles vykon( (8 223 vs.

7 743 koloskopii, 3 021 vs. 2 974 odstra-
nénych adenomd). PrestoZe jde o data ne-
pfima (zavisla na zadavani informaci do
Registru), ukazuji, ze v Ceské republice
byl v prvni poloviné letosniho roku Gtlum
screeningu KRK jen &astecny. Je otazkou,
jaky vliv bude mit Uprava designu scree-
ningového programu od pocatku cZer-
vence (snizeni dolni vékové hranice pro
screeningovou koloskopii z plvodnich
55 let na 50 let véku) a nepfiznivy pribéh
pandemie v podzimnich mésicich a ke
konci roku.

V tomto disle ¢asopisu se vztahu one-
mocnéni covid-19 a hepatogastroen-
terologie vénuje prof. Spi¢ak. Piehle-
dové sdéleni uzavird konstatovanim, ze
covidova infekce byva provazena gas-
trointestinalnimi pfiznaky (zejména pra-
jem, dale abdominalni bolesti a zvra-
ceni), nezhorsuje pribéh nespecifickych
stfevnich zanétl a imunosupresivni
a biologicka lé¢ba téchto zanétl nezhor-
Suje prliibéh infekce a ze vliv na virové he-
patitidy a transplantace je marginalni [5].

Tématem gastrointestinalni onkologie
se zabyvaji dva pfispévky z prazskych
pracovist. Doktor Grega prezentuje vy-
sledky multicentrické studie, ktera byla
zaméfena na individudlni riziko vzniku
kolorektalniho karcinomu. U témér
2 000 asymptomatickych pacientl bylo
prokazano, ze rizikové faktory spojené
s pokrocilou kolorektalni neoplazii (po-
krocilé adenomy a karcinomy) jsou ze-
jména vék, muzské pohlavi a koufeni,
dale pak sérova koncentrace triglyceridd
a nizka hladina vitaminu D [6].

Doktor Pazdirek predkladd prehle-
dové sdéleni o sou¢asnych moznostech
predikce |é¢ebné odpovédi na neoadju-
vantni chemoradioterapii u karcinomu
rekta. Tato |é¢ba je povazovana za stan-
dardni péci u pacientl s lokalné pokro-
¢ilym nadorem (stadium Il a Ill) a jejim
cilem je redukce rekurence tumoru spise
nez celkové preziti. Ke kompletnimu vy-
mizeni tumoru dochazi u 15-25 % pa-
cientd. Prediktory dobré odpovédi na
Ié¢bu jsou klinické, radiologické, imuno-
logické a molekularni. Z pfedlozeného
literarniho review vyplyvd, Ze z4adna
z téchto moznosti neni zcela dostate¢nd
a dominantni. Mezi slibné metody od-
hadu dobré lé¢ebné odpovédi patfi lo-
kalizace tumoru (distaIni tumory oproti
proximalnim), nizka hladina karcinoem-
bryonalniho antigenu (CEA) pfed léc¢-
bou, nékteré parametry vysetfeni mag-
netickou rezonanci a pokles cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA) béhem lécby [7].

Dalsi zajimavé informace a vlastni zku-
Senosti pfinaseji prispévky slovenskych
kolegli zamétené na vztah akutniho se-
Ihéani jater a malobunécného karcinomu
plic a dale na potencidlni nezadouci
ucinky lé¢by somatostatinovymi ana-
logy u neuroendokrinnich tumorud gas-
trointestinalniho traktu.

Preji vam vse dobré v neklidnych
¢asech.
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Vazeni Citatelia
Gastroenterolégie a hepatologie,
v Case vrcholiacej pandémie dostavate
do ruk piate tohtoroc¢né ¢islo nasho ca-
sopisu, ktoré je tradi¢ne venované prob-
lematike gastrointestinalnej onkolégie.
V krajinach, ktoré su najviac postihnuté
pandémiou, sa ocakava, ze dojde ku
zvysenému poctu odvratitelnych amrti
na nadorové ochorenia, ak sa ich dia-
gnostika oneskori. Prevencia a lie¢ba
onkologickych choréb je preto jednou
z oblasti mediciny, ktord by sme mali
udrzat v prevadzke, aj napriek hrozia-
cemu kolapsu zdravotnickeho systému.
Onkologickej problematike venuje ak-
tudlne ¢cislo originadlnu pracu s ciefom
identifikovat rizikovy profil pacientov,
u ktorych sa pri skriningovej koloskopii
zistila pokrocila kolorektalna neoplazia.
Lie¢bou kolorektalneho karcinému sa za-
obera extenzivna prehladovié praca sna-

Ziaca sa sumarizovat aktualne poznatky
o faktoroch, ktoré by mohli predpove-
dat odpoved na neoadjuvantnu chemo-
radioterapiu karcinému rekta. Hepatolo-
gickej onkoldgii je venovana prehladova
praca dokumentujica v minulosti neli-
chotivu realitu skriningu hepatocelular-
neho karcinému na Slovensku, ktora sa,
dufajme, dnes uz uberd priaznivym sme-
rom. Onkologicku problematiku dopina
originalna sprava o skusenostiach s dl-
hodobou lie¢bou analégmi somatosta-
tinu u pacientov s neuroendokrinnymi
tumormi a pouc¢na kazuistika raritného
pripadu akutneho postihnutia pecene
pri tazko spoznatelnej malignite.
Aktudlnym problémom pocas pan-
demickej situacie sa venuje prehlad
o doposial publikovanych poznatkoch
o vplyve covid-19 na traviaci trakt, ako
aj o rizikach, ktoré tato infekcia predsta-
vuje pre pacientov s existujucimi choro-

- astroenterologie v dobe panaemie covid-19

7. Pazdirek F, Minarik M, Benesova L et al. Cur-
rent possibilities of predicting the therapeu-
tic response to neoadjuvant chemoradiothe-
rapy in rectal cancer. Gastroenterol Hepatol
2020; 74(5): 393-403. d0i:10.14735/amgh2020
393.
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bami traviaceho traktu a pecene. Horu-
cou novinkou je tiez duodenoskop na
jedno pouzitie, preto prinasame spravu
o jeho prvom pouziti v nasich krajinach.
V ¢isle tiez uvddzame extenzivny pre-
hlad s novym pohfadom na aktudlne
Statistické udaje o redlnych uskaliach
dlhodobej liecby inhibitormi proténo-
vej pumpy. Zaverom ¢isla je uvedend
dalSia poucna kazuistika o raritnom, ale
zavaznom vplyve cirh6zy na obehovy
systém.

Vazeni kolegovia, v tychto nelahkych
¢asoch Vam prajem predovsetkym pevné
zdravie a Zeldm Vam, aby ste si nasli aj po-
kojné momenty na precitanie aktualneho
Cisla Gastroenteroldgie a hepatolégie.

doc. MUDr. Tomds Koller, PhD.
koeditor sekcie
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M. Lukas

Klinické a vyzkumné centrum pro strevni zanéty, Klinické centrum ISCARE a.s. a 1. LF UK v Praze

Diferencialni diagnoza stenozy
v terminalnim ileu

Pacientka narozend v roce 1978 s ne-
gativni rodinnou anamnézou, v osobni
anamnéze méla laparoskopickou ope-
raci cysty levého ovaria v roce 2010 a la-
paroskopickou cholecystektomii v roce
2012 pro vicecetnou cholecystolitidzu.
Méla dvé téhotenstvi a oba porody byly
provedeny cisafskym fezem v roce 2014,
resp. 2018. Jinak vazné nestonala. Dne
30. 5. 2020 se nahle z plného zdravi ob-
jevily bolesti bficha kolikovitého cha-
rakteru, které byly lokalizovany kolem
pupku a vyzarovaly do levého podZzebfi,
béhem nékolik hodin se vyrazné zhor-
Sily a byly doprovazeny nauzeou a zvra-
cenim. Stolice byla jeSté v den obtizi
rano, vétry odchazely méné. Po néko-
lika hodinach od vzniku obtizZi byla ode-
slana k pfijeti na chirurgické oddéleni
spadové nemocnice. Pfi vstupnim fyzi-
kalnim vysetfeni nebyly prokazatelné
zadné znamky peritonealniho drazdéni,

Bauhinovou chlopni (z archivu Klinického a vyzkumného
centra pro stfevni zanéty, ISCARE a.s., Praha).

bficho bylo mékké a bez hmatné rezis-
tence. Skiagraficky nativni snimek bfi-
cha potvrdil rozsifené klicky perium-
bilikdIné a v pravé jamé kycelni az na
40mm s hladinami tekutiny. Vysledek
svédcil pro rozvijejici se ileus na ten-
kém strevé. Sonograficky byla v pravém
hypogastriu na ileu patrna suspektni
kratka invaginace stfeva, bez patrného
Jlead point’, klicky stfevni byly rozsi-
fené a vyplnéné obsahem s hyperpe-
ristaltikou, volna tekutina byla zjisténa
perientericky a v malé panvi. Nasledné
provedena vypocetni tomografie bricha
a panve prokazala pfesné neurceny, ale
relativné dlouhy Usek terminalniho ilea
s vyrazné zesilenou sténou, na ordlnim
okraji postizeného segmentu byl patrny
kratky konvolut klicek s moznym drob-
nym abscesem, dilatace ilea azmnozené
ileocékalné ulozené lymfatické uzliny.
Laboratorné pfi pfijeti byla vyrazna leu-
kocytdza (23,1 x 10%/1) a stfedné zvysend
hodnota CRP (28,6 mg/l). Po ukonceni

tydenni hospitalizace, pfi které doslo
k obnové strevni pasaze, byla zavedena
intenzivni protizanétliva terapie metyl-
prednisolonem 40 mg denné a lécba
pantoprazolem 40mg denné. Davka
glukokortikoidu byla od 16. 6. 2020 po-
stupné snizovana. V dalsim pribéhu se
u nemocné nékolikrat objevily kratko-
dobé krecovité bolesti bficha mensi in-
tenzity, a to i pres pfisnou bezezbytko-
vou dietu, jinak byla bez vétsich obtizi.
S odstupem asi ¢ty tydnl od vzniku
prvnich obtizi bylo provedeno kontrolni
USG vysetfeni bricha, které prokazalo
normalni poméry na tenkych klickach,
sténa terminalniho ilea byla normalni
Sife a bez zvysené vaskularizace. Kolo-
skopické vysetfeni ozfejmilo normalni
nalez na celém tlustém strevé, intaktni
Bauhinovu chlopen a neprostupnou
sten6zu na termindlnim ileu lokalizo-
vanou cca 10cm nad chlopni (obr. 1).
Dale bylo doplnéno jesté MR-enterogra-
fické vysetfeni (obr. 2). Vzhledem k in-

Obr. 2. MR-enterografické vysetreni provedené s odstupem
dvou mésicl od prvnich obtizi (z archivu Klinického a vy-
zkumného centra pro strevni zanéty, ISCARE a.s., Praha).
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klinika 2. LF UK a UVN Praha).

termitentnim bolestem bficha a nalezu
na terminalnim ileu byla indikovana la-
paroskopicka ileocékalni resekce, ktera
se uskutec¢nila pocatkem zafi 2020 na
Chirurgické klinice 2. LF UK a UVN

Obr. 3. Rozstfizeny resekat terminalniho ilea a céka s nale-
zem na okruzi terminalniho ilea, ktery vedl k jeho stenéze
(z archivu prof. MUDr. M. Kasalického, CSc., Chirurgicka

v Praze (operatér prof. MUDr. M. Ka-
salicky, CSc.). Resekdt termindlniho
ilea a céka je patrny na obr. 3, vysle-
dek histologického vysetfeni na obr. 4
(plk. prim. MUDr. P. Hrabal).

Obr. 4. Hlstologlck)'l obraz z Utvaru vychazejiciho z okruzi
terminalniho ilea (z archivu plk. prim. MUDr. P. Hrabala,
Patologicko-anatomické oddéleni, UVN Praha).

Otazka:
Jaka je Vase diagndza?
Spravnou odpovéd a komentar
naleznete na str. 456.
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Surveillance of hepatocellular carcinoma
In Slovakia

Surveillance hepatocelularneho karcinomu na Slovensku

L. Skladany*?, S. Adamcova Selé¢anova*?, J. Ciefova?, S. Drazilova?, M. Zigrai?, P. Jaréuska?, T. Koller?
1HEGITO (Division of Hepatology, Gastroenterology and Liver Transplantation) of the Department of Internal Medicine i, Faculty of Medicine,

Slovak Medical University, FD Roosevelt Hospital, Banska Bystrica, Slovakia
2The working party of the Slovak Society of Hepatology

Summary: Background: Certain trials have demonstrated that surveillance of hepatocellular carcinoma (HCC) lowers mortality via earlier dia-
gnosis and therapy. We aimed to analyse surveillance performance in order to define targets for improvement. Methods: We retrospectively
analysed consecutive patients (pts) ELIGIBLE for surveillance between January 2001 and December 2010, with three questions: 1. How many
have had surveillance RECOMMENDED and 2. PERFORMED, and by which method and 3. with what outcome. We divided the pts into three
groups by diagnosis of cirrhosis or HBV infection (ELIGIBLE), written recommendation for surveillance (RECOMMENDED) and > 2 US or alpha-
fetoprotein (AFP) exams six months apart (PERFORMED). We recorded the demographics, liver disease characteristics, ultrasound (US), AFP, new
lesions, their size and mortality. We excluded patients without data for analysis. Results: We identified 445 and excluded 52 of the ELIGIBLE pts.
The remaining 393 pts formed the RECOMMENDED group: 334 (85%) with cirrhosis, 59 (15%) with HBV infection. The median age was 55 years,
34% were females. The most prevalent aetiologies were alcohol-related liver disease (ALD, 46%), non-alcoholic steatohepatitis (NASH, 17%) and
hepatitis C virus (HCV, 12%). Surveillance was PERFORMED in 322 (82%) of the RECOMMENDED pts by US only in 1%, AFP in 40% and US with
AFP in 31% of the pts, respectively. New lesions were detected in 2.2% of the pts, aged 63.5 years (53-79), with diameter of 31.5mm (9-120) in
8 surveillance ptsand 75 mm (35-115) in 2 pts without surveillance (p = 0.296). Conclusion: This quality control study has shown that the uptake
of HCC surveillance in pts with valid indication was suboptimal, the methods used deviated considerably from the guidelines and the diameter
of newly-detected lesions was larger than would be required for surveillance to be effective.

Key words: surveillance — hepatocellular carcinoma — abdominal ultrasound - alpha-fetoprotein

Suhrn: Uvod: Viaceré studie preukazali, ze surveillance hepatocelularneho karcinému (HCC) vdaka véasnej diagnostike a lie¢be znizuje mortalitu.
Cielom nasej prace bolo analyzovat realizaciu surveillance a definovat moznosti zlep3enia. Metodika: Retrospektivne sme analyzovali za sebou
iducich pacientov v intervale medzi januarom 2001 a decembrom 2010 so ZIADUCOU surveillance, kde sme si kladli tri otazky: 1. U kolkych bola
surveillance ODPORUCANA; 2. U kolkych bola VYKONANA a akou metédou; a 3. S akym vysledkom. Pacientov sme rozdelili do troch skupin -
s diagnézou cirhézy, alebo HBV infekcie (ZIADUCA surveillance), s pisomnym odpordéanim surveillance (ODPORUCANA), a s realizovanou
surveillance (REALIZOVANA) pomocou = 2 ultrasonografii (US), alebo AFP kazdych $est mesiacov. Sledovali sme demografiu, charakteristiku
ochorenia pecene, US, AFP, nové lézie, ich velkost a mortalitu. Vyliceni boli pacienti s nedostatkom udajov. Vysledky: Identifikovali sme
445 a vylueili z nich 52 pacientov so ZIADUCOU surveillance. Zvy$nych 393 pacientov tvorilo skupinu ODPORUCANA, z toho 334 pacientov (85 %)
s cirhdzou a 59 (15 %) s HBV infekciou. Median veku bol 55 rokov, 34 % tvorili zeny. NajcastejSou etiolégiou bola ALD (46 %), NASH (17 %),
a HCV (12 %). Surveillance bola REALIZOVANA u 322 (82 %) pacientov zo skupiny ODPORUCANA pomocou US u 1 %, AFP u 40 %, a US s AFP
u 31 % pacientov. Nové |ézie boli detekované u 2,2 % pacientoy, s priemernym vekom 63,5 rokov (53 — 79), s priemerom 31,5mm (9 - 120)
u 8 pacientov v rdmci surveillance a 75mm (35 - 115) u 2 pacientov bez surveillance (p = 0,296). Zaver: Tato Studia kontroly kvality poukazala na
suboptimalnu surveillance hepatocelularneho karcinému u pacientov v odporucanych indikaciach, vyuzivané metédy sa znac¢ne odliSovali od
platnych odporucani a priemer novozistenych [ézii bol vacsi, ako by si vyzadovala efektivna surveillance.

Klicové slova: surveillance — hepatocelularny karcindm — abdominalna ultrasonografia - alfafetoprotein

Introduction death [1,2]. Among cancers, HCC ranks ~ West and very probably in Slovakia (SK) -
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the  fifth in frequency, second or third as  mostly due to its association with non-al-
most frequent (90%) primary liver tu-  aglobal cause of death and firstin therate  coholic fatty liver diseases (NAFLD) and al-
mour and 16" most common cause of  of increase in mortality, especially in the  cohol-related liver disease (ALD) [3-5].




Slovakia belongs amongst the me-
dium-incidence countries with 3 to
30 new cases per 100,000 inhabitants
and is among those countries where in-
cidence is on the rise [2,3,6-11]. In un-
resectable HCCs, five-year survival is
less than 5% [12]. Finding HCC early is
therefore crucial, while small, localised
and early-stage tumours are amenable
to better treatment options with bet-
ter prognosis [13-16]. Although detec-
tion at an early stage remains the most
important prognostic factor, less than
20% of the patients are diagnosed at
a stage eligible for curative treatment
options [17]. The method of choice to
make the HCC diagnosis early is sur-
veillance (SUR). Most scientific societies
such as AASLD, EASL, APASL and Vete-
ran Affairs, as well as the Slovak Society
of Hepatology recommend surveillance
in their guidelines [13,15,18-20]. While
screening is defined as a one-time appli-
cation of a test that allows the detection
of a disease at a stage when intervention
may improve the natural course and out-
come, SUR is the repeated application
of such a test over time [13]. The objec-
tive of both is to reduce disease-specific
mortality [21,22]. Surveillance of HCC
is a public health approach to i) a well-
defined group of pts ii) at increased risk
of HCC, by means of iii) a widely availa-
ble and acceptable diagnostic method -
abdominal ultrasound (US). Despite
continuing debate, alpha-fetoprotein
(AFP) has been discarded as a tool rec-
ommended for surveillance due to its
small added value to the sensitivity of
the US-only approach, its controversial
impact on specificity and incremental
cost [13,19,23,24]. The 6-month interval
between US examinations is based on
the data on the tumour doubling time
and the cost effectiveness of US exam
frequency [25,26]. According to valid
guidelines operative during the inter-
val of our study, the group at risk (ELIGI-
BLE) consisted of pts with i) liver cirrhosis
of any aetiology and with ii) hepatitis B
virus (HBV) infection plus additional
characteristics [18].

In our previous study, we found that
only 24% of 207 pts with HCC had been
diagnosed by means of SUR [11]. These
patients had smaller tumours (5.05 vs.
8.6 cm) and more favourable BCLC sta-
ging (BCLCA31%Vvs.9%, p=0.0002), than
their counterparts with HCC diagnosed
by other means [11]. However, the dia-
meter of lesions discovered in the SUR
group was still larger than that required
for SUR to be fully effective [11,21,22].

Aim

We aimed to determine the downstream

cascade of care from SUR eligibility to

SUR effection to SUR quality in order to

determine:

1.What proportion of pts fulfilling the
indication criteria (ELIGIBLE) have
actually received a written recommen-
dation for SUR (RECOMMENDED).

2.What proportion had SUR actually
PERFORMED).

3. Which modality of SUR was used — US,
AFP or both.

Methods

At the liver unit (LU) of the tertiary refer-
ral centre serving the region with about
6 x 105 inhabitants we performed a ret-
rospective study among SUR-ELIGI-
BLE pts to determine the PERFORMED-
to-ELIGIBLE ratio. Our standard practice
at the LU has been to provide a writ-
ten recommendation for SUR to all pts
with a valid indication, with a clear note
to use semi-annual US. We do not issue
any remarks as to where/by whom SUR
should be performed. We have followed
up our patients at intervals determined
mainly by the stage of cirrhosis, but at
least once a year. We have conceived this
study as a quality control procedure of
the SUR process [18].

The study was carried out in accord-
ance with the proceedings of the Decla-
ration of Helsinki. All the patients have
signed an informed consent. The study
has a retrospective design, the data were
anonymised in the database. The data-
set for this observational study is availa-
ble from the authors upon request.

urvelliance or nepatoceliular carcinoma in >liovakia -

One of the authors (JC) performed the
search of the institutional electronic da-
tabase — Care Center® (NIS — CC), which
was followed by a manual search of re-
trieved medical records. We included pa-
tients with liver cirrhosis of any aetiology
and with chronic HBV infection without
cirrhosis but with added characteris-
tics according to the guidelines [15]. We
used these two indications as key words
for a search of the electronic database.
We excluded patients with insufficient
data and patients who were lost to fol-
low-up. We enrolled patients for whom
the first recommendation for surveil-
lance fell in the 10-year interval between
1 January 2001 and 31 December 2010.

We accepted the diagnosis of liver cir-
rhosis as stated in the medical record
when it was clearly established by an ex-
perienced hepatologist from the LU. The
only prerequisite for the diagnosis of
HBV infection was HBsAg positivity; we
did not take into account biochemical,
virological or histological activities. We
defined SUR as at least two US and/or
AFP exams performed 6 months apart.
With the help of these definitions, we
have created three groups which have
enabled us to evaluate the process:

1. ELIGIBLE group (diagnosis of liver cir-
rhosis or HBV infection with a clear in-
dication for surveillance).

2.RECOMMENDED group (written re-
commendation for SUR in the medi-
cal records of ELIGIBLE patients). The
recommendation usually read "We re-
commend... performing surveillance
at 6-month intervals by US"

3. PERFORMED group (at least two sur-
veillance procedures performed six
months apart).

The variables included in the analy-
sis were age, gender, aetiology of liver
cirrhosis, Child Pugh class, US and AFP
exams, newly detected HCC lesions,
their size and mortality.

Results
We identified four hundred and forty-
-five (445) pts with an indication for SUR
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Tab. 1. Baseline characteristics.
Tab. 1. Zakladné charakteristiky.

Patients

Indicated surveillance HCC 445
recomended surveillance HCC 393 (88%)
performed surveillance HCC 322 (72%)

Liver cirrhosis 334 (85%)
I-!BV |nfect|on without liver 59 (15%)
cirrhosis
. 55 years
Median age (22-83)
Gender
male 243 (55%)
female 150 (34%)
Etiology
ALD 153 (46%)
NASH 58 (17%)
HCV 39 (12%)
AlH 25 (7%)
HBV 22 (7%)
PSC 13 (4%)
cryptogenic 10 (3%)
PBC 7 (2%)
other 7 (2%)
Methods of surveillance
AFP 179 (40%)
US + AFP 139 (31%)
us 4 (1%)

(ELIGIBLE). In fifty-two of the ELIGIBLE
patients (12%), we did not find a written
recommendation for SUR in the medi-
cal records. The remaining 393 formed
the RECOMMENDED group, of whom
334 (85%) had liver cirrhosis (22 caused
by HBV infection) and 59 (15%) had
chronic HBV infection without cirrho-
sis. The median age of the patients was
55 years (in a range of 22-83 years), fe-
males represented 34%. The primary
aetiology of liver cirrhosis was ALD in
153 pts (46%), followed by NASH in
58 pts (17%), HCV infection in 39 pts
(12%), autoimmune hepatitis in 25 pts
(7%), HBV infection in 22 pts (7%), pri-
mary sclerosing cholangitis in 13 pts
(4%), cryptogenicin 10 pts (3%), primary
biliary cholangitis in 7 pts (2%) and other
aetiologies in 7 pts (2%).

Despite written recommendations,
SUR was not performed in 71 pts (18%)
from the RECOMMENDED group (18%).
Of the remaining 322 pts in whom SUR
had been performed (which formed

ELIGIBLE
SUR-HCC eligible by diagnosis
of liver disease

445 pts
No recommendation
to perform SUR-HCC found
52 pts
(12%)
RECOMMENDED
SUR-HCC
393 pts
(88%)
SUR-HCC not performed
71 pts
(16%)
PERFORMED
SUR-HCC
322 pts
(72%)

PERFORMED PERFORMED PERFORMED
SUR-HCC SUR-HCC SUR-HCC
322 pts 322 pts 322 pts
(72%) (72%) (72%)

Graph 1. Surveillance of hepatocellular carcinoma - real life results from Cen-
tral Slovakia.

Graf 1. Surveillance hepatocelularneho karcinomu — skuto¢né vysledky zo stred-
ného Slovenska.

Indicated Recommended Performed Performed according
to Guidelines

Graph. 2 Cascade of care in pts ELIGIBLE for SUR —HCC (N = 445).
Graf. 2. Postupnost starostlivosti o pacientov so ziadUcou surveillance HCC
(n = 445).




Tab. 2. Focal lesions detected in the cohort during study interval (N = 10).
Tab. 2. Fokalne lézie zachytené v skupine pocas sledovaného intervalu v studii

(n =10).

Newly diagnosed focal lesions

Median age
patients with lesions
patients without lesions

Gender
male
female

HCC uptake from surveillance

Median diameter of newly detected HCC
with surveillance
without surveillance

Mortality during follow-up (66 m)

the PERFORMED group), the modalities
of SUR were as follows: US only in 4 pts
(1%), AFP only in 179 pts (40%) and US
together with AFP in 139 pts (31%). Du-
ring the follow-up period of 66 months
(12-120), new lesions were detected in
10 of 393 pts from the RECOMMENDED
group (2.2%); their median age was
63.5 years (53-79) (Tab. 1, Graphs 1, 2).
The median diameter of newly detected
lesions was 31.5mm (9-120) in eight
surveillance pts and 75mm (35-115) in
two pts without SUR (p = 0.296). Six of
these 10 patients died during the study
interval (Tab. 2).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the
first study on the performance of SUR
from Central Europe. It shows that hepa-
tologists at the tertiary referral centre
had not been recommending surveil-
lance in 12% (52 of 445) of the ELIGI-
BLE patients. Moreover, we found that
SUR was not performed in 18% (71 out
of 393) of the patients for whom it was
recommended. Together, one in three
eligible patients did not reach the pro-
cess of surveillance. Of the remaining
two-thirds, an inappropriate modality of
surveillance (out of the guidelines) was
used in almost three-quarters (71%) of
the pts (AFP alone in 40% [179 of 322]
and US plus AFP in 31% [139 of 322] of
the pts). Moreover, the resultant size of
newly detected lesions (31.5mm) was

P value
10/393 (2.2%)

63,5 years (53-79)

54 years (20-81) 0.004

7/10 (1.5%)
3/10 (0.7%)

8/393 (1.8%)

31,5 mm (9-120)
75 mm (35-115)

6/10 (1.3%)

0,296

beyond the threshold required for ef-
fective recall policy to be applied. Taken
together, we consider the results of this
quality control study as proof of the sub-
optimal performance of SUR as a pub-
lic health measure. Indirect support of
this notion comes from the single-cen-
tre analysis of the HCC cohort in which
only 24% of the patients were diagnosed
by SUR and the diameter of the newly
detected lesions in this group was more
than 5cm [11]. If left unnoticed, SUR will
not be able to translate to its main aims:
to diagnose HCC at an early stage, to in-
crease uptake of radical therapies and
to improve survival. On the other hand,
experience from ltaly and Japan shows
a decreasing diameter of newly de-
tected lesions by SUR over time [27]. Our
results do not allow for deeper analysis
of the reasons for the suboptimal per-
formance of SUR [28,29], but it brings to
light the main domains to work with in
the region: to increase the awareness of
SUR on the part of hepatologists, to in-
crease the uptake of SUR after recom-
mendation on the part of pts and to in-
crease the sensitivity (detection rate) of
US on the part of performing physicians.

There was a significant overuse of AFP
either as the single diagnostic modality
(in 40% [179 out of 322]) or in combi-
nation with the US (in 31% [139 out of
322]). Whereas the second approach can
be accepted, although it has been more
expensive and falsely positive than US
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alone, the first is entirely unacceptable
due to its low sensitivity and specificity
(30). Although the cohort is small for this
purpose, the number of newly detected
lesions (2.5% [10 of 393 patients]) over
the study period of 66 months (12-120)
would support the allocation of Slovakia
amongst low-medium incidence coun-
tries [9,10]. The median diameter of le-
sions (31.5mm [9-120] [p = 0.296]) tes-
tifies to room for improvement in this
segment of the process. In Slovakia, the
US for SUR is performed by radiologists,
ultrasound specialists, gastroenterolo-
gists and hepatologists, largely without
specific training in liver cirrhosis and in
SUR. Whether there is a difference in the
detection rate between these specialties
remains to be elucidated.

Our study has several limitations. It is
a single-centre study with a limited fol-
low-up period and a limited number of
patients. For these reasons, we were un-
able to look in more detail at the rela-
tionships between age, sex, risk factors
for HCC, aetiology of liver cirrhosis and
outcome [31]. We think, however, that
these limitations do not preclude the
main conclusions.

The strength of our study lies in the
fact that it is the first on the performance
of SUR in the Central European region,
and could serve as both a quality control
measure and a pragmatic study.

Since SUR is considered a pub-
lic health approach to increasing inci-
dence disease with a long-term subclini-
cal phase during which curative therapy
and improved survival are possible, its
performance is a matter of much inter-
rest [32,33]. Moreover, if enlarged, our
cohort can serve as the basis for the cal-
culation of incidence-based cost effec-
tiveness of SUR in our region; in lite-
rature, the threshold incidence for SUR
is controversial, depending on the ae-
tiology of the liver disease and popu-
lation studied, and varies from 0.5% to
2.6% [34]. Without more data on this
subject, one cannot hope for more re-
gion-specific and personalised SUR
recommendations [33,35-37].
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Although reports on the underutili-
sation of SUR similar to ours are not ex-
ceptional, we have to study the bar-
riers to effective SUR locally, for they are
known to be region-, and population-
-specific [38,39]. Our study has already
addressed one of the most frequently
cited barriers — the lack of knowledge
about SUR on the part of caregivers and
patients [40].

Conclusions

The uptake of SUR in patients with valid
indications is suboptimal. The methods
used deviate considerably from the
guidelines operative at the time of the
study, and the diameter of newly-de-
tected lesions is larger than required for
SUR to be fully effective.
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Prediktory pokrocilé kolorektalni neoplazie
ve screeningu kolorektalniho karcinomu -
prubézne vysledky multicentrické
prospektivni studie

Predictors of advanced colorectal neoplasia in colorectal cancer
screening — interim results of multicentric prospective study

T. Grega!, G. Vojtéchova?, 0. Ngo??, M. Ambrozova’, M. Voska?, O. Majek??, J. Jirkovska?, M. Zavoral®, 5. Suchanek!
IInterni klinika 1. LF UK a UVN Praha

2Institut biostatistiky a analyz LF MU, Brno
3Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Souhrn: Uvod: Vyskyt pokrotilé kolorektéalni neoplazie ve screeningové populaci vykazuje velkou diverzitu s prevalenci 3-12 %. Vzhledem
k nerovhomérnému rozlozeni v populaci jsou hledany potencidlni rizikové faktory, které by umoznovaly stratifikaci jedinct dle miry rizika
kolorektaIni neoplazie. Cil: Hodnoceni potencidlnich rizikovych faktord asociovanych s vyskytem pokrocilé kolorektaIni neoplazie ve screeningové
populaci. Metodika: Do analyzy byli zahrnuti asymptomaticti jedinci ve véku 45-75 let, ktefi podstoupili preventivni koloskopii v letech
2012-2016 v ramci multicentrické prospektivni studie sledujici metabolické rizikové faktory kolorektalniho karcinomu (MRF KRK studie). Byly
provedeny zakladni popisné statistiky dat. Srovnani potencialnich rizikovych faktorl asociovanych s vyskytem pokrocilé kolorektalni neoplazie
bylo provedeno pomoci Fisherova exaktniho testu. Vysledky: Do studie bylo zahrnuto celkem 1 967 jedinc(; 1 108 muzl (56,3 %) a 859 zen
(43,7 %); primérny vék jedincd byl 60 let. Celkem 59,7 % osob bylo referovano k primarni screeningové koloskopii (1 174 osob) a 793 osob (40,3 %)
podstoupilo koloskopii po pozitivnim testu na okultni krvaceni do stolice (TOKS). Celkovy pocet pokrocilych kolorektalnich neoplazii v souboru
byl 11,8 % (233 jedinctl). Mezi potencialni rizikové faktory asociované s pokrocilou kolorektélni neoplazii patfily vék (p < 0,001), muzské pohlavi
(p=0,001), koufeni (p < 0,001), sérova koncentrace triglyceridt (p = 0,029; zejména koncentrace > 2 mmol/l) a nizka hladina vitaminu D (p = 0,033).
Jedna se o predbézné vysledky, které budou podrobné zkoumdény v navazujici analyze dat pomoci logistické regrese. Zavér: Potencidlné
nejsilnéjsimi faktory asociovanymi s pokrocilou kolorektédlni neoplazii byly vék, pohlavi a koufeni. Kromé téchto faktor( byla signifikantné
asociovana s vyskytem pokrocilé kolorektaIni neoplazie sérova koncentrace triglyceridG a nizka hladina vitaminu D. U jedincd s vy33im vyskytem
pokrocilych kolorektalnich neoplazii dle danych faktor( by méla byt zvazovana primarné screeningova koloskopie.

Klicova slova: kolorektaIni neoplazie - rizikové faktory - screening — koloskopie — metabolicky syndrom

Summary: Introduction: The incidence of advanced colorectal neoplasia in the screening population shows great diversity with a prevalence of 3-12 %.
Due to the uneven distribution in the population, potential risk factors that would allow the stratification of individuals according to the degree of risk of
colorectal neoplasia are searched. Aim: To determine the risk factors associated with the occurrence of advanced colorectal neoplasia in the screening
population. Methods: Asymptomatic individuals aged 45-75 years who underwent preventive colonoscopy in 2012-2016 in a multicenter prospective
study monitoring metabolic risk factors for CRC (MRF CRC study) were included in the analysis. Data were analyzed using descriptive statistics. The
Fisher’s exact test was used to compare the risk factors with the occurrence of advanced colorectal neoplasia. Results: There were 1,108 men (56.3%)
and 859 women (43.7%) in the group; the average age of the individuals was 60 years. The majority of subjects were referred for primary screening
colonoscopy (1,174 subjects; 59.7%) and 793 subjects (40.3%) underwent FOBT positive colonoscopy. The total number of advanced colorectal
neoplasms in the cohort was 11,8% (233 individuals). The independent risk factors significantly associated with advanced colorectal neoplasia included
age (p < 0.001), male gender (p = 0.001), smoking (p < 0.001), serum concentrations of triglycerides (p = 0.029; especially concentrations > 2 mmol/l)
and low vitamin D (p = 0.033). These are preliminary results which will be specified in the following more detailed data analysis using logistic regression.
Conclusion: The strongest risk factors associated with advanced colorectal neoplasia were age, gender and smoking. In addition to these factors, serum
triglyceride levels and low vitamin D were significantly associated with advanced colorectal neoplasia. In the individuals with a higher incidence of
advanced colorectal neoplasia according to the given factors, primary screening colonoscopy should be considered.

Key words: colorectal neoplasia - risk factors — screening - colonoscopy — metabolic syndrome




Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) patfi mezi
nejcastéjsi priciny celkové morbidity
a mortality ve vyspélych zemich [1]. P¥i-
rozeny vyvoj sporadického KRK je vice-
lety proces a obvykle probihd cestou
prekanceréznich adenomovych 1ézi [2].
Casna detekce a endoskopicka resekce
prekanceréznich [ézi je spojena s pokle-
sem incidence KRK. Kromé prekanceréz-
nich Iézi umoznuje screening detekci
¢asnych stadii KRK, které jsou lépe Iéci-
telné v porovnani s pokrocilym KRK [3].
Zlatym standardem screeningového vy-
Setfeni tlustého stfeva je koloskopie.
Ackoli je koloskopie vysoce efektivni, jeji

celoplosné pouziti je limitovano dostup-
nosti lidskych a ekonomickych zdrojd,
nizsi mirou adherence cilové populace
a vyssi mirou komplikaci v porovnani
s neinvazivnimi testy na okultni krva-
ceni (TOKS) [4]. Na zakladé téchto limi-
taci jsou hledéany klinické, laboratorni
a genetické prediktory, které by umoz-
nily stratifikaci rizika kolorektalni neo-
plazie v bézné populaci. Stratifikace
jedincl na vy3si nebo niZsi riziko kolo-
rektalni neoplazie je krokem k persona-
lizovanému screeningu KRK. Stratifikace
umoziuje na zékladé rizikovosti pa-
cienta zahdjit screening v mladsim nebo
starSim véku, véetné urceni optimalnich

Tab. 1. Celkova charakteristika jedincs v souboru.
Tab. 1. Overall characteristics of individuals in the group.

Vékova kategorie
45-49 let

50-54 let

55-59 let

60-64 let

65-69 let

70+ let

Pohlavi

BMI*

0-19 kg/m?
20-24 kg/m?
25-29 kg/m?
30-34 kg/m?
35+ kg/m?

Koufreni
nekoufi, nikdy nekoufil/a
nekouri, drive kouril/a

aktualné koufi

Indikace k vysetieni
screeningova koloskopie

TOKS pozitivni koloskopie***

Pocet pacientti
(% pokrocilych kolorektalnich neoplazii)

p hodnota**
n=1967

110 (5,5 %)
366 (8,5 %)
407 (9,6 %)
457 (9,6 %)
408 (18,1 %)
219 (17,8 %)

< 0,001

1108 (14,0 %)
859 (9,1 %)

0,001

33 (9,1 %)
487 (9,9 %)
847 (12,3 %)
413 (12,3 %)
174 (14,9 %)

0418

1099 (9,2 %)
504 (13,9)
364 (17,0 %)

< 0,001

1174 (7,0 %)
793 (19,0 %)

< 0,001

*u 13 pacientd nebyly vyplnény tdaje o BMI, **p hodnota ziskana pomoci Fisherova exakt-
niho testu, ***TOKS - test na okultni krvaceni do stolice.

interval(l pro dalsi koloskopie. Recentné
byla vyvinuta fada prediktivnich skéro-
vacich systému kolorektélni neoplazie,
nicméné pro vyrazné heterogenni vy-
sledky neni vétSina z nich uplatriovdna
v bézné klinické praxi. Vyjimku predsta-
vuje Asijsko-pacificky skorovaci systém
(APCS - Asia-Pacific Colorectal Cancer
Score), ktery je bézné vyuzivan v jiho-
vychodni Asii [5]. Tento bodovaci sys-
tém stratifikuje asymptomatické jedince
na zakladé pritomnosti Ctyf rizikovych
faktoru:

- vék;

- pohlavi;

« rodinna anamnéza;

- pfitomnost koureni.

Systém APCS je jednoduchy a mohou
ho pouzivat prakticti |ékafi nebo zdra-
votni sestry. Asymptomaticti jedinci
s vyssim rizikem kolorektalni neoplazie
jsou na zakladé APCS referovani ke ko-
loskopickému screeningu, zatimco pa-
cienti s béZnym nebo strednim rizikem
podstupuji TOKS.

V poslednich letech se hromadi di-
kazy o zvySeném riziku kolorektalni neo-
plazie u pacientd s metabolickym syn-
dromem (MS) [6]. Vzhledem k narUstajici
incidenci MS v zapadnich zemich jsou
kromé véku, pohlavi, rodinné anamnézy
a kouteni zkoumany slozky MS jako pre-
diktivni faktory k identifikaci jedinct
s vyssim rizikem kolorektalni neoplazie.
Podle definice z roku 2009 je MS defino-
van jako stav spliujici tfi nebo vice krité-
rii z nasledujicich:

- centralni/abdominalni obezita mérena
jako obvod pasu (u muzd > 102cm,
uzen >88cm);

- triglyceridy nala¢no > 1,7 mmol/|;

« nizky HDL cholesterol (u muzud
< 1,0 mmol/l, u Zen < 1,3 mmol/l);

- arteridlni hypertenze
(= 130/85 mmHgq);

- glykemie nala¢no = 5,6 mmol/l;

- diagnostikovany diabetes mellitus
2.typu [7].

Cilem nasi studie bylo stanoveni aso-
ciace faktord metabolického syndromu




a dalsich potencialnich faktord (vék, po-
hlavi, pfitomnost koureni, hladina vi-
taminu D a pfitomnost medikace stati-
nem, kyselinou acetylsalicylovou [ASA],
inzulinem anebo metforminem) asocio-
vanych s vyskytem pokrocilé kolorek-
talni neoplazie v asymptomatické scree-
ningové populaci.

Metodika

Do analyzy byli zahrnuti asymptoma-
tic¢ti jedinci s béznym rizikem kolorek-
talni neoplazie ve véku 45-75 let, ktefi
podstoupili screeningovou nebo TOKS
pozitivni koloskopii mezi lety 2012
a 2016 v rdmci multicentrické prospek-
tivni studie sledujici metabolické ri-
zikové faktory KRK (MRF KRK studie).
Podrobny popis metodiky véetné sledo-
vanych cill této studie byl publikovan
v roce 2016 [6]. Z analyzy byli vyfazeni
jedinci s vysokym rizikem kolorektalni
neoplazie, ktefi méli pozitivni rodin-
nou nebo osobni anamnézu, event. fa-
milidrni hereditarni syndromy. Dale byly
vyfazeny osoby s pfitomnosti alarmuji-
cich symptom a se zanétlivym stfevnim
onemocnénim. Pfed samotnym endo-
skopickym vy3etfenim bylo provedeno
méfeni krevniho tlaku a krevni odbéry
(krevni obraz, koagulace a biochemické
vysetfeni véetné vitaminu D, lipidového
a glukézového metabolizmu véetné gly-
kovaného hemoglobinu). Koloskopie
byla provadéna standardnim postupem
dle doporuceni Ceské gastroenterolo-
gické spolec¢nosti CLS JEP [8]. Po absol-
vovani koloskopie se provadélo antropo-
metrické méreni (obvod pasu, hmotnost,
vyska), stanoveni indexu télesné hmot-
nosti (BMI — body mass index). Nasledné
vsichni jedinci vyplnili dotaznik zaméreny
na informace o koureni, pfitomnosti po-
ruchy glukézového metabolizmu (diabe-
tes mellitus 2. typu nebo prediabetes na
zakladé ordIniho glukézového toleranc-
niho testu) a uzivané medikace (statiny,
ASA, u diabetik metformin a inzulin). Po-
krocila kolorektalni neoplazie byla defi-
novéana jako adenom velikosti > T0mm
a/nebo adenom s vildzni slozkou a/nebo
s tézkou dysplazii.

Tab. 2. Farmakologicka anamnéza.
Tab. 2. Pharmacological history.

Pocet pacientil s poruchou glukozového

metabolizmu (% pokrocilych kolorektalnich p hodnota*
neoplazii), n=514
Medikace**
peroralm.antldlabetlka, 268 (11,2 %) 1,000
metformin
inzulin 69 (11,6 %)
Pocet pacientt celkem (% pokrocilych kolo- %
rektalnich neoplazii), n = 1967 DLECE
Statin
ano 520 (11,2 %)
0,635
ne 1447 (12,1 %)
Kyselina acetylsalicylova (ASA)
ano 285 (13,7 %)
0,321
ne 1682 (11,5 %)

*p hodnota ziskana pomoci Fisherova exaktniho testu, **chybi Udaje o medikaci
u 177 zéznam{, byli srovnavani diabetici uzivajici perordlni antidiabetika ¢i metformin a dia-
betici uzivajici inzulin vs. vyskyt pokrocilych kolorektalnich neoplazii u téchto pacientd.

Data byla analyzovana a prezento-
vana prostfednictvim zdkladnich po-
pisnych statistik. Hodnoceni faktorud
souvisejicich s vyskytem pokrocilé ko-
lorektalni neoplazie bylo provedeno po-
moci Fisherova exaktniho testu. Hladina
vyznamnosti testu byla stanovena na
0,05. Analyza byla provedena ve statis-
tickém softwaru STATA/IC 15.

Vysledky

Soubor pacientd

Celkem bylo osloveno 2 362 jedincd,
z toho 10 jedincli odmitlo Ucast a 33 je-
dincl nesplnovalo vékové vstupni kri-
térium (45-75 let). Po vyrazeni jedincl
s nekompletnimi zdznamy bylo do fi-
nalni analyzy zafazeno 1 967 jedinca:
1108 muzd (56,3 %) a 859 zen (43,7 %)
s prdmérnym vékem 60 let (tab. 1). Pocet
jedincl s obezitou charakterizovanou
jako BMI > 30kg/m? byl 587 (29,8 %).
V souboru bylo celkem 514 (26,1 %) je-
dinc s poruchou glukézového metabo-
lizmu: diabetes mellitus 2. typu (T2DM)
a prediabetes. Celkem 504 osob (25,6 %)
pfiznalo, ze dfive koufilo cigarety, ale
nyni jiz nekoufi, a 364 osob (18,5 %)

uddvalo aktivni koufeni cigaret. Vét-
Sina jedincl byla referovana k primarni
screeningové koloskopii (1 174 jedinc(;
59,7 %) a 793 jedincl (40,3 %) podstou-
pilo TOKS pozitivni koloskopii. Podil vy-
brané medikace v souboru pacientl
(statiny, ASA, u diabetikd metformin
ainzulin) je uveden v tab. 2.

Potencialni faktory asociované
s pokrodilou kolorektalni neoplazii
Celkovy pocet pokrocilych kolorektal-
nich neoplazii ve studovaném souboru
jedincl predstavoval 11,8 % (233 je-
dincll). Vyskyt pokrocilych kolorektal-
nich neoplazii se statisticky vyznamné
li3il u parametra:
+vék (p <0,001);
« pohlavi (p =0,001);
- koureni (p < 0,001);
- sérova koncentrace triglycerid(i

(p =0,029);
- hladina vitaminu D (p = 0,033).

Hodnota BMI a uzivand medikace
(statiny, ASA, u diabetik( inzulin a met-
formin) nebyly signifikantné asocio-
vany s pokrocilou kolorektalni neo-




Tab. 3a. Laboratorni hodnoty a jejich asociace s pokrocilou kolorektalni

neoplazii.

Tab. 3a. Laboratory values and their association with advanced colorectal

neoplasia.

Pocet pacienti s poruchou glukozového

metabolizmu (% pokrocilych kolorektal-

p hodnota**

nich neoplazii), n =514

Glykemie nala¢no*
0-4 mmol/I|
5-6 mmol/I|
7-8 mmol/I

9+ mmol/I

Glykovany hemoglobin*
0-19 mmol/mol

20-39 mmol/mol

40-49 mmol/mol

50-59 mmol/mol

60-79 mmol/mol

80+ mmol/mol

Vitamin D*
0-19 nmol/mol
20-39 nmol/mol
40-59 nmol/mol
60-79 nmol/mol

80+ nmol/mol

38 (7,9 %)
273 (14,7 %)
131 (10,7 %)
55 (18,2 %)

0,368

63 (25,4 %)
51 (13,7 %)
157 (11,5 %)
80 (7,5 %)
47 (6,4 %)
16 (6,3 %)

0,031

48 (29,2 %)
60 (15,0 %)
45 (15,6 %)
52 (5,8 %)
12 (16,7 %)

0,033

*u téchto parametrd chybi udaje: glykemie nala¢no (n = 17), glykovany hemoglobin
(n=100), vitamin D (n = 297),**p hodnota ziskdna pomoci Fisherova exaktniho testu.

Tab. 3b. Laboratorni hodnoty a jejich asociace s pokrocilou kolorektalni

neoplazii.

Tab. 3b. Laboratory values and their association with advanced colorectal

neoplasia.

Pocet pacientt (% pokrocilych kolorektalnich

p hodnota**

neoplazii), n=1967

Triglyceridy*

0,0-0,4 mmol/I 91 (6,6 %) 0,029
0,5-0,9 mmol/I 670 (10,0 %)
1,0-1,4 mmol/I 540 (13,0 %)
1,5-1,9 mmol/I 299 (10,4 %)
2,0-2,4 mmol/I 164 (15,9 %)
2,5+ mmol/I 185 (16,8 %)

*u 18 pacientd nebyl vyplnén Udaj o triglyceridech, **p hodnota ziskana pomoci Fisherova

exaktniho testu.

plazii. Pfi analyze jedincl s poruchou
glukézového metabolizmu bylo z pred-
béznych vysledkd sledovano, ze vyskyt
pokrocilé kolorektalni neoplazie byl sig-

nifikantné asociovan s hladinou glyko-
vaného hemoglobinu (p = 0,031), ni-
koli s vyssi glykemii nala¢no (p = 0,368)
(tab. 3).

Diskuze
Cilem predkladané prospektivni mul-
ticentrické studie byla analyza poten-
cidlnich faktor asociovanych s vysky-
tem pokrocilé kolorektdlni neoplazie
v asymptomatické screeningové popu-
laci. Z hlediska rizikovosti prekanceréz-
nich [ézi jsou nejvyznamnéjsi pokrocilé
adenomy charakterizované jako ade-
nomy velikosti > 10 mm a/nebo ade-
nomy s vilézni slozkou ¢&i s vysokym
stupném dysplazie. Vyskyt pokrocilé ko-
lorektdlni neoplazie v populaci s béz-
nym rizikem vykazuje velkou diverzitu
a jeji prevalence v bézné populaci se
uvadi kolem 3-12 % [9-11]. Za nejsilnéjsi
a univerzalni rizikovy faktor kolorektalni
neoplazie je povazovan vék > 50 let,
ktery je indikdtorem zahajeni screeningu
KRK u vétsiny screeningovych programu
v Evropé i ve svété. Vzhledem k nerov-
nomérnému rozlozeni pokrocilé kolo-
rektalni neoplazie v populaci jsou hle-
dany potencialni rizikové faktory, které
by umoznovaly stratifikaci jedinct dle
méfitelnych proménnych. Jsou vytva-
feny rGizné skérovaci modely predikce
kolorektdlni neoplazie, nicméné jejich
hlavni limitaci je chybéni validace v he-
terogenni populaci, kterd nejvice imituje
realitu. V klinické praxi je nejvice vyuzi-
van APCS v jihovychodni Asii [5]. Tento
bodovaci systém stratifikuje asympto-
matické jedince na zékladé pfitomnosti
Ctyr rizikovych faktor( — vék, pohlavi, ro-
dinnd anamnéza a pfitomnost koufeni.
V ramci analyzy bylo hodnoceno
1967 preventivnich koloskopii u jedincl
s béznym rizikem kolorektalni neopla-
zie. Za potencialni rizikové faktory jsme
kromé véku, pohlavi a koufeni vybrali
slozky metabolického syndromu a dalsi
potencidlnirizikové faktory (hladina vita-
minu D a pfitomnost medikace statinem,
ASA, inzulinem nebo metforminem).
Celkovy pocet pokrocilych kolorek-
talnich neoplazii v souboru 1 967 je-
dinct predstavoval 11,8 % (233 jedinct).
Podil pokrocilych kolorektalnich neo-
plazii v nasem souboru byl v porovnani
s literdrné uvadénymi daty (3-12 %)
srovnatelny.




Mezi potencidlni faktory statisticky
vyznamné asociované s pokrocilou ko-
lorektalni neoplazii patfily vék, pohlavi,
koureni, sérova koncentrace triglycerid(
a nizka hladina vitaminu D. Hodnota BMI
a uzivana medikace (statiny, ASA, u dia-
betikd inzulin a metformin) nebyla sig-
nifikantné asociovana s pokrocilou kolo-
rektalni neoplazii.

Ve shodé s APCS byla v nasem sou-
boru prokdzéna vyznamna asociace ko-
lorektalni neoplazie s vékem, muzskym
pohlavim a koutenim. Vék a muzské po-
hlavi patfi mezi zdkladni neovlivnitelné
rizikové faktory kolorektalni neopla-
zie. Typicky vék ceského pacienta s KRK
se pohybuje v rozmezi 61-77 let, nic-
méné az 20,5 % vsech nemocnych je
mladsich 60 let. Vékova struktura po-
pulace pacientll s timto onemocné-
nim doklada narast diagnostikovanych
KRK ve véku > 50 let. Ve vékové skupiné
50-54 let ¢ini 6,3 %, ve véku 55-59 let
jiz 9,9 % a maxima (17,6 %) dosahuje
ve véku 70-74 let [12]. Muzské pohlavi
je spojeno s témér dvojnasobné vyssim
rizikem pokrocilé kolorektalni neopla-
zie [13]. Ve srovnavacich epidemiologic-
kych analyzach o incidenci a mortalité
vztazenych k pohlavi bylo prokazano, ze
Zeny dosahly ekvivalentni hodnoty 10le-
tého kumulativniho rizika vyskytu KRK
0 4-8 let pozdéji v porovnani s muzi ve
véku 50, 55 a 60 let [14]. Screeningové
studie také prokazaly, ze béhem Sestého
decennia maji zeny nizsi absolutni riziko
pokrocilé kolorektdlni neoplazie nez
muzi [15,16]. V souladu s dfive publiko-
vanymi zahrani¢nimi daty bylo koufeni
signifikantné asociovano s vyskytem po-
krocilé kolorektalni neoplazie. Dle roz-
sahlé metaanalyzy z roku 2008 bylo kou-
feni spojeno s dvojndsobnym rizikem
adenomovych polypt [17].

Porucha metabolizmu glukézy s inzu-
linovou rezistenci je povazovana za ri-
zikovy faktor pro rozvoj KRK. Tato sku-
te¢nost je zaloZzena na hypotéze, ze
hyperinzulinemie podporuje karcino-
genezi v tlustém stievé na podkladé
zvy$ené produkce inzulinu podob-
ného rastového faktoru 1. Ten pUsobi

jako antiapopticky a mitogenni fak-
tor [18,19]. Epidemiologické studie pod-
poruji teorii, Ze T2DM je rizikovy faktor
KRK [20,21]. Nicméné, prace zamérené
na asociaci hladin inzulinu, glykemie na-
la¢no ¢i glykovaného hemoglobinu s vy-
skytem KRK vykazuji nekonzistentni vy-
sledky [22,23]. V rdmci nasi analyzy jsme
u jedincl s poruchou glukézového me-
tabolizmu (T2DM a prediabetes) pozo-
rovali inverzni vztah s vyskytem kolorek-
talni neoplazie a hladiny glykovaného
hemoglobinu (p = 0,031). Tyto vysledky
nejsou v souladu s dosud publikovanymi
daty. Domnivdme se, ze jde o chybu v di-
sledku analyzy malého poctu pacientd
a heterogenity analyzované skupiny je-
dincl (kombinace pacientd s T2DM
a prediabetem). Rozsahla prace z roku
2011 prokazala, Ze zvySena hladina gly-
kovaného hemoglobinu je ve srovnani
se sérovou hladinou glykemie nala¢no
silnéjsim a nezavislym rizikovym fakto-
rem kolorektdalni neoplazie [24].

Dle predbéznych vysledkl patfi mezi
dalsi potencidlni faktory v nasem sou-
boru signifikantné asociované s kolo-
rektalni neoplazii zvysend hladina tri-
glyceridu. Vysledky epidemiologickych
studii porovnavajici asociaci sérovych
hladin triglyceridd a HDL cholesterolu
s vyskytem KRK jsou nekonzistentni [25].
Nékteré prospektivni studie uvadé;ji
vyznamnou asociaci mezi vysokou hla-
dinou triglyceridd a KRK u muzl [26].
Recentni pfehledové prace podporuji
silngjsi asociaci triglycerolemie s vysky-
tem kolorektdlnich adenom nez kar-
cinom(l [27]. Vztah hladiny HDL cho-
lesterolu s kolorektalni neoplazii bude
pfedmétem dalsi podrobnéjsi analyzy.
V evropské prospektivni studii byly vy-
soké koncentrace HDL v séru spojeny se
snizenym rizikem karcinomu tra¢niku,
nikoli viak karcinomu rekta [28].

Nalez inverzniho vztahu hladiny vita-
minu D s vyskytem pokrocilé kolorek-
talni neoplazie v nasem souboru byl
v korelaci s americkou metaanalyzou,
ktera potvrdila nizsi riziko kolorektalni
neoplazie u jedincl s vy$sim pfiijmem vi-
taminu D [29]. Zatimco vySsi pfijem vi-

taminu D v potravé byl spojen s 11% re-
dukci rizika kolorektalni neoplazie, nalez
vyssich sérovych hladin celkového vita-
minu D (25-hydroxyvitamin D) byl spo-
jen s 30% redukci rizika kolorektalni neo-
plazie. Nékteré studie také naznacuji, ze
inverzni vztah mezi pfijmem vitaminu D
a rizikem kolorektalni neoplazie mlze
byt silngjsi v pfipadé vyssiho pfijmu vap-
niku v potraveé [30].

Hodnota BMI nebyla v nasem sou-
boru pacient( signifikantné asociovana
s vyskytem kolorektalni neoplazie. Né-
kolik systematickych pfehledi a meta-
analyz ukazalo, Ze relativni riziko KRK
asociovaného s obezitou definovanou
BMI = 30kg/m? bylo vy3si pro karcinom
tracniku a muzské pohlavi. Abdominalni
obezita charakterizovana obvodem pasu
(umuzd > 102cm a u zen > 88cm) nebo
pomérem obvodu pasu a bokd, tzv.
waist to hip ratio (WHR), vykazovala sil-
né&jsi asociaci s KRK u obou pohlavi [31].
Vysledky téchto studii naznacuji, Ze vis-
cerdlni tukova tkan je vice asociovana
s vyvojem a progresi kolorektalniho ade-
nomu a méfeni WHR je vhodnéjsi pro
hodnoceni rizika kolorektaIni neoplazie.

Pritomnost arteridlni hypertenze ne-
byla asociovana s vyskytem kolorektalni
neoplazie a ani v zahranicni literatufe
neni prokdzadna pfima souvislost tohoto
rizikového faktoru ve vztahu ke kolorek-
talni neoplazii [28].

Zadny ze sledovanych lékh (sta-
tiny, ASA, inzulin, metformin) nebyl vy-
znamné spojen s vyskytem kolorektalni
neoplazie. Divodem muze byt jednak
absence informaci ohledné davkovani
a délky uzivani jednotlivych Iékud a také
nezahrnuti typu inzulinu do nasi analyzy.
Napfiklad ASA snizuje podle fady studii
prevalenci KRK 0 20-40 % [32], nicméné
redukce rizika kolorektalni neoplazie je
signifikantni pfi uzivani nejméné 325 mg
aspirinu denné po dobu nejméné 5 let.
Studii podporujicich chemopreventivni
roli statin(i v kolorektaIni neoplazii je re-
lativné malo a jsou témér vylucné retro-
spektivniho charakteru [33]. Na zakladé
téchto observacnich studii se vliv uzi-
vani statin0 na kolorektalni neoplazii




jevi spise jako neutrdlni. Nelze viak vy-
loucit jejich pozitivni vliv u jedinc s dys-
lipidemii pfi vy$Sim davkovani a uzivani
po delsi dobu. Potencialné pozitivni vliv
metforminu na redukci rizika kolorek-
talni neoplazie byl prokdzan v mnoha
observacnich studiich [34]. Jeho uzi-
vani vsak bylo limitovano nezadoucimi
ucinky, zejména vznikem laktatové aci-
dézy nebo gastrointestinalni intoleranci
(prtjem). Uplné objasnéni optimalni
dévky chemopreventivniho uc¢inku met-
forminu v karcinogenezi KRK je pred-
métem probihajicich dlouhodobych
klinickych studii na velkém souboru pa-
cient(l [35]. Obdobné inzulinova tera-
pie byla zkoumana v mnoha observac-
nich studiich jako potencialné rizikova
medikace, kterd muze vést k zvysenému
riziku kolorektalni neoplazie. Nicméné,
vysledky studii jsou znacné inkonzis-
tentni. Recentni metaanalyza 12 epide-
miologickych studii zahrnujicich celkem
7 947 pripadd KRK a 491 384 ucastnik
prokazala zvyseni rizika KRK u jedincl
s inzulinovou terapii [36].

Zavér

V souboru 1 967 asymptomatickych je-
dincl s provedenou preventivni kolo-
skopii ve véku 45-75 let bylo nalezeno
11,8 % pokrocilych kolorektalnich neo-
plazii. Z predbéznych vysledk( analyzy
bylo identifikovdno pét faktor( asocio-
vanych s vyskytem pokrocilych kolorek-
talnich neoplazii. Mezi tyto faktory pat-
fily vék, pohlavi, koufeni, zvysena sérova
koncentrace triglyceridl a nizkd hla-
dina vitaminu D. Jedincdm s témito ri-
zikovymi faktory by méla byt vénovéna
zvysena pozornost a v ramci screenin-
gového programu nabidnuta primarné
screeningova koloskopie. Vysledky stu-
die jsou prozatim predbézné a budou
nadéle zkoumény podrobnéjsi analyzou
dat.
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Current possibilities of predicting the
therapeutic response to neoadjuvant
chemoradiotherapy in rectal cancer

Soucasné moznosti predikce lécebne odpovedi na neoadjuvantni
chemoradioterapii u karcinomu konecniku

F. Pazdirek?, M. Minarik?, L. BeneSova®, R. Lohynska*, J. Hoch*

1Department of Surgery, 2" Medical Faculty, Charles University and University Hospital Motol, Prague
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Summary: Neoadjuvant chemotherapy in combination with radiation is currently the standard of care for patients with locally advanced rectal
cancer. The main purpose of the treatment is to reduce the risk of recurrence, however at the same time it may be accompanied by severe
adverse effects due to post-radiation pelvic damage. An effort towards finding markers allowing the prediction of the therapy response has
been undertaken by many groups. In this review we have performed a literature search to identify the main studies directed at the use of clinical,
radiological, immunological and molecular (protein, DNA and RNA) markers. We present a summary for each group with an overall conclusion
that a certain level of ambiguity and disunity in interpretation of the results currently exists among the reported findings. Apparently, even in the
most promising direction of circulating molecular biomarkers further work is needed before a clinical utility can be established.

Key words: rectal cancer - neoadjuvant chemoradiotherapy - circulating tumour ctDNA - prediction — prognosis — response — biomarker

Souhrn: Standardem |é¢by pacient( s lokélné pokrocilym karcinomem konecniku je neoadjuvantni chemoterapie v kombinaci s radiaci. Hlavnim
cilem lécby je snizit riziko rekurence. S 1é¢bou vsak mohou byt spojeny také zavazné nezadouci Ucinky v disledku postradiacniho poskozeni
v oblasti panve. Mnoho skupin se snazi najit markery, které by umoznovaly predpovidat odpovéd na lécbu. Tento piehledovy ¢ldnek pfindsi resersi
literatury provedenou za ucelem identifikace hlavnich studii zamérenych na pouziti klinickych, radiologickych, imunologickych a molekularnich
(proteinovych, DNA a RNA) markerd. Pro kazdou skupinu predklddédme souhrn poznatkd. Obecné Ize shrnout, Ze interpretace v soucasné dobé
ziskanych poznatk( je spojena s urcitou mirou nejednoznacnosti a nejednotnosti. Zda se, Ze i v nejslibnéjsi oblasti cirkulujicich molekuldrnich
biomarkeru je zapotiebi dalsiho vyzkumu, nez bude mozné stanovit jejich uzite¢nost v klinické praxi.

Kli¢ova slova: karcinom konecniku — neoadjuvantni chemoradioterapie - cirkulujici nddorova ctDNA - predikce - progn6za - odpovéd - biomarker

Introduction

Current treatment of rectal cancer is
based on a multimodal approach in-
volving surgical, radiation and systemic
therapies. Tumours in the early stage are
being preferentially considered for di-
rect surgical intervention. Patients with
locally advanced rectal cancer (LARC),
stages Il and lll are indicated for neoad-
juvant treatment consisting of a combi-
nation of external irradiation and conco-
mitant systemic chemotherapy (NCRT)

administered prior to surgery. Following
surgical treatment local recurrence is
the principal risk factor. The main goal
of neoadjuvant therapy is to reduce the
risk of recurrence, as studies show that
NCRT does not significantly improve the
overall survival.

Neoadjuvant chemoradiotherapy can
be applied in either short or long regi-
mens. With interpatient variation a no-
ticeable therapeutic response can be

expected mainly after a long regimen.

In 15-25% of the patients, NCRT leads
to complete disappearance of the tu-
mour, in others only a partial regres-
sion can be observed as shrinkage of
the tumour, reduction in the number
or a complete disappearance of posi-
tive nodes in the mesorectum. Patients
with a complete response to NCRT have
an excellent prognosis with almost 90%
remaining in remission 5 years after
the surgery [1]. Recent studies have
shown that these patients may safely be
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Obr. 1. Celkové pocty studii v jednotlivych letech dle studovaného biomarkeru,
hledaniv databazi MEDLINE® (byla vybrana pouze literatura v anglickém jazyce).

deferred from surgical resection (non-
-operative management [NOM] or watch
and wait approach) under strictly set cri-
teria and the patients are followed up
intensively [1-3].

On the other hand, in up to 40% of the
patients, the tumour extent remains un-
affected by the treatment. Patients un-
dergoing NCRT are exposed to a number
of adverse side effects due to post-radia-
tion pelvic damage, which can result in
fibrosis, anal sphincter dysfunction, in-
continence and sexual dysfunction. The
neoadjuvant treatment also increases
the risk of postoperative complications
and aggravates the symptoms of LARS
(Low Anterior Resection Syndrome). The
aim is to choose the appropriate group
of patients profiting the most from the
individualised treatment. For these so-
called nonresponders, it would be more
appropriate to modify (intensify regi-
men with total neoadjuvant approach)
or in some cases omit preoperative
treatment and thus eliminate its side ef-
fects [4]. Over the past years a number
of markers have been proposed to as-
sess the likelihood of response in order
to avoid unnecessary damage in LARC

patients and to save uneconomical con-
sumption of financial resources. Here we
present a brief overview or a full spect-
rum of these markers ranging from cli-
nical, radiological and immunological
parameters to molecular biomarkers (in-
cluding proteins and RNA/DNA) to more
recently explored plasma-circulating tu-
mour-derived elements (circulating tu-
mour cells, CTC and circulating tumour
DNA, ctDNA).

Database search

Using Reference Manager software
(Thomson ISI, Philadelphia, PA) we have
performed MEDLINE® database search in
article titles and abstracts for keywords
([prediction] OR [predictive]) AND (re-
sponse) AND (neoadjuvant) AND ([the-
rapy] OR [treatment]) AND ([rectal cancer]
OR [colorectal cancer]). Only English-lan-
guage literature was selected. By ente-
ring these keywords, we have obtained
a total of 366 relevant literature refe-
rences. We have subsequently excluded
110 references not directly related to the
topic of NCRT in LARC patients. In addition
we have found 25 summary studies, of
which 5 were meta-analyses or systematic

reviews. The total numbers of studies ac-
cording to the studied biomarker are
given in Fig. 1. The number of studies in
each year is also given in detail in Graph 1.
Based on the search, markers can be di-
vided into clinical, radiological, protein-
-based biomarkers, genetic, immunologi-
cal and circulating tumour elements.

A. Clinical markers

Tumour size, tumour location -
distance from the anal margin,
tumour differentiation

A number of studies has been per-
formed to investigate whether tumour
size, degree of differentiation and T and
N stage can be a prognostic marker
of NCRT in rectal tumours. Some work
has shown that pathological complete
response (pCR) was more often asso-
ciated with small tumour size, good tu-
mour differentiation and early T and
N [5,6]. These results have not been con-
firmed in all studies [7]. In terms of lo-
calisation, tumours of the middle and
distal third of the rectum have a better
response to NCRT than tumours of the
proximal third [8,9]. Well-differentiated
tumours also have a better clinical re-
sponse to preoperative treatment [10].
After preoperative chemoradiothe-
rapy it is common to detect lower num-
bers of lymph nodes and studies have
been published on a significant associa-
tion of pCR and the number of detected
lymph nodes, patients with <12 nodes
have a significantly higher proportion
of pCR (p = 0.004) [11]. In an extensive
retrospective work, Lorimer et al ana-
lysed a cohort of 27,532 patients from
1,179 hospitals [12]. He found that the
likelihood of achieving pCR was inde-
pendently associated with earlier dia-
gnosis, female gender, lower T and
N stages, a prolonged interval between
the termination of chemoradiotherapy
and surgery, as well as treatment in an
institution with a higher patient volume.

Anaemia
Tumour hypoxia is associated with re-
sistance to radiotherapy [13]. Oxygena-
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tion of the tumour depends on its vas-
cular supply, microcirculation and on the
amount of haemoglobin in the blood.
A large proportion of cancer patients
suffer from anaemia. Anaemia is caused
by the tumour or the treatment itself.
Anaemia has been shown to be a nega-
tive prognostic factor in head and neck,
lung, cervical and oesophageal tumours.
Similarly, in rectal tumours, anaemia
can have a negative effect on response,
local recurrence and OS [14]. The work
of Lee et al showed that anaemic pa-
tients (haemoglobin lower than 90 mg/I)
with locally advanced rectal cancer un-
dergoing NCRT achieved a lower per-
centage of pCR than patients without
anaemia (p = 0.012). Multivariate ana-
lysis showed that anaemia before treat-
ment (p = 0.035), tumour stage T and
nodal involvement (p = 0.020 and 0.032)
were independent prognostic fac-
tors for local disease control [15]. On

the other hand, T. Clarke et al did not
demonstrate an association between
pretreatment haemoglobin levels and
pCR[16].

B. Radiological markers

MRI is routinely used for preoperative
staging of rectal tumours. Determining
theTand N stages can be used for predic-
tion as described above. Measurement
of the tumour volume did not show an
association with pCR [17]. On the con-
trary, a comparison of tumour signal in-
tensity yielded better results. Patients
with TRG 1 had a higher preoperative
tumour signal intensity than patients
with TRG 2, 3. However, there was no dif-
ference in signal between the TRG 1 and
4 group of patients [18]. Contrast-en-
hanced MRI and MRI (DWI) better reflect
tumour perfusion and cell density, bet-
ter reflect tumour biology, and could
potentially be used for prediction. In

particular, tumour areas with poor per-
fusion and signs of hypoxia may be re-
sistant to the effects of NCRT [13]. In
MRI using a contrast agent, it is possi-
ble to determine the perfusion index
(P1), taking into account the microcir-
culation in the tumour. A high perfu-
sion index (PI) indicates hypoxia in the
tumour and may predict a poor re-
sponse to NCRT. DeVries showed that
the PI value was significantly increased
in the group of responders compared
to the group of nonresponders [19]. Un-
fortunately, low Pl has not been shown
to predict pCR [19-21]. Another im-
portant parameter determined in MRI
(DWI) is the ADC (apparent diffusion co-
efficient), which describes the degree
of proton mobility of free water mole-
cules. In necrotic tissue we find a rapid
diffusion of protons of water mole-
cules due to impaired membrane in-
tegrity and ADC is high. By contrast,




tissues with a high cell density show
low ADC.

DWI has been studied by a number of
authors with conflicting results. In the
previously mentioned work of DeVries,
it was shown that in the group of non-
responders there was a higher level of
ADC (p <0.001). Lambrecht et al showed
promising data in 22 patients. Low pre-
treatment ADC was associated with
a higher number of pCR (p 0.003) [22].
By contrast, Barbaro et al found that
low pretreatment ADC was associated
with a poor response to NCRT [23]. EImi
et al found that higher pretreatment
ADCs corresponded to a response to
treatment with a sensitivity of 75% and
a specificity of 48% [24]. The results are
therefore contradictory. The position of
MRI after the end of chemoradiother-
apy and evaluation of possible tumour
regression is important. The best re-
sults are obtained when MRI is done at
least 6 weeks after the end of NCRT. In
the work of Maas et al 50 patients were
examined 6-8 weeks after the end of
NCRT. Clinical examination (DRE), endo-
scopic examination and MRI (T2W, DWI)
were performed. 34% of the patients
achieved pCR. MRI alone had a success
rate of 79% in predicting pCR, in com-
bination with clinical examination and
endoscopy this success rate increased
to 98% [25]. In the following work, the
success rate of MRI prediction alone
exceeded 90% [26]. Using MRI, we are
also able to determine the degree of
tumour regression by the relative pro-
portion of fibrosis and viable tumour
tissue. These results correlate with his-
topathologically determined regres-
sion (TRG) [27]. FDG PET/CT is not used
as a standard method to determine
preoperative staging in rectal tumours.
Pretreatment use of PET CT to predict
NCRT has yielded conflicting results.
The standardised uptake value (SUV) or
SUVmax is used to determine the de-
gree of FDG (fluoro-D-glucose) tumour
saturation in PET/CT. There is work fo-
cused on monitoring the dependence
of SUV and pCR, unfortunately without

statistical significance. Goldberg et al
monitored whether SUV values before
treatment and after the first week of
NCRT could predict pCR. She found that
the decrease in SUVmax was more pro-
nounced among responders [28]. The
work of Kim et al was similarly designed,
except that a control PET/CT was per-
formed 5-6 weeks after the end of the
NCRT. The assessed SUVmax found at
the second examination was lower in
the group of responders [29]. Martoni et
al demonstrated that SUV values below
27 before treatment predict pCR with
high sensitivity but very low specific-
ity (10.6%) [30]. Neither of the imaging
methods is reliable to determine pre-
diction before NCRT starts. The use of
MRI in the early stages of NCRT seems
promising.

C. Protein-based biomarkers
Carcinoembryogenic antigen (CEA)
Molecular prediction is based on the
search for specific markers present in
blood plasma or directly in tumour tis-
sue. These markers are associated with
cellular regulation, DNA repair, the onset
and progression of cancer and the mo-
lecular mechanisms responsible for tu-
mour chemoradiosensitivity.

The CEA (carcinoembryogenic anti-
gen) oncomarker is a membrane glyco-
protein that is formed in epithelial cells
during foetal development. It affects
cell adhesion, but its complete function
is unknown. It also has an indirect im-
munosuppressive effect on T-lympho-
cytes. The half-life in the body is 7 to
14 days, the physiological serum level is
up to 3 pug/ml, in smokers it is slightly in-
creased to 5 pg/ml. It may be increased
in liver cirrhosis and gastrointestinal in-
flammation. Its sensitivity in colorectal
cancer reaches up to 719%, but this only
applies to advanced and metastatic tu-
mours, in the early stages the sensiti-
vity is less than 25%. Thus, CEA cannot
be used as a diagnostic marker, but CEA
levels adjusted by tumour size could re-
flect the malignancy of rectal cancer.
Moreover, CEA levels could be used as

a marker for monitoring the progression
of cancer [31].

A number of studies has been per-
formed looking for a relationship between
pretreatment CEA levels and the outcome
of preoperative chemoradiotherapy.

A large retrospective study analysed
a group of 530 patients with rectal can-
cer undergoing NCRT. The patients were
irradiated with a total dose of 50.4 Gy
and given 5-FU at the same time, fol-
lowed by surgery. Overall, 20% of the pa-
tients achieved pCR. The mean pretreat-
ment CEA level in non-smokers with
cPR was 2.9 ng/ml, in those who did not
achieve cPR the pretreatment level was
8.3 ng/ml. Interestingly, in this work, only
57% of the patients included in the anal-
ysis had CEA levels available [32]. Simi-
larly, an extensive study from the MD
Anderson Cancer Center has shown that
pretreatment levels of CEA > 2.5 ng/ml
are associated with significantly lower
numbers of pCRs [6]. A cohort of 323 pa-
tients from China showed that pretreat-
ment CEA levels < 5 ng/ml were an in-
dependent predictor of increasing the
chance of achieving pCR [33]. The works
of other authors ended with a similar
conclusion [34-36]. The change in CEA
levels before and after NCRT were also
been investigated. In particular, a low
level of CEA, or a decrease after the end
of NCRT, could indicate a good response
to NCRT [37].

According to recent work analysing
a group of 354 patients, the group of
patients who achieved pCR had signifi-
cantly lower CEA levels at baseline com-
pared to the group that did not achieve
pCR[10].

These encouraging results are coun-
teracted by the work of Kalady et al
who failed to demonstrate an associa-
tion between pretreatment CEA and
pCR in a cohort of 242 patients. The
only endpoint that had a positive effect
on achieving pCR was a time of longer
than 8 weeks following surgery [7]. Also,
Clarke et al did not show a correlation
between pretreatment levels of CEA and
pCR[16].




Nevertheless, it appears that elevated
pretreatment levels of CEA may ad-
versely affect the response to chemora-
diotherapy in rectal tumours.

Thymidylate synthase (TS)

TS is an enzyme involved in the meta-
bolism of thymidine. During its inhibi-
tion, certain metabolic products accu-
mulate and thus DNA is damaged. The
effect of 5-FU is mediated by binding to
TS. 5-FU acts as an antimetabolite and
irreversibly inhibits TS. High TS expres-
sion in CRC is associated with 5-FU re-
sistance. TS can be examined at the pro-
tein level by IMC or at the RNA level by
reverse transcriptase. At the same time,
the TS gene polymorphism is investi-
gated. In the work of Jakob et al low pre-
treatment expression of the TS gene in
tumour tissue led to a good therapeu-
tic response; in addition, together with
Ki-67, it had a positive prediction in
achieving pCR [38]. The work of Negri et
al did not confirm this [39]. Research on
TS polymorphism has not yielded better
results either [40].

Epidermal growth factor receptor
(EGFR)

EGFR is a transmembrane protein be-
longing to the growth factor receptor ty-
rosine kinase (HER) family. Upon binding
of the ligand to the extracellular domain
of the receptor, intracellular tyrosine ki-
nase residues are autophosphorylated,
leading to activation of a signalling cas-
cade involving the RAS / RAF / MAPK,
PI3K / AKT and STAT / AKT pathways,
important for cancer development and
progression. The RAS (KRAS) pathway to
MAPK is involved in cell cycle regulation,
gene transcription and cell division. The
PI3K / AKT pathway regulates signals af-
fecting cell survival and signals preven-
ting apoptosis. The EGFR receptor also
activates the STAT / AKT pathway, which
acts to transcribe genes involved in the
cell survival process. Autoantibodies tar-
geting the EGFR receptor play an impor-
tant role in the treatment of metastatic
colorectal cancer. The effectiveness of

this treatment depends on the status of
KRAS. In patients in whom KRAS is mu-
tated, treatment is ineffective. Some
studies have shown that low EGFR ex-
pression leads to a good therapeutic
response, others have shown the op-
posite. Research into the EGFR polymor-
phism has also yielded conflicting results
[40-42]. The determination of the KRAS
mutation and its use to predict pCR has
also not been confirmed [43,44].

Survivin

Survivin is a small molecule involved in
cell cycle regulation and inhibition of
apoptosis, expressed during embryo-
genesis as well as numerous cancers. Its
expression in the tumour correlates with
a more aggressive tumour phenotype
and chemotherapeutic resistance [45].
In rectal tumours, the effect of survivin
expression on chemoradiotherapy was
investigated and controversial results
were found. Terzi et al found no corre-
lation between survivin expression and
response to preoperative chemoradio-
therapy and prognosis [46]. Kim et al, by
contrast, found that high immunohisto-
chemical expression of survivin in a pre-
treatment tumour biopsy was associated
with a lower response to preoperative
chemoradiotherapy in locally advanced
rectal tumours [47].

Cyclooxygenases
Cyclooxygenase is represented in two
isoforms (COX1,2) involved in the meta-
bolic conversion of arachidonic acid to
prostaglandins, including prostaglan-
din E2, which is one of the major media-
tors of inflammation and angiogenesis.
COX2 can inhibit apoptosis, promote an-
giogenesis and modulation of cell diffe-
rentiation, and increase tumour aggres-
siveness and metastatic potential [48].
Unfortunately, COX research in pre-
dicting the response to NCRT in locally
advanced rectal cancer has yielded con-
flicting results [49,50]. A number of other
proteins has been investigated. The re-
sults are contradictory. Increased acti-
vity of 86 kinases can with high success

urrent possibillties ot predicting the therapeutic response to n€ocadjuvant cnemaoradiotnerapy in rectal cancer -

predict pCR [51]. The dependence of
p21, Bax, Bcl-2, Ki-67 expression on pCR
was different in different work [52-57].

p53 protein

The p53 protein is a transcription fac-
tor that, among other functions, pre-
vents the formation of tumours, hence it
is a tumour suppressor. The p53 protein
regulates the expression of many other
factors that can control cell growth,
apoptosis (programmed cell death), DNA
repair, ageing of cell populations and an-
giogenesis. P53 looks for damaged sites
on DNA and, if it finds such sites, starts
transcription of the p21 gene, which
stops cell division until the damaged
site is repaired. If this is not possible, the
cell will trigger programmed cell death.
The function of the p53 protein is regu-
lated by a number of mechanisms, in-
cluding oxidative stress, osmotic shock,
fever, cell membrane damage, DNA
damage and more. Inactivation of p53 is
important in the development of colo-
rectal cancer. P53 also plays an impor-
tant role in the effect of NCRT on the tu-
mour, so its role has been investigated
extensively. Immunohistochemical de-
tection of p53 protein in tumour tis-
sue revealed that cells expressing a wild
type p53 protein were chemoradiosen-
sitive, while those expressing the mu-
tated p53 protein were resistant. Some
work confirmed that wild type p53 (un-
mutated gene or decreased expression
of p53 protein) is associated with a good
response to NCRT [58-60]. In other
works, this was not confirmed [41,52].

D. Genetic DNA/RNA markers
Chromosomal aberrations
Acquisition or loss of a portion of a chro-
mosome can lead to alterations in on-
cogenes and tumour suppressor genes
that are important for the develop-
ment and progression of colorectal can-
cer. When Chen et al examined chro-
mosomal aberrations, he found fewer
regions obtained, and a specific loss of
the 12p13.31 region in patients with
pCR. Analysis of this region revealed




8 genes related to the tumour’s re-
sponse to treatment [61].

Mutations and methylations in
cancerous tissue

Early works on detecting somatic muta-
tions in known tumour supressor genes
and oncogenes suggested that evalua-
tion of the cancerous tissue for mutation
status of the TP53 gene could be used
in prediction of the response to NCRT
treatment. A meta-analysis published by
Chen et al in 2012 confirmed that a wild
type TP53 is associated with a better re-
sponse, however this hypothesis has not
been confirmed by others [60].

Sun et al have examined the presence
of the KRAS mutation and MGMT (met-
hylation promoter) in patients with CRC.
The KRAS mutation decreased signifi-
cantly after NCRT in the nonresponder
group. By contrast, a higher pretreat-
ment level of MGMT was found in the
group of responders [62].

Inherited single nucleotide DNA
polymorphisms (SNPs)

SNPs are inherited genetic variants that
indicate the general predisposition of
the organism to the tumour processes
and also the response to the treatment -
e.g. the ability to repair DNA in connec-
tion with radiation-chemotherapeu-
tic action. Spindler et al investigated
SNPs in TS, EGFR, Sp1-216 and its as-
sociation with pCR. The TS 2/2 geno-
type and heterozygote of the EGFR
A61G gene predicted cPR with high suc-
cess [63]. Other authors have not been as
successful [64].

RNA expression profiling

The microarray technique is already
used in the prediction and individualisa-
tion of cancer treatment for breast can-
cer (Oncotype DX, MammaPrint). Simi-
larly, genes are being sought to predict
the effect of NCRT in rectal tumours.
These groups of genes include DNA re-
pair genes, genes regulating apoptosis,
and signalling pathways for cell growth.
Ghadimi et al demonstrated signifi-

cantly different expression in 54 genes
in the group of responders and nonre-
sponders. The predictive value of this
test was 84%, sensitivity 78% and spec-
ificity 86% [65]. Similarly, Rimkus et al
identified a set of 42 genes associated
with pCR prediction with a sensitivity of
71% and a specificity of 86% [66].

The Korean group identified 95 genes
predicting pCR in a cohort of 31 pa-
tients. The accuracy of this prediction
was 84%. Brettingham-Moore et al per-
formed a microarray analysis on a group
of 51 patients. She tried to verify a panel
of genes used for prediction by Ghadimi,
Rimkus and Kim. It has failed to demon-
strate correlation in the expression of
these genes and prediction of the ther-
apeutic response [67]. Similar to DNA
analysis, microRNA gene expression
(miRNA) analysis was performed. Dif-
ferential expression of 53 miRNAs was
found in responders versus nonrespon-
ders. The largest difference was found
for 14 miRNAs. MiRNA-622 and miRNA-
-630 showed 100% sensitivity and spe-
cificity in pCR prediction [68]. The au-
thors believe that miRNA affects genes
involved in the repair of cells damaged
by radiotherapy. MiRNA-630 has pre-
viously been shown to adversely affect
the DNA repair capacity of oxaliplatin-
damaged cells, specifically NSCLC. Kheir-
elseid et al extracted miRNA from 12 par-
affin blocks in rectal tumours. He found
that miRNA-16, 590, 153 predicted pCRs
with 100% accuracy. This is a very prom-
ising technique due to the good availa-
bility of paraffin blocks, unfortunately it
has not yet been tested on a wider co-
hort [69]. Lopes-Ramos et al identified
27 differentially expressed genes be-
tween patients with pCR and patients
with incomplete responses to NCRT.
Predictive gene signatures using sub-
sets of these 27 differentially expressed
genes peaked at 81.8% accuracy. How-
ever, signatures with the highest sensi-
tivity showed poor specificity and vice
versa, when applied in an independent
set of patients. These results indicate
that currently available predictive signa-

tures are highly dependent on the sam-
ple set from which they are derived, and
their accuracy is not superior to current
imaging and clinical parameters used to
assess response to NCRT [70].

Spontaneous apoptosis

The degree of spontaneous apopto-
sis was examined as a marker of radio-
sensitivity. Several studies have shown
an association between the presence of
spontaneous apoptosis in pretreatment
tumour biopsies and the subsequent
complete response to NCRT. By contrast,
McDowell and Tannapfel et al have not
shown any such association [71,72].

E. Immunological markers

Lymphocytes play an important role in
the body’s immune response to the tu-
mour and also mediate the effect of NCRT.
Since the decrease in T lymphocytes in
the experiment worsened the effect of
radiation in mice, both the numbers of
lymphocytes in the peripheral blood
and in the tumour are examined [73].
A higher proportion of CD8 + lympho-
cytes in the tumour have been shown
to be an independent prognostic factor
for achieving pCR after NCRT [74]. Perip-
heral blood lymphocytes are higher in
patients with pCR [75]. Tada et al con-
firmed that pretreatment circulating
lymphocyte counts are higher in pa-
tients with a good NCRT response than
in the minimal response group. Further-
more, in the proportion of these lympho-
cytes, T and Th lymphocytes predom-
inate at the expense of B lymphocytes.
T and B cell levels decline during chem-
oradiotherapy [76]. Similar results have
been shown in tumours of the uterus,
cervix, breast and nasopharynx. Higher
pretreatment number of lymphocytes
had a beneficial effect on the progno-
sis of patients. Not all authors have suc-
ceeded in confirming this [16]. The re-
lationship between circulating and
tumour infiltrating lymphocytes (TIL) is
not clear yet. Milne et al showed that the
level of circulating lymphocytes does
not correlate with the number of TILs in




ovarian cancer. Circulating lymphocytes
and TIL correlate favourably with the pa-
tients’ prognosis, but independently of
each other [77].

F. Circulating tumour elements
including circulating tumour
cells (CTC) and circulating
tumour DNA (ctDNA)

CTC

Cells are released from the tumour into
the bloodstream. Tumour cells can then
be detected in the peripheral blood, but
also in the bone marrow. The presence
of CTC is thought to be associated with
the ability of the tumour to establish
metastases and thus a worse prognosis.
In non-metastatic breast cancer, CTC has
a prognostic value. Patients with CTC
before treatment have a worse progno-
sis, which is also negatively associated
with the number of circulating tumour
cells [78]. The inclusion of neoadjuvant
chemotherapy in the treatment of pa-
tients with non-metastatic HER2-nega-
tive but CTC-positive breast tumours did
not lead to the elimination of circulating
tumour cells [79].

In prostate cancer, the disappearance
of CTC after 13 weeks of treatment is as-
sociated with a good prognosis and has
a better predictive value than a decrease
in PSA.

Approximately 20-30% of patients
with advanced colorectal cancer have
more than one CTC in 7.5ml of perip-
heral blood [80]. The presence of CTC
in the blood is then associated with
worse OS in these patients. Magni et al
monitored CTC levels at baseline and
during multimodal treatment of locally
advanced rectal cancer. She found that
18.9% of the patients had at least one
CTC at the start of treatment. CTC de-
creased during NCRT. It did not show
a relationship between the presence of
CTC and the T, N stage. She found that
patients with a good response to CRT
had a decrease in CTC after stopping
neoadjuvant treatment. The presence
of CTC alone at the beginning of treat-
ment was not a statistical prognostic

factor [81]. Similarly, Sun et al investi-
gated the amount of CTC in locally ad-
vanced rectal cancer. In patients with
a good response to NCRT, the amount
of CTC decreased significantly after CRT
was stopped. Responders had higher
amounts of CTC in the peripheral blood
before treatment and less CTC after the
end of CRT than non-responders [82]. In
Troncarelli Flores et al, CTCs were also
examined for kinetics and expression of
TS and RAD23B protein. The cohort con-
sisted of 30 patients. CTC levels were de-
termined before and after NCRT. In most
patients, CTC levels decreased during
treatment. None of the patients who
achieved pCR showed TS and RAD23B
protein expression in CTC [57].

Cell-free DNA (cfDNA) and
circulating tumour DNA (ctDNA)
Cell-free DNA (cfDNA) is characterised as
short fragments (150-200 bp in length)
released into the bloodstream from cells
undergoing necrosis or apoptosis or
generated by a mechanism of an active
release [83]. It consists of two fractions,
one originating from normal (non-can-
cerous) cells and another from the can-
cerous cells. The latter is referred to as
circulating tumour DNA (ctDNA). CfDNA
and, later, ctDNA have been studied in
association with prediction of response
to NCRT in LARC patients. Zitta et al de-
termined cell-free DNA levels before
treatment, after cessation of CHRT and
after surgery. The group was divided
into nonresponders and responders.
The median pre-treatment cfDNA level
was 4.2 ng/ml, 1 ng/ml after CRT com-
pletion and 4.1 ng/ml after surgery. He
found that pre-treatment cfDNA levels
of nonresponders and responders did
not differ. At the end of treatment, how-
ever, the cfDNA levels were higher in the
nonresponder group. In virtually all pa-
tients, the cfDNA levels decreased after
NCRT. The limit of this work was the
small number of patients [84]. In 2011,
Agostini published a cohort of 67 pa-
tients with LARC. He measured cfDNA
levels before and after NCRT. It deter-

mined the total concentration of cfDNA,
the proportion of long and short DNA
fragments, the so-called DNA integ-
rity index. Like Zitt, he did not detect
a correlation between pre-treatment
cfDNA levels and responses to NCRT. He
was able to show that in patients with
a good response to treatment, the index
of responders was significantly lower in
responders than in nonresponders after
the end of NCRT DNA integrity [85]. In
the work of Sun et al not only was total
free DNA sought, but specific tumour
mutations in blood plasma were sought
as well. Sun has verified that the amount
of cfDNA in patients with CRC is signifi-
cantly higher than in healthy individuals.
He also determined the concentration of
two DNA fragments (100 bp and 400 bp)
in the plasma before and after NCRT.
He found that the fragment concentra-
tion of 400 bp was significantly lower
after NCRT termination in the responder
group [62]. In the following works, spe-
cific circulating tumour DNA was already
sought. Carpinetti et al identified spe-
cific DNA fragments in each of the 4 pa-
tients by harvesting tumour tissue and
then whole-gen sequencing of tumour
DNA [86]. He then looked for these frag-
ments in blood plasma and found that
patients with a good response to treat-
ment had a decrease in ctDNA dur-
ing NCRT. Recurrence of ctDNA levels
was associated with disease progres-
sion and preceded an increase in CEA
and the manifestation of recurrence on
imaging. Unfortunately, the study was
only done on a very small number of pa-
tients, hence further work is needed.
The main challenge of ctDNA detec-
tion is its differentiation from a high
background of cfDNA naturally occur-
ring in plasma. In our recent work, we
have demonstrated a two-level ap-
proach to ctDNA testing using a rapid
method with lower sensitivity followed
by examining the negative samples
using a more costly, high-sensitive ap-
proach. We have only confirmed the neg-
ative prognostic value of baseline ctDNA
positivity, while no predictive value was




found for ctDNA dynamics during the
first week of the treatment [86].

As we mentioned, neoadjuvant chemo-
radiotherapy can cause significant side
effects, especially adverse effects and in
particular post-radiation pelvic damage,
which can result in fibrosis, anal sphinc-
ter dysfunction, incontinence and sexual
dysfunction. The neoadjuvant treatment
also increases the risk of postoperative
complications. Those patients who have
minimal or no response to NRCT do not
benefit from this treatment and are bur-
dened by its adverse effects. Treatment
administered in this way then delays sur-
gery, prolongs incapacity and increases
the funds spent on treatment. It is also
evident from the research that the num-
ber of studies has been growing stea-
dily in recent years and their field focus
has expanded. Initially, clinical and mo-
lecular markers were investigated, now
the research focuses on genetic markers,
the use of imaging methods for predic-
tion and most recently, the prediction of
therapeutic response based on the de-
termination and analysis of ctDNA. It is
clear that none of the markers examined
is sufficiently reliable to predict the ther-
apeutic response to NCRT in rectal tu-
mours. Another problem is that the de-
termination of some promising markers
is time- and money-consuming and is
not suitable for routine clinical practice.

Conclusion

In summary, currently no clinical or la-
boratory marker is sufficiently reliable to
predict therapeutic response to preope-
rative chemoradiotherapy in rectal can-
cer. Some are promising, however. The
localisation of the tumour itself is im-
portant in relation to the therapeutic re-
sponse. Many studies have shown that
a low pretreatment CEA level is more
often associated with a good response
to NCRT in rectal tumours. Among ra-
diological markers, the use of MRI early
during NCRT seems to be promising.
Recently, the use of ctDNA to predict
treatment response has been investi-
gated. Studies suggest that declining

ctDNA levels during treatment may be
a predictor of a successful response to
NCRT, and in particular the dynamics
of early changes in ctDNA levels at the
onset of NCRT. Further research is still to
be done in this area.
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Fenotyp akutneho hepatalneho zlyhania

pri inaparentnom malobunkovom
karcinome pluc

Phenotype of acute liver failure in inapparent small cell lung cancer

X. Faktorova?, T. Staskovanova?, K. Bilikova!, R. Hok3a?, T. Tvrdik?, Z. Durkovi¢ova?, M. Szantova*
HIl. interna klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenskd republika

2stav patologickej anatémie LF UK a UN Bratislava, Slovenskd republika
?|. radiologicka klinika LF UK, SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika

SuUhrn: Akutne zlyhanie pecene je definované prejavmi hepatalneho zlyhania od 7 do 21 dni u predtym zdravej pecene. NajcastejSimi pricinami
su virusova hepatitida B, A, E, hepatotoxicita indukovana liekmi alebo toxinmi (Amanita phalloides), zriedka Wilsonova choroba, autoimunitna
hepatitida, HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) syndrém alebo cievne pri¢iny (Buddov-Chiariho syndrém, hypoxicka
hepatitida). Uvddzame popis 71-ro¢nej pacientky s metabolickym syndrémom prijatej s cholestazou, progresiou slabosti, bolestami brucha
a dyspnoe. Pre suspektnu pleuropneumoniu bola zapocata liecba ceftriaxon/metronidazol, ktord sme na 5. den pre progresiu cholestazy
a suspektnu liekovu hepatotoxicitu vysadili. Zobrazovacie metddy (ultrasonografia, CT, magnetickd rezonancia) zistili mnohopocetné drobné
lozZiskd v peceni, suspektné z metastatického postihnutia, ktoré pozitronova emisna tomografia s vypoctovou tomografiou nepotvrdila. Vzhladom
na rychlu progresiu stavu s rozvojom ikteru, ascitu, hepatalnej encefalopatie sa nepodarilo zrealizovat biopsiu pecene a pacientka na 17. den
hospitalizacie exitovala. Origo neoplazie sa intravitalne ani pri patologicko-anatomickej sekcii nezistili. Az histologické vysetrenie post mortem
odhalilo malobunkovy karciném pltc (SCLC - small cell lung cancer) s difiznou hepatédlnou diseminéciou. Kazuistika pripomina vysoku invazivitu
SCLC s moznostou nezvycajnej manifestacie formou akutneho hepatalneho zlyhania.

Klicové slova: akitne hepatalne zlyhanie — malobunkovy karcindm plic - hepatotoxicita — difizne metastazy

Summary: Acute liver failure is defined by the manifestation of liver failure from 7% to 215 day in a previously healthy liver. The most frequent
causes are viral hepatitis B, A, E, drug or toxin-induced hepatotoxicity (Amanita phalloides), rarely Wilson’s disease, autoimmune hepatitis, HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) syndrome, or vascular causes (Budd-Chiari syndrome, hypoxic hepatitis). We present a 71-year-
-old female patient with metabolic syndrome admitted to hospital with cholestasis, progression of weakness, abdominal pain, and breathlessness.
Because of suspected pleuropneumonia, the treatment with ceftriaxone/metronidazole was initiated. Due to cholestasis progression and
suspicion of drug-induced liver toxicity, the treatment was stopped on 5% day. Imaging methods (ultrasonography, CT, magnetic resonance
imaging) found multiple small liver lesions, suspected metastatic involvement, which was not confirmed by positron emission tomography —
computed tomography. Due to the rapid progression of the patient’s condition with the onset of icterus, ascites, encephalopathy, a liver biopsy
was not done. The patient died on the 17t day of hospitalization. The primary tumour was not detected during her life, and not by pathological
section. The diffuse metastasis of small cell lung cancer (SCLC) in the liver was found by histological post mortem examination. The case report
suggests high invasiveness of SCLC with a possibility of unusual manifestation in a form of acute hepatic failure.

Key words: acute liver failure — small cell lung cancer — hepatotoxicity — diffuse metastasis

Uvod

Akutne hepatalne zlyhanie (ALF — acute
liver failure) je definované ako akutna
epizéda pecenovej dysfunkcie u pred-
tym zdravej pecene. Ide o zriedkavy syn-
drom charakterizovany abnormalitami
pecenovych krvnych testov s rozvojom

koagulopatie hepatélnej etioldgie, hy-
perbilirubinémie a hepatalnej encefalo-
patie. ALF sa ¢asto nespravne pouziva
na opis akutneho zhorsenia pecerno-
vych funkcii u pacientov s chronickym
ochorenim pecene (tento stav sa nazyva
akutne hepatalne zlyhanie pri chronic-

kom ochoreni pecene ACLF (acute on
chronic liver failure) [1].

Malobunkovy karciném pluc (SCLC -
small cell lung cancer) predstavuje sku-
pinu biologicky agresivnych tumorov
s rychlym rastom a skorym metasta-
zovanim do uzlin a vzdialenych orga-




Obr. 1. RTG hrudnika — pruhovité zatienenie perihilézne
vpravo s tekutinou v interlébiu - zapalova infiltracia.
Fig. 1. Chest X-ray — stripe shading perihilously on the right
with fluid in the interlobium — inflammatory infiltration.

Obr. 3. CT - koronalna multiplanarna
rekonstrukcia, vendzna faza, hy-
podenzné loziska v pravom laloku,
ascites.

Fig. 3. CT — coronary multiplanar recon-
struction, venous phase, hypodense le-
sions in the right lobe, ascites.

nov (najcastejsie do mozgu) [2]. SCLC
predstavuje priblizne 13 - 15 % vset-
kych plicnych tumorov. Zobrazovacie
metoddy (vratane CT s kontrastom) do-
kazu identifikovat vacsinu metastatic-
kych [ézii v peceni. Diftzny typ metastaz
v peceni pri SCLS je zriedkavy, moze byt
horsie zobrazitelny, co moéze stazit dia-
gnosticky proces. SCLC je asociovany
s nepriaznivou prognézou a limitova-

nymi moznostami terapie, zvlast v pri-
pade peceniovych metastaz [3].

Popis pripadu
Pacientka, 71 rokov, s anamnézou arté-
riovej hypertenzie, ischemickej choroby
srdca, chronickej ob3strukénej choroby
pluc GOLD lIB, diabetes mellitus 2. typu
na perordlnych antidiabetikach, obe-
zity a ablizom dlhodobého faj¢enia bola
hospitalizovand pre niekolko drhovu dy-
chavicu pri minimalnej fyzickej zatazi,
pobolievanie brucha a celkovu slabost.

Z osobnej anamnézy bola u pacientky
znama steatéza pelene v ramci me-
tabolického syndrému, dovtedy bez
klinickych prejavov a bez lie¢by. Pa-
cientka bola po cholecystektomii v mi-
nulosti, bez choledocholitidzy. Vo vstup-
nom fyzikdlnom vysetreni dominovala
palpacna citlivost v epigastriu, bez
hmatnej rezistencie v bruchu, perima-
leoldrne opuchy dolnych konéatin bi-
laterdlne, auskulta¢ne bolo dychanie
vezikularne, s vrzotmi a piskotmi bilate-
ralne. Predhospitalizacne bola pacientka
afebrilnd, anikterickd, bez prejavov
krvacania.

Laboratdrne pri prijati sme zazname-
nali mierne zvyseny C-reaktivny pro-
tein (25mg/l), pri negativnom prokal-

€Nnotyp akutneno nepatalneno Zlynania priinaparentnom malobunkovom Karcinome piuc -

Obr. 2. CT - pruhovita formacia perihil6zne vpravo — dys-
telektaza, lymfadenopatia mediastina.

Fig. 2. CT — stripe formation perihilously on the right — dyste-
lectasis, mediastinal lymphadenopathy.

citonine, miernu hyperbilirubinémiu
(bilirubin celkovy 37 pmol/l, bilirubin
konjugovany 20 pmol/l) a 2,5-ndsobky
aminotransferaz (aspartataminotransfe-
raza (AST) 1,41 pkat/l, alaninaminotrans-
feraza (ALT) 1,49 pkat/l) a 3 - 7-nasobok
cholestatickych enzymov (gama-gluta-
myltransferaza (GMT) 7,67 pkat/l, alka-
licka fosfataza (ALP) 3,50 pkat/I). V krv-
nom obraze dominovala leukocytéza
s neutrofiliou bez anémie a trombocy-
topénie. Virusovu hepatitidu, vrodené
metabolické ochorenie pecene (Wilso-
novu chorobu, hereditarnu hemochro-
matozu) ani primarnu bilidrnu cirhézu
¢i autoimunitnu hepatitidu sme nezistili.

V ramci diferencialnej diagnostiky dy-
chavice a zapalového syndromu sme
realizovali rentgenovy snimok hrud-
nika s nadlezom pruhovitého zatiene-
nia perihilézne vpravo a tekutinou v in-
terlébiu (zapalova infiltracia) (obr. 1). CT
pulmoangiografia nezistila embdliu do
plic, jednoznacne nepotvrdila ani ne-
vylucila zépal, zobrazila lymfadenopatiu
mediastina (obr. 2). Mikrobiologické vy-
Setrenia (tampon z nosa / tonzil / mog)
boli negativne.

Empiricky bola zapocata lie¢ba dvoj-
kombinaciou antibiotik (ceftriaxon/met-
ronidazol), avSak bez ocakavaného
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Obr. 4. Kontrastna ultrasonografia — pohlad na pravy lalok z interkostalneho pristupu, vidiet dve loziska s wash-out

vo venodznej faze.

Fig. 4. Contrast-enhanced ultrasonography — the view of the right lobe from an intercostal approach, two lesions with

washout in the venous phase.

Obr. 5. T1-vazeny obraz, vendézna
faza, oznacené viaceré loziska s
wash-out v pravom aj lavom laloku,
ascites.

Fig. 5. T1-weighted image, venous
phase, several lesions with washout in
both lobes, ascites.

efektu. Naopak, po 4 dnoch sme zazna-
menali vzostup pecenovych enzymov
a s predpokladom hepatotoxicity indu-
kovanej antibiotikami sme ich na 5. den
vysadili. Zahajili sme hepatoprotektivnu
liecbu silymarinom v kombinacii s kyse-
linou ursodeoxycholovou. U pacientky

Cactrnont Hanmatal sAasAa- =70\ 77 7 AA

Obr. 6. Makroskopicky pohlad na pecen pri pitve.
Fig. 6. Macroscopic view of the liver at autopsy.

postupne progredovala slabost, opuchy
dolnych koncatin, bolesti brucha, pridru-
Zil sa ikterus koze a sklér. Sérologické vy-
Setrenie hepatotropnych virusov (HAV,
HBV, HCV, HEV, CMV, EBV) bolo nega-
tivne vratane anti-toxoplazma protila-

tok, orgdnovo-3pecifickych autoprotila-
tok a protilatok imunoglobulinu G4.

Pri ultrasonografickom (USG) vysetreni
abdomenu sa zobrazil minimalny asci-
tes (nevhodny na punkciu) a mnohopo-
Cetné drobné loziska pecene. CT brucha




Obr. 7. Histoldgia — parenchym pecene infiltrovany malobunkovou nadorovou
proliferaciou, farbenie hematoxylin-eozinom, zvac¢Senie 40x.

Fig. 7. Histology — liver parenchyma infiltrated by small cell tumour proliferation,
hematoxylin eosin staining, magnification 40x.

Obr. 8. Detailnejsi pohlad na malobunkovi nadorovu proliferaciu, farbenie he-

matoxylin-eozinom, zvacsenie 200x.

Fig. 8. A more detailed view of small cell tumour proliferation, hematoxylin eosin

staining, magnification 200x.

Obr. 9. Imunohistochemické farbenie TTF-1, pozitivita v nadorovych bunkach,

ktora sveddi pre plucne origo.

Fig. 9. Immunohistochemical staining of TTF-1, positivity in tumour cells sugges-

ting pulmonary origo.

a malej panvy (obr. 3) potvrdilo viacpo-
cetné neostro ohranicené hypodenzné
|ézie velkosti 3 — 24 mm prevazne v pra-
vom laloku pecene s podozrenim na me-
tastazy pri negativnom naleze na pan-
krease i dalSich organoch. Celotelova
pozitronovd emisnd tomografia s vy-
poctovou tomografiou (PET-CT) nebola
vypovednd v zmysle patologického vy-
chytavania glukdzy, svedcliaceho pre
metastazy, ¢i primarnu neoplaziu he-
paru alebo inych organov.

V dalSom priebehu sme u pacientky
zaznamenali niekolkondsobné zvysenie
onkomarkerov (CA 19-9: 18 215 1U/ml;
CA 125: 378 IU/ml; Ca 15,3: 220 1U/ml;
CEA: 28 ng/ml; Cyfra 21-1: 10,44 ng/ml;
NSE: 213; AFP v norme), opatovnu leu-
kocytdzu s neutrofiliou, vzostup biliru-
binu (bilirubin celkovy 167 umol/l, biliru-
bin konjugovany 93 umol/Il) a objavenie
hyperamonémie (112 pmol/l) s prejavmi
klinicky manifestnej hepatalnej encefa-
lopatie Il. - Ill. stupnha. Aj pri pokracovani
symptomatickej liecby vratane rifaxi-
minu a esencialnych aminokyselin, he-
patélne, najma cholestatické enzymy vy-
kazovali trvaly vzostup s maximalnymi
hodnotami (AST 2,7 ukat/l, ALT 1,5 pkat/I,
GMT 34,2 pkat/I, ALP 9,7 pkat/l).

Pre nevypovednost PET-CT vysetre-
nia sme doplnili kontrastnu USG brucha
(obr. 4) a magnetickd rezonancnu cho-
langiopankreatikografiu (MRCP) (obr. 5).
Uvedené vysetrenia popisali hepatome-
galiu s viacpocetnymi loziskami takmer
vo vsetkych segmentoch pecene, ktoré
nemali charakter cyst ani hemangiomov,
bez blizsej Specifikdcie. Pre objavenie as-
citu a prehlbujuci sa hypokoagula¢ny
stav bola biopsia pecene kontraindiko-
vana, transjugularny pristup sme nemali
k dispozicii. Od planovanej koloskopie,
v snahe pdatrania po origu suspektnej
neoplazie, sme pre progresiu celkového
stavu ustupili. Uvazovali sme o moz-
nej hepatotoxicite indukovanej ceftria-
xonom, alebo nejasnej generalizovanej
neoplazii.

Pacientka zomrela po 17 dnoch hos-
pitalizdcie so znamkami akutneho zly-
hania pecene. Histologické vysetrenie




post mortem preukazalo metastadzy ma-
lobunkového karcindmu pluc v peceni
(obr. 6 — 9). Néalez primarneho tumoru
pluc sa nezobrazil pri RTG ani CT vyset-
reni, dokonca ani pocas patologicko-
-anatomickej sekcie sa origo v plucach
nenaslo.

Diskusia

Zo vietkych plucnych tumorov predsta-
vuje SCLC asi 13 - 15 %. SCLC je vysoko
invazivny tumor s vysokou moznostou
metastaz do pecene. Napriek tomu je
vsak akutne zlyhanie pecene v pripade
metastdz extrémne zriedkavé. Vo vac-
Sine pripadov je progndza pacientov so
SCLC velmi nepriazniva z dévodu nesko-
rého stanovenia diagndzy [4]. Pri difuz-
nom poskodeni pecene v ramci SCLC
je naro¢né urcit diagndézu neinvaziv-
nou cestou a ¢asto sa stanovi az post
mortem [5-13].

V mnohych, doteraz opisanych pri-
padoch, boli klinické priznaky z posko-
denia pecene jediné a dominujuce, vo
vacsine bez akychkolvek plucnych pre-
javov. Pri podozreni na pecenové me-
tastazy pri zlyhdvani pecene v ramci
diagnostiky vyuzivame dostupné zo-
brazovacie metddy vratane MRCP a PET-
-CT, avsak v prezentovanom pripade
tieto nepreukazali jednoznac¢ny onko-
logicky proces u pacientky. RTG, CT ani
PET-CT vysetrenie pluc taktiez onkolo-
gicky proces v plucach neodhalili. CT-
-pulmoangiografia nezistila embolizaciu
do plug, nie je vsak metédou na patra-
nie po loziskovych zmenach v plucach.
Ani PET-CT neidentifikovalo zvyseny
obrat glukézy v mieste origa a sekun-
darizmov. Na zamyslenie stoji prinos CT
s vysokym priestorovym rozliSenim pluc,
ktoré mohlo posunut diagnosticky pro-
ces k sprdvnemu urceniu diagnozy.

Hepatotoxicita indukovana ceftriaxo-
nom nie je zriedkava, zvlast na pracovis-
kach, kde je tento ¢asto pouzivany (napr.
neurochirurgia). Liekovou hepatotoxici-
tou su vSeobecne castejsie postihnuté
osoby s nadvahou, obezitou a preexis-
tujucou nealkoholovou tukovou choro-
bou pecene, ako bola i nasa pacientka.

Tab. 1. Primarne a sekundarne priciny akutneho hepatalneho zlyhania

a potreba transplantacie [1].

Tab. 1. Primary and secondary causes of acute liver failure and need for

transplantation [1].

Skupina Primarne akutne hepatalne
chorob zlyhanie (ALF)
urgentnu transplantaciu je
potrebné zvazit
ALF liekmi indukované ALF
akutna virusova hepatitida
toxinmi indukované ALF
Buddov-Chiariho syndrém
autoimunitna hepatitida
ochorenia asociované
s graviditou
chronické fulminantny priebeh
choroby Wilsonovej choroby
pecene autoimunitna choroba pecene
s fenotypom Buddov-Chiariho syndrom
ALF HBV reaktivacia

Sekundarne hepatalne zlyhanie a akut-
ne hepatalne zlyhanie pri chronickom
ochoreni pecene (ACLF)

urgentna transplantacia nie je indikovana

hypoxicka (ischemicka) hepatitida
systémové choroby:
hemofagocytické syndromy
metabolické choroby
infiltrativne choroby
lymfomy
infekcie (napr. maldria)
resekcia pecene pre sekundarity alebo
primarny tumor pecene
alkoholova hepatitida

ALF — akutne hepatdlne zlyhanie, HBV - virus hepatitidy

Vzostup hepatélnych enzymov bol ra-
zantnejsi po zacati antibiotickej liecby,
¢o nas viedlo k uvahe o hepatotoxicite.
Po vysadeni lie¢cby sme vsak nezazna-
menali o¢akdvany pokles enzymov a kli-
nické zlep3enie. Napriek uvahe o malig-
nej povahe lozisk pri primarnej neoplazii
sa ndm origo nepodarilo identifikovat.

Raritne, asi v 2-4 % pripadov, sa ma-
lobunkovy karciném vyskytuje ako pri-
marny tumor pecene, ¢i inych orga-
nov a tkaniv, ako napriklad: slinné Zlazy,
stitna zlaza, hrtan, trachea, pohrudnica,
pazerak, tymus, zaludok, ¢revd, pankreas,
mocovy mechur, cervix, maternica, pros-
tata, koza, hlava a krk [14-16].

Domnievame sa, ze i ked by sa ndm
podarilo objasnit intravitalne pric¢inu he-
patalnej insuficiencie vcas indikovanou
cielenou hepatalnou biopsiou, v danom
$tadiu a rozsahu choroby by sme ocho-
renie nedokazali zvratit.

Akutne hepatalne zlyhanie podla od-
porucani Eurdpskej spolocnosti pre vy-
skum pecene (EASL - European As-
sociation for the Study of the Liver)
mozeme rozdelit na primarne a sekun-
dérne (tab. 1) [1]. Kym pri primarnom
je potrebné zvazit urgentnu transplan-
taciu pecene, pri sekundarnom tato
Uvaha odpada. Terminologicky spravne
iSlo o chronicku chorobu pecene (neal-

koholova steatéza s difuznymi meta-
stazami) s fenotypom akutneho hepa-
talneho zlyhania. Hlavnymi prejavmi su
ikterus, koagulopatia a hepatdlna en-
cefalopatia do 12 tyzdnov od vzniku ik-
teru. Podla dynamiky prejavov rozlisu-
jeme hyperakutne (do 1 tyzdna), akutne
(do 4 tyzdnov) a subakuitne hepatélne
zlyhanie (do 12 tyzdnov). Zo sekundar-
nych neopldzii su naj¢astejSou pri¢inou
akutnej hepatalnej infiltracie lymfémy.
| ked' SCLC je raritne pri¢inou akutneho
hepatalneho zlyhania, vysoky invazivny
potencial SCLC umoznuje i takito mani-
festaciu. Kazuistika pripomina potrebu
mysliet na tuto moznost.

Zaver

Pripad opisuje raritné akutne zlyhanie
pecene sekunddrnej etiolégie na pod-
klade inicidlne metastatického SCLC. Na-
ro¢nd vizualizacia zobrazovacimi moda-
litami, agresivita tumoru a zriedkavost
plucnych priznakov prispievaju k nesko-
rému stanoveniu diagnézy, v mnohych
pripadoch az po smrti. Pri podozreni na
difuzny metastaticky proces bez néalezu
primarneho origa hra vcasna biopsia pe-
¢ene vyznamnu ulohu. Otazny je viak
efekt terapie aj v pripade Uspechu iden-
tifikacie SCLC v takomto pokrocilom sta-
diu ochorenia.
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Prevalencia hypovitaminozy D a poruchy
glukozovej tolerancie u pacientov

s neuroendokrinnymi tumormi
podstupujucich liecbu somatostatinovymi
analogmi

Prevalence of hypovitaminosis D and impaired glucose tolerance
in patients with neuroendocrine tumours undergoing somato-
statin analogues therapy

L. Nosakova?, P. Banov¢in?, M. Pindura?, P. Uhrik®, R. Hyrdel*

Interna klinika gastroenterologicka JLF UK a UN Martin, Slovenska republika
2Chirurgicka klinika a transplantacné centrum JLF UK a UN Martin, Slovenskd republika

Suhrn: Uvod: Neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho traktu (GEP-NET - gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors) sa povazuju za
zriedkavé nadorové ochorenia reprezentujuce heterogénnu skupinu tumorov. Somatostatinové analdgy (SSA) su bezne pouzivané v paliativnej
liecbe GEP-NET. Cielom prace bolo stanovit potenciondlne neziaduce ucinky liecby SSA. Metodika a suibor pacientov: Subor tvorili pacienti
aktivne podstupujuci lie¢bu SSA ambulantnou formou. Hodnotili sme tdaje o dizke trvania ochorenia, lie¢by SSA a typ preparatu SSA. Nasledne
pacienti podstupili vySetrenie hladiny vitaminu D a glykémie. Vysledky: Celkovo sme vyhodnotili 16 pacientov (8 zien a 8 muzov). Priemerny
vek bol 61 rokov (43 - 82 rokov). Hypovitaminéza D bola pritomna u 13 pacientov (81,25 %). Hladina vitaminu D sa pohybovala v rozmedzi
12,2 - 55,8 ng/ml. Porucha glukézovej tolerancie bola pritomnd u 44 % pacientov. Glykémia sa pohybovala v rozmedzi 4,5 - 7,6 mmol/I. Zaver:
SSA st vo vseobecnosti povazované za bezpecné a dobre tolerované.V nasej praci sme poukazali na relativne vysoku prevalenciu hypovitaminézy
D a poruchy glukézovej tolerancie.

Klucové slova: neuroendokrinné tumory — somatostatinové analégy — hypovitaminéza D — glykémia

Summary: Introduction: Neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract (GEP-NETs) are rare tumors representing a heterogeneous group
of tumors. Somatostatin analogs (SSA) are commonly used in the palliative treatment of GEP-NETs. The aim of the study was to determine the
potential side effects of SSA treatment. Methods and group of patients: The set consisted of patients undergoing the treatment with somatostatin
analogues in an outpatient form. We evaluated the data about disease duration, SSA treatment, and type of SSA preparation. Subsequently, patients
underwent vitamin D and blood glucose tests. Results: We evaluated a total of 16 patients (8 women and 8 men). The mean age was 61 years
(43-82 years). Hypovitaminosis D was present in 13 patients (81.25%).Vitamin D levels ranged from 12.2 to 55.8 ng/ml. Glucose tolerance impairment
was present in 44% of patients. Blood glucose ranged from 4.5 mmol/I to 7.6 mmol/I. Conclusion: Somatostatin analogues are generally considered
as safe and well tolerated. In our work, we pointed to the relatively high prevalence of hypovitaminosis D and impaired fasting glucose.

Key words: neuroendocrine tumors — somatostatin analogues — hypovitaminosis D - glycemia

Uvod (NET - neuroendocrine tumors) repre-  kosti a klinickych symptémov. Vysky-
Neuroendokrinné nadory gastrointesti-  zentuju heterogénnu skupinu tumo-  tuju sa v rozlicnych castiach traviacej
nalneho traktu — neuroendokrinné neo-  rov s rozlicnym funkénym a biologickym  sustavy a sumarne ich nazyvame gastro-

plazie (NEN) a neuroendokrinné nddory  spravanim v zavislosti od lokalizacie, vel-  enteropankreatické neuroendokrinné




Tab. 1. Charakteristika suboru
pacientov.

Tab. 1. Characteristics of the group
of patients.

Charakteristika

suboru pacientov S

pocet pacientov n=16
zeny n=38
muZzi n=38

priemerny vek (426_1 Srgl:gl\(/ov)

na lie¢be lanreotidom n=7

na liecbe oktreotidom n=9

NET G1 n=11

NET G2 n=4

NET - neuroendokrinny tumor

tumory (GEP-NET - gastroenteropan-
creatic neuroendocrine tumors) [1,2].
NET su vo vSeobecnosti povazované za
zriedkavé a ich incidencia sa odhaduje
na 5,25/100 000/rok. Prevalencia je pri-
blizne 35/100 000/rok [3].

Co sa lie¢by tyka, jedinou kurativhou
liecbou je lie¢ba chirurgicka. Vzhladom
k faktu, Ze sa vac¢sinou jedna o nadory
s nizkym profilera¢nym indexom, radio-
terapia a chemoterapia maju len okra-
jovy vyznam v terapii, indikované su
vacsinou len pri nddoroch s vysokym
Ki-67 indexom. Naopak biologicka tera-
pia ma zasadny vyznam. V terapii NET
sa vyuzivaju viaceré biologika, ako su
somatostatinové analégy (SSA), inhibi-
tory mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) a inhibitory tyrozinkinazy. SSA
sa v klinickej praxi pouzivaju od roku
1980. Experimentalne $tudie ukazali,
Ze dlhodobé podavanie SSA spomaluje
rast mnohych nadorov transplantova-
nych zvieratdm, vratane neuroendokrin-
nych [4]. Mechanizmus Uc¢inku, ktorym
SSA vplyvaju na bunky neuroendokrin-
nych tumorov, je komplexny a nie Uplne
zndmy. Je zndme, ze SSA su schopné in-
hibovat rozlicné bunkové funkcie, ako
su sekrécia, motilita a proliferacia. Mézu
pOsobit na Urovni neurotransmiterov,
parakrinne, autokrinne, dokonca lokalne
v luméne ¢reva. Protinadorovy efekt SSA
je navodeny cytostatickym a cytotoxic-

kym pdsobenim. SSA maju priamy anti-
prolifera¢ny efekt na nddorové bunky,
inhibuju mitogenicku aktivitu a navo-
dzuju apoptdzu. Okrem toho maju in-
hibi¢ny vplyv na angiogenézu blokova-
nim tvorby VEGF (vascular endothelial
growth factor) a inych rastovych fakto-
rov [5,6]. Ich Uc¢inok je dany exprimaciou
somatostatinovych receptorov (SSTR),
pricom podtyp SSTR 2 byva u NET expri-
movany najcastejsie. Zaujimavostou je,
ze pozorujeme rozdiely v expresii SSTR
nielen medzi r6znymi typmi NET, ale aj
medzi NET toho istého typu. Vo vieobec-
nosti plati, Ze zle diferencované neuro-
endokrinné karcinomy (NEC - neuro-
endocrine carcinomas) (G3) maju nizsiu
expresiu k SSTR ako dobre diferenco-
vané NEN (G1, G2). SSA su Standard-
nou lie¢cebnou metdédou dla odporu-
¢ani ENETS (Europe Neuroendocrine
Tumor Society). Indikovana je u pacien-
tov s midgut karcinoidmi na zvladnutie
karcinoidového syndromu, s funkénymi
GEP-NET, s pokroc¢ilymi neuroendokrin-
nymi midgut tumormi alebo tumormi
s neznamou lokalizaciou [7-10].V sucas-
nosti mame k dispozicii dva preparaty
pouzivané v liecbe NET - oktreotid a lan-
reotid v depotnej forme podavané sub-
kutdnne 1x mesacne. Pasireotid je u nas
registrovany len v indikacii akromegalie.
V nasej praci sme sa rozhodli analyzovat
potenciondlne neziaduce Ucinky liecby
SSA u pacientov s NET podstupujucich
ambulantnu liecbu.

Subor pacientov a metodika

Subor pacientov tvorili pacienti Internej
kliniky gastroenterologickej Jessenio-
vej lekérskej fakulty Univerzity Komen-
ského (JLF UK) a Univerzitnej nemoc-
nice Martin (UN Martin), ktori aktivne
podstupuju liecbu SSA ambulantnou
formou a su dispenzarizovani v gastro-
enterologickej ambulancii nasej kliniky.
Pred zaradenim do suboru bol pacien-
tom doékladne vysvetleny postup vset-
kych vysetreni a vietci pacienti podpisali
informovany suhlas schvaleny etickou
komisiou JLF UK.V prvom bode pacienti
podstupili dokladny odber anamnézy so
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zameranim sa na dizku trvania ochore-
nia, ddtum stanovenia diagnézy, datum
zaciatku lie¢by SSA a typ preparatu SSA.
Taktiez nés zaujimal ¢as do stanovenia
spravnej diagndzy. Tieto udaje boli do-
plnené o konkrétny typ NEN, rozsah po-
krocilosti ochorenia, stupen diferencia-
cie nadoru (G1, event. G2) a informacie
ziskané z histologického vysetrenia. Na-
sledne pacienti podstupili vySetrenie
hladiny vitaminu D a glykémie. Odo-
berali sme 15ml nativnej krvi pacien-
tovi po 10 — 12 hod. la¢neni. Vitamin D
sme stanovovali metédou ECL (Roche).
Vzorky sme expedovali na vyhodnote-
nie do biochemického a hematologic-
kého laboratéria UN Martin. Po obdazani
vysledkov sme ziskané vysledky hodno-
tili podla referen¢nych hodnét nasich
laboratorii.

Vysledky
Celkovy pocet pacientov podstupujucich
ambulantnu liecbu SSA na nasej ambu-
lancii bolo 16, z toho 8 Zien a 8 muzov.
Charakteristika pacientov je sumarne
uvedend v tab. 1. Priemerny vek bol
61 rokov (43 - 82 rokov). Pacienti boli
podla typu konkrétneho NET nasta-
veni na lie¢bu depotnym lanreotidom
(n = 7) alebo oktreotidom (n = 9). Za-
stupenie jednotlivych typov NET je zna-
zornené v grafe 1. Najcastejsie sa vysky-
tujucim NET u nasich pacientov je NET
tenkého ¢reva (n = 5). Na druhom mieste
su zhodne NET pankreasu, NET duo-
dena a NET nezndmeho origa. Co sa bio-
logickej povahy ochorenia tyka, drviva
vacsina pacientov (n = 11) mala NET his-
topatologicky, zaradeny do skupiny G1,
teda Ki-67 index bol < 2 %. Styria pacienti
maju NET G2, ¢o znamena Ze Ki-67 index
bol stanoveny v rozmedzi 2 - 20 %. U jed-
ného pacienta sa presnda biologicka po-
vaha nadoru nedala ur¢it. V tomto su-
bore pacientov podstupilo chirurgicku
lie¢bu vacsina z nich, celkovo 14 pacien-
tov, z toho niektori dokonca opakovane.
Naj¢astejsim neziadldcim ucinkom
v subore nasich pacientov bola hnacka
(u 9 pacientov), ktora ale odoznela par

dni po podani SSA. Menej ¢asto sa vysky-




tovali prechodné bolesti brucha (u 5 pa-
cientov). Co sa tyka pritomnosti chole-
cystolitidzy, 13 pacientov v obdobi pred
diagnostikovanim NET podstupilo cho-
lecystektomiu. Zvysni traja podstupili
ultrasonografiu, u jedného bola pritomna
asymptomaticka cholecystolitidza.
Dizku lie¢by sme stanovovali k feb-
rudru 2019. Priemerné dizka lie¢by SSA
v nasom subore je 38,6 mesiaca. Naj-
dlh3ie lie¢eny pacient v naSom subore
je uspesne nastaveny na lie¢bu od ja-
nudra roku 2009. Co sa tyka dizky klinic-
kych prejavov od zaciatku ochorenia po
stanovenie diagndzy, priemerny cas bol
u nasich pacientov 10,5 mesiacov. Naj-
dlhsie obdobie trvania diagnostického
procesu bolo 3 roky. Naopak najkratsie
obdobie bolo 0 mesiacov, teda bezpri-
znakovy priebeh konkrétne u troch pa-
cientov, ktorym sa ochorenie zistilo na-
hodne pri vySetrovani pacienta z inych
pric¢in. Hladina vitaminu D sa u na-
Sich pacientov pohybovala v rozmedzi
12,2 - 55,8 ng/ml. Iba u troch pacientov
bola pritomna normalna (referen¢na)
hladina vitaminu D. U 13 pacientov
(81,25 %) bola pritomnd hypovitaminéza
vitaminu D r6zneho stupnia. Hladiny vita-
minu D u pacientov v naSom subore zna-
zorfiuje graf 2. Ziadny z tychto pacientov
nemal v predchorobi diagnostikovanu
osteopordzu, v anamnéze sa nevyskytla
pritomnost patologickych zlomenin.
Dal3im vySetrovanym parametrom
bola hladina glykémie nala¢no. Ta sa po-
hybovala v nasom subore v rozmedzi
4,5 - 7,6 mmol/l (graf 3). Celkovo sedem
pacientov malo zvySenu hladinu gly-
kémie v krvi nala¢no. Tymto pacientom
bolo doporu¢ené odborné vysetrenie
s doplnenim gamaglutamyltransferazy.

Diskusia

Liecba SSA je vo vseobecnosti povazo-
vana za bezpecnu a dobre tolerovanu.
Preukdzat jej vplyv na fudsky organizmus
bolo jednym z cielov nasej prace. Naj-
Castejsie neziaduce ucinky SSA byvaju
hnacka, flatulencia, steatorea, bolesti
brucha, rozvoj cholecystolitidzy. Tymito
neziaducimi u¢inkami sme sa v nasej

Subor pacientov na liecbe SSA

NET nezndmeho origa
NET ilea, céka

B NET zaludka

m NET pankreasu

m NET duodena
NET hrubého creva

m NET retroperitonea

B NET rekta

m NET radixu mezentéria

SSA - somatostatinové anal6égy, NET — neuroendokrinny tumor

Graf. 1. ZastUpenie jednotlivych neuroendokrinnych nadorov v sibore nasich

pacientov.

Graf. 1. Representation of individual neuroendocrine tumours in the group of our

patients.

Hladiny vitaminu D u pacientov lie¢enych SSA

hladina vitaminu D v ng/I

10 12 14 16 18

pocet pacientov

SSA - somatostatinové analégy

Graf 2. Hladiny vitaminu D u pacientov s neuroendokrinnym nadorom podstu-
pujucich liecbu somatostatinovymi analogmi.
Graph 2. Vitamin D levels in neuroendocrine tumour patients undergoing tre-

atment with somatostatin analogues.

praci zaoberali len okrajovo. Celkovo
sme ziskali data od 16 pacientov podstu-
pujucich aktivne ambulantnu lie¢bu de-
potnymi SSA. Najcastejsim NET u nasich
pacientov bol NET tenkého ¢reva. Histo-
patologicky, v zmysle diferencidcie na-
doru a proliferacnej aktivity hodnote-
nej Ki-67 indexom, sa jednalo vacsinou
o nadory G1, v G2 skupine sa nacha-
dzali Styri pacienti. To zodpoveda zloze-
niu pacientov vo svetovych randomizo-
vanych $tudidch zaberajucich sa liecbou

jednotlivymi SSA, ako PROMID a CLARI-
NET [11-13]. Naj¢astejSim neziadlcim
uc¢inkom v subore nasich pacientov bola
hnacka, ktora ale odoznela par dni po po-
dani SSA. Co sa tyka pritomnosti chole-
cystolitidzy, 13 pacientov v obdobi pred
diagnostikovanim NET podstupilo cho-
lecystektdmiu. Zvysni traja podstupili ul-
trasonografiu, u jedného bola pritomna
asymptomatickd cholecystolitidza.

Vo svetovej literature je dostupnych

niekolko studii zaoberajucich sa trvanim




Hodnoty glykémii u pacientov s NET podstupujtcich liecbu SSA

hodnota glykémie v mmol/I

10 12 14 16 18

pocet pacientov

NET - neuroendokrinny tumor, SSA — somatostatinové analégy

Graf 3. Hodnoty glykémii u pacientov s neuroendokrinnym nadorom podstu-
pujucich liecbu somatostatinovymi analogmi.

Graph 3. Blood glucose values in patients with neuroendocrine tumours
undergoing treatment with somatostatin analogues.

diagnostického procesu. Napr. v $tu-
dii Basuroya et al stanovili priemernu
dobu od objavenia sa prvych prizna-
kov po stanovenie spravnej diagndzy
53,8 mesiacov. V tejto Studii vysetrili
229 pacientov s NET [13]. V dal3ej stu-
dii realizovanej Basuroyom porovnavali
dizku diagnostického procesu u pacien-
tov s pankreatickymi NET oproti pa-
cientom s inymi gastrointestinalnymi
NET. U pacientov s pankreatickymi NET
bol median trvania 24 mesiacov, u pa-
cientov s ostatnymi typmi NET to bolo
36 mesiacov [14].

Priemernd dizka trvania diagnostického
procesu v nasom subore bola 10,5 me-
siaca. Najdlhsi interval trval 3 roky. Naj-
kratsi bol u ndhodne zistenych nadoroch,
resp. metastdz u asymptomatickych pa-
cientov, ktorym sa diagnostickym pro-
cesom podarilo stanovit origo NET. To je
pravdepodobne pri¢ina kratsieho trva-
nia diagnostického procesu v porovnani
s Udajmi udavanymi vo svetovej literature.

Dal3ou z hypotéz bolo, Ze SSA inhibi¢-
nym vplyvom na gastrointestinalne hor-

moény znizuju vstrebavanie vitaminov roz-
pustnych v tukoch. Najprv sme sa zamerali
na vitamin D. Vy3etrili sme celkovo 16 na-
Sich pacientov. Hladina vitaminu D sa po-
hybovala v rozmedzi 12,2 — 55,8 ng/ml.
U 13 (81,25 %) pacientov bola pritomna
hypovitaminéza vitaminu D. Vzhladom

k tymto vysledkom sme teda dalej pred-
pokladali, Ze ak je u pacientov pritomna
hypovitamindza vitaminu D, méze byt
u tychto pacientov narusena aj rovnovaha
kalciovo-fosfatového metabolizmu. Vyset-
rili sme teda hladinu kalcia, fosforu a pa-
rathormonu u vietkych nasich pacientov.
Tieto hladiny v3ak boli normalne u v3et-
kych nasich pacientov, a teda tuto hypo-
tézu sme nepotvrdili.

O vztahu deficitu vitaminov rozpust-
nych v tukoch a liecby SSA je dostupny
len jeden ¢lanok publikovany v Aliment
Pharmacol Ther. V tejto Fiebrichovej et al
studii sa zamerali na pacientov s akro-
megaliou a karcinoidovym syndrémom
lie¢enych dlhodobymi SSA. Do Studie za-
hrnuli 54 pacientov, 19 s akromegaliou
a 35 s karcinoidovym syndréomom. U pa-
cientov vysetrovali plazmatické kon-
centracie vitaminu A (retinolu), D, E a K.
Priemerna doba lie¢by SSA bola 48 me-
siacov, min. véak museli byt pacienti na-
staveni na tuto liecbu 18 mesiacov. Vy-
sledky boli prekvapivé. Abnormalne
nizka hladina aspon jedného zo Styroch
vitaminov rozpustnych v tukoch bola
pritomnd u 78 % pacientov. Najcastej-
Sie bol pritomny deficit vitaminu K1. De-
ficit vitaminu D bol pritomny u 28 % pa-
cientov. U 12 % pacientov s pritomnym
deficitom vitaminu K1 bol pritomny pre-
dizeny protrombinovy ¢as. Vztah medzi
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dizkou lie¢by, davkou SSA a zavaznost
deficitu vitaminov sa nepreukazal [15].

Problémom v nasej praci bolo, ze
v biochemickom laboratdriu UN Martin
nemame k dispozicii stanovenie hladiny
vitaminu K, A a E. Deficit vitaminu A ani E
sme sa rozhodli neskimat a nezahr-
nuli sme ich do nasej prace. Co sa tyka
prevalencie deficitu vitaminu D, ta bola
v nasom subore znacne vyssia.

Poslednym cielom bolo stanovenie pre-
valencie poruchy glukézového metabo-
lizmu (hladiny glykémie nala¢no) u pa-
cientov lie¢enych SSA. Hladina glykémie
nala¢no sa u nasich pacientov pohybovala
od 4,5 po 7,6 mmol/I. Celkovo sedem (teda
43,76 %) pacientov z nasho suboru malo
zvysenu hladinu glukézy v krvi.

V dostupnej literature sa porucha
glukézovej tolerancie a rozvoj diabetes
mellitus poklada za velmi zriedkavy ne-
Ziaduci ucinok lie¢by SSA. Mechanizmus
tohto ucinku vyplyva z prechodnej inhi-
bicie inzulinovej sekrécie [16,17].

Limitacie nasej prace spocivaju v rela-
tivne malom pocte pacientov, heteroge-
nite suboru a absencie kontrolnej sku-
piny k porovnaniu hladin vitaminu D
a glykémii.

Zaver

SSA su beZne pouzivané v paliativnej
liecbe GEP-NET. Z vysledkov nasej prace
vyplyva, Ze pacienti s NET lie¢enymi SSA
sU pacienti, ktori pri dobrej odpovedi na
lieCbu prezivaju relativne dlho. Liecba ty-
mito preparatmi prinasa urcité uskalia, na
ktoré treba mysliet. Preto by tito pacienti
mali byt pravidelne dispenzarizovani
u internistov, gastroenterolégov a onko-
I6gov. Vysledky nasej prace poukdzali na
relativne vysoku prevalenciu hypovitami-
ndzy D (u 81,25 % pacientov). TaktieZ sme
u znacnej Casti pacientov dokazali zvy-
$enu hladinu glykémie nala¢no.

Vo vseobecnosti sa vsak da povedat,
ze lie¢ba SSA je bezpecna a ma mini-
malne neziaduce Ucinky. Najdolezitejsie
je na moznost tychto neziaducich ucin-
kov mysliet, preto by pacienti nastaveni
na liecbu SSA mali aspon 1x ro¢ne pod-
stupit Standardné biochemické vysetre-




nie krvi, vySetrenie hladiny vitaminu D,
elektrokardiografické vysetrenie a abdo-
minalnu ultrasonografiu.
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Covid-19 a hepatogastroenterologie

Covid-19 and hepato-gastroenterology

J. Spicak

Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

Souhrn: Nova pandemie koronavirem covid-19 se stala globalnim zdravotnim a socidlnim problémem s konkrétnimi souvislostmi v oblasti
gastroenterologie a hepatologie. Organizacni a restriktivni opatfeni se nelisi od ostatnich instrumentalnich obord a zahrnuji ochranu nemocnych
i personalu v bezprostiedni reakci na momentalni epidemiologickou situaci a predpokladany zpUsob sifeni infekce. Vedle této konkrétni ochrany
je tfeba minimalizovat vliv na ostatni oblasti oboru vedouci potencidlné k omezeni péce a tedy k negativnimu ovlivnéni jinych chorob. V provozu
endoskopie je ochrana specificky zamérena na dominantné ordlné-respiracni siteni infekce, pfenos exkrementy a instrumenty je mozny
nicméné readlné nevyznamny. Gastrointestindlni a hepatologickd manifestace infekce je vyznamnou soucésti symptomatologie a jeji hodnota
muze korelovat s tizi onemocnéni. Covidova infekce nezhorsuje priibéh nespecifickych stfevnich zanétd a jejich imunosupresivni a biologicka
Ié¢ba naopak nezhorsuje priibéh infekce. Vyssi mortalita byla zaznamenana v piipadé 1écby kortikoidy. Podrobné se zkouma soubéh covid-19
a jaternich chorob. Vliv na virové hepatitidy je marginalni, rizikovym faktorem je nealkoholicka steatohepatitida a pokrocila jaterni cirhdza.
Udaje o vlivu na transplantace jsou sporadické a nevyznamnost podporuiji i autentické zkusenosti IKEM, stejné jako dokumentovanou realitu, ze
vétsim rizikem jsou renalni insuficience a transplantace ledvin. Zvazuji se interakce potencialnich antivirotik a imunosupresiv a jako nevhodna

Kli¢ova slova: covid-19 - digestivni endoskopie — nespecifické stifevni zanéty (NSZ) — imunosuprese — biologicka Ié¢ba - virova hepatitida — non
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) - jaterni cirh6za - transplantace jater

Summary: The new coronavirus disease (covid-19) pandemic has become a global health and social issue with specific context in gastroenterology and
hepatology. The organisational and restrictive measures are similar to those in other instrumental specialties and include the protection of patients and
staff in reaction to the current epidemiological situation and presumed infection route. In addition to this specific protection, the effects of covid-19
on other aspects of the field leading to potential limitation of health care and adversely affecting other diseases must be minimised. In endoscopy, this
protection is predominantly oral in focus due to the respiratory route of the infection; transmission through excrement and instruments is possible but
insignificant. Gastrointestinal and liver manifestations of the infection represent a significant part of the overall symptomatology and may correlate
with the severity of the disease. Covid-19 does not deteriorate the course of inflammatory bowel disease (IBD) and likewise, the immunosuppressive
and biological treatment of IBD patients does not worsen in the course of the infection. Higher mortality was reported with corticosteroid therapy.
The combination of liver disease and covid-19 is under investigation. Viral hepatitis does not represent a significant risk; however, non-alcoholic
steatohepatitis and advanced liver cirrhosis are risk factors. The available data on the effects of transplantation are sporadic; its insignificance is
further supported by our own experience at IKEM as well as documented data on renal insufficiency and kidney transplant, which show a higher risk.
Furthermore, interactions of antiviral and immunosuppressive drugs are being investigated. Atazanavir, lopinavir and to a lesser extent chloroquine and
hydrochloroquine are not considered to be suitable. On the other hand, there are no considerable interactions with remdesivir.

Key words: covid-19 - digestive endoscopy — nonspecific intestinal inflammation — immunosuppression - biological treatment - viral hepatitis -
non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) - liver cirrhosis - liver transplantation

Koronaviry az do roku 2002 v zdsadé ne-
poutaly vétsi pozornost, byt bézné po-
stihovaly jak zvifata, tak lidskou po-
pulaci, tu ovsem pouze pod obrazem
banalniho nachlazeni. Prvni zavazna epi-
demie SARS (severe acute respiratory
syndrome, SARS-CoV) infikovala vice
nez 8 000 lidi ve 32 zemich a vyzadala si
919 obéti. V roce 2013 byla u muze ze-

mrelého v Saudské Arabii na pneumonii
identifikovana infekce Middle East respi-
ratory coronavirus (MERS-CoV). Infekce
zasahla 27 zemi a postihla 2 494 nemoc-
nych, z nichz 854 (34,4 %) zemfrelo. Sou-
¢asnd infekce vypukla v prosinci pred-
choziho roku v provincii Wuhan v Ciné
opét primarné jako loziskovy vyskyt
pneumonie tézkého pribéhu. Virus byl

charakterizovéan jako SARS-CoV-2 patfici
do subgenu Sarbecovirus v rdmci genu
Batacoronavirus. Nasledovaly zndmé
drastické sanac¢ni a politické dasledky,
¢imz doslo k lokalni kontrole infekce,
kterd se jiz nicméné rozsifila do celého
svéta. Zamérnym sekundarnim cilem
byla likvidace wuhanského politického
konkurencniho centra, pficemz epide-



mie poslouzila jako zaminka. Stejny virus
byl izolovan u nékolika zvifat v¢etné ne-
topyrd, z ¢ehoz vyplynuly teorie o zvi-
fecich vektorech, pficemz méné véro-
hodné spekulace odkazuji na mozny
unik z laboratofre, pfipadné umélou ge-
neziviru. Plvod viru dal jméno pandemii:
COrona Virus Disease 2019 (covid-19).
Pandemie covid-19 zménila zpUsob exi-
stence lidské spole¢nosti jako zadna jina
udalost od druhé svétové valky ani ne tak
bezprostfednimi zdravotnimi dusledky
jako naslednymi hygienickymi a dal3imi
sekundarnimi opatrenimi. Podobné za-
méfend Uvaha byvé vzdy doprovazena
aktudlnimi ¢iselnymi udaji. V tomto pfi-
padé je tieba brat veskeré informace
s rezervou, protoze vyvoj je natolik dyna-
micky, Ze v dobé vydani mize byt epide-
miologicka situace znacné jina. V dobé
psani zahrnul pocet infikovanych osob,
ktery se stale urychluje, na 24 milion(,
z nichz 840 000 zemfelo. Svétové pisem-
nictvi aktualné obsahuje na 50 000 vé-
deckych praci, pficemz pocet Ceskych
piispévkld se blizi jedné stovce. Nezod-
povézen zUstava zdsadni rozpor v tizZi
onemocnéni a v mortalité v geograficky
odlidnych, ale ¢asto nepfilis vzdalenych
lokalitach. Vysoka mortalita v USA, Bra-
zilii, Belgii, Anglii, Francii, Iranu a v né-
kterych oblastech zejména severni Ita-
lie a Spanélska je objektivnim strasakem
diktujicim reakci v dlsledku globalizace
i vzdalenych a nemoci prakticky (dosud)
nedotcenych teritorii. Tyto rozdily mdze
ovlivnit fada faktor(, jako jsou geneticka
dispozice [1], vékova distribuce, kva-
lita a dostupnost zdravotnického sys-
tému, Zivotni prostiedi, stereotypy so-
cialnich kontaktd, pfipadné vakcinace
proti jinym patogenim (napf. hepati-
tidé A, tuberkuldze ¢i chfipce) ¢i meto-
dika sbéru dat, nicméné zadny z nich
nebyl jednoznaéné dolozZen a nelze jej
aplikovat univerzalné. Reprodukéni ¢islo
SARS-CoV-2 infekce se pohybuje mezi
2 a 5,5, aje tak podstatné vyssi nez re-
produk¢ni cislo predchozich geograficky
omezenych epidemii, nicméné jejich le-
talita byla podstatné vy3si. Prvotni Sifeni
se uskutecnuje horizontalné i vertikalné

v rdmci mistni komunity, druhotné do-
chazi k sifeni cestovateli. Ke koncentro-
vanému vzplanuti dochdzi v ramci uza-
vienych komunit na malém prostoru,
jako jsou kluby, koncerty, ndbozenska
shromazdéni a zdravotnickd a pecova-
telskad zafizeni doslova béhem néko-
lika hodin, nicméné jina zGstavaji zcela
intaktni. Spekuluje se o superpfenase-
¢ich a virové nalozi, aniz bychom je do-
kdzali definovat. K interpersondlnimu
pfenosu dochazi kapénkami, méné pra-
kazny je prenos aerosolem, kontaktem
pfimo ¢i pres nastroje a povrchy a ces-
tou orofekalni. Z toho vyplyvaji zakladni
restrikéni opatfeni - rousky, respiratory,
omezeny kontakt, distance a hygiena
osobni i povrch a prostiedi. Populace
reaguje vysoce nejednotné, pficemz se
rozlisuje riziko infekce jako takové, téz-
kého pribéhu a smrti. Riziko infekce vy-
plyva z intenzity kontaktl a je nejvyssi
v uzavienych a koncentrovanych ko-
munach, ze zaméstnancUd u zdravotnikd
a socialnich pracovnik, riziko tézkého
pribéhu je dano vékem a komorbidi-
tami. Riziko tézkého pribéhu u déti,
které jsou jinak infikovany bézné, prak-
ticky neexistuje. Hepatogastrointesti-
nalni souvislosti jsou predmétem dal-
Sich radek, nejvyznamnéjsimi rizikovymi
komorbiditami jsou hypertenze, diabe-
tes, ischemicka choroba srdec¢ni, néktera
nadorovd onemocnéni, dialyza (stav po
transplantaci ledvin) a obezita (meta-
bolicky syndrom). Rada studii popsala
reakci viru s hostitelem. K primarnimu
kontaktu s bunkou dochazi hrotovym
glykoproteinem viru (S protein), ktery
se vaze na receptor angiotenzin konver-
tujiciho enzymu 2 (ACE2), monokarbo-
xypeptidadzu kontrolujici Stépeni nékte-
rych peptidi spojenych se systémem
renin-angiotenzin. Tento receptor se vy-
skytuje na burkéch respira¢niho traktu
s vyraznym distalnim gradientem, ale téz
na bunkach epitelu jicnu, tenkého i tlus-
tého streva, jater i zlu¢ovych cest, bun-
kach myokardu, endotelu proximalnich
tubull ledvin a mo¢ového méchyre, ni-
koli vSak imunitniho systému. Nasleduje
univerzélni zanétliva reakce s akumulaci
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lymfocytd a neutrofill v misté postizeni
a s vyplavenim cytokind, jejimz dUsled-
kem je variabilni klinicky obraz. Specific-
kym patologickym rysem je bilateralni
pneumonie s difuznim alveolarnim po-
stizenim, deskvamaci pneumocytd, for-
maci hyalinnich membran a intersticial-
nim infiltrdtem s dominujicimi lymfocyty
a multinukledrnimi syncitidlnimi bun-
kami. Az u 22 % dochazi k fibrotizaci.
Objem jater byva zvétsen, podobné
Zlu¢niku, histologicky nalez zahrnuje bu-
nécné nekrdzy, mitdzy, zanétlivy infiltrat,
tukovou degeneraci a detekovatelny
SARS-CoV-2 u 41 % tkané jater s maxi-
malni nalozi 1,6 x 10 na 6 kopii/g tkané.
Sliznice Zaludku byva tmavéji zbarvena
s petechiemi. Histologické abnormality
travici trubice zahrnuji edém a plazmo-
cytarni a lymfocytarni infiltrat a v epite-
liich je prokazatelnd SARS-CoV-2 RNA.
Podobné nespecificky a relativné chudy
je patologicky korelat jinych organa
s expresi ACE2 receptor(. Pfi ob¢asném
infarktu myokardu ¢i trombech neni
jasné, zda se jedna primarné o dlsledek
pfimého postizeni endotelu, ¢i sekunda-
ritu v irSich souvislostech [2].

Symptomatologie covid-19

Cetné studie se, pokud jde o symptoma-
tologie, vice méné shoduji. Po infekci na-
sleduje nékolik bezpfiznakovych dni a pak
nespecifické prodromy, nasledovat mlize
vyléceni i prudkd akcelerace klinického
pribéhu. Pfi ném dochazi k pfijeti k hos-
pitalizaci kolem 7. dne, rozvoj pneumo-
nie (ARDS - acute respiratory distress syn-
drome) kolem 9. dne a nastoleni intenzivni
péce kolem 10. dne. Nejcastéjsim pfizna-
kem je horecka (> 90 %), slabost (kolem
70 %), suchy kasel (cca 60 %), myalgie (do
40 %) a dusnost (podobné). Gastrointesti-
ndlni pfiznaky zahrnuji prijem (pfiblizné
10 %), abdomindlni bolesti a zvraceni
(do 5 %). Podle jedné z plvodnich stu-
dii dosahl pocet stolic az 9 s primérem
3,3 £ 1,6 denné. Stolice byva nejcastéji
vodnatd a prijem muze potencovat lé¢ba
virézy (oseltamivir). Vysoce variabilni je
ztrata chuti k jidlu, vedle anorexie mize
byt samostatnym pfiznakem dysgeuzie



spojena se ztratou Cichu (1-79 % nemoc-
nych podle jednotlivych studii). Podle
studie Lin et al se u vétSiny nemocnych
rozvinula ztrata chuti k jidlu béhem hos-
pitalizace a nebyla spojena s podavanim
antibiotik a antivirotik. Tim se dyspepsie
u covid-19 lisi od jinych virovych gastro-
enteritid [3]. Pfiblizné u 10 % postizenych
predchdzi gastrointestinalni symptomy re-
spiracni a celkové pfiznaky. U nemocnych
stézkym priibéhem jsou gastrointestindlni
pfiznaky castéjsi, a dokonce i vylu¢né.
Podle relativné recentni metaanalyzy do-
sahla celkova prevalence gastrointestinal-
nich priznakd 15 % (tab. 1) [4,5].

Covid-19 a digestivni
endoskopie

Provadéni endoskopie v dobé pandemie
je ovlivnéno v mnoha rovinach. Pfi gastro-
skopii je kontakt s potencidlnim nosi¢em
infekce vzhledem k instrumentaci a oro-
nazalnimu sifeni bezprostiedni, infekce se
muUze Sifit exkrementy i potencialné kon-
taminaci ploch, pfistroje a instrumenta-
ria, pfestoze instrumentalni pfenos dosud
nebyl zaznamenan. Zpravy o pfitomnosti
virové RNA i aktivniho viru ve stolici jsou
necetné, ale relevantni. Podle jedné stu-
die byla virovd RNA detekovéna u 39 ze
73 nemocnych (53,42 %), u dalSich to bylo
méné (tab. 2), zda se vsak, Ze stolice ne-
mocnych obsahuje viry bez zavislosti na
symptomech a mlze pretrvavat i nékolik
dni po vyléceni - tj. po negativnim vytéru
nazofaryngu. Replikace vird byla proka-
zana opakované v epiteloidnich burikach
histologickych odbérd pfi koloskopii opét
i s nékolikadennim odstupem od defino-
vaného vyléceni [6-8]. Virus se m(ize pre-
naset z pacientli na personal i naopak
a samozfejmé uvniti obou komunit. Or-
ganizacni opatfeni proto musi byt kom-
plexni a v zavislosti na aktualni mistni
epidemiologické situaci. Rezim je v pod-
staté univerzalni u viech podobnych dia-
gnosticko-interven¢nich instrumental-
nich ambulatorii. Zahrnuje dezinfekci
celého prostoru, interpersondlni odstupy
a casové intervaly, stratifikaci planova-
nych vykonu podle rizik, indikaci a epi-
demiologické situace a personalu na vza-
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Tab. 1. Gastroenterologicka a hepatologicka symptomatologie u covidové

infekce [5].

Tab. 1. Gastroenterological and hepatological symptomatology in covide

infection [5].

Anorexie, nauzea, A Jaterni
0,

Autor N zvraceni (%) Prajem (%) dysfunkce (%)

Huang 41 X 3 37

Chen 929 nauzea, zvraceni (1) 28

Xu 62 X 8 16,1

Wu 80 nauzea, zvraceni (1,25) 1,3 3,75
anorexie (39,9)

Wang 138 nauzea (10,1) 10,1 signifikantni
zvraceni (3,6)

Shi 81 anorexie (1) 4 53,1

zvraceni (5)

Yang 52 zvraceni (4) X 29
anorexie (31,7)

Mo 155 nauzea (3,7) 4,5 signifikantni
zvraceni (3,7)

Zhou 191 nauzea nebo zvraceni (4) 5 24

Guan 1099 nauzea nebo zvraceni (55) 3,8 22,2

Pan 99 anorexie (83,8) 29,3 x

zvraceni (8)

Tab. 2. Fekalni pozitivita PCR SARS-CoV-2 [8].

Tab. 2. Fecal positivity PCR SARS-CoV-2 [8].

Autor N N s pozitivni Negativni Cas mezi neg. PCR

PCR ve stolici nazofaryngealni ve stolici a neg. PCR
PCR/pozitivni nazofaryngealni
fekalni PCR

Ling 66 NA 54 (81,8 %) +2 (+1az+11)

Zhang 14 5(35,7%) NA NA

Xiao 73 39 (53,4%) 17 (23,3 %) NA

Yang 7 NA 3 (42,9 %) +3,+6, +7

jemné se nepotkavajici tymy. Ochranné
pomucky by v misté zasazené epidemii
mély byt kategorie biosafety 2, v piipadé
podezielého nemocného biosafety 3.
Pfisné by se mély dodrzovat dezin-
fek¢ni (sterilizacni) procesy s jednoznac-
nou preferenci instrumentéria na jedno
pouziti zohlednujici doporucené po-
stupy European Society of Digestive En-
doscopy (ESGE). Dezinfekéni ¢inidla musi
byt Uc¢inna proti véem tfem hlavnim mik-
robialnim agens. Jako soucast eliminace
infekce se zvazuje negativni tlak, UV ira-
diace a ozon, v nasich podminkach pa-
trné nedostupné. Po kazdém vykonu by
méla nasledovat dezinfekce vyuzivanych
povrch [9].

Covid-19 a travici trubice

Travici trubice je pfimo postizena viro-
vou infekci v disledku exprese ACE2 re-
ceptorl zejména v epiteloidnich buni-
kach ilea a tlustého streva, ale také
v dlazdicovém epitelu jicnu a v Zaludku.
Histologicky obraz je ovsem nespecificky
a nevyrazny a k dalsimu Sifeni infekce ne-
dochézi. Cetnost zachytu infekce ve sto-
lici je vétsi u nemocnych bez respiracnich
symptom a pii [é¢bé kortikoidy. Nespe-
cifické strevni zanéty (NSZ) Crohnova
nemoc a ulcerézni kolitida jsou chro-
nicka autoimunni zanétlivda onemocnéni,
jejichz vznik i pribéh jsou ovlivnény indi-
vidudIni genetickou dispozici a environ-
mentalnimi faktory. Priibéh je variabilni



Tab. 3. Registr infekce covid-19 u NSZ.

Tab. 3. Infection registry of covid-19 in NSZ.

Kategorie N
celkem 2035
0-29 let 548
30-59 let 1101
60+ 377
m. Crohn 1139
ulcerézni kolitida 889
remise 1127
lehky pribéh 386
tézky prabéh 438
komorbidity 0 1318
1 451
2 148
3+ 118
medikace — mesalamin 630
steroidy 153
6MP/azatioprin monoterapie 194
anti-TNF monoterapie 612
anti-TNF + imunosuprese 200
anti-integrin 209
IL 12/13 inhibitor 174
JAK inhibitor 25

a v disledku onemocnéni samého i imu-

nosupresivni medikace jsou nachylné;si

k oportunnim infekcim a hypoteticky Ize

ocekdvat zvysené riziko covid-19 infekce,

pfipadné jeji tézsi pribéh. Naopak in-

fekce covid-19 by mohla vést ke zvyseni

aktivity stfevniho zanétu tim spis, ze ex-

prese receptorl ACE2 je v zdnétem po-

stizenych bunkach zvysena. Ve vzajemné

souvislosti NSZ a covid-19 se nastoluje

fada otazek:

- Jaké je riziko infekce u nemocnych s NSZ?

« Zvysuji NSZ riziko tézkého pribéhu
infekce?

- Jaka je souvislost s aktivitou NSZ?

- Jaky je vliv medikace NSZ na prlibéh
covid-19?

+ Méla by se ménit Ié¢ba NSZ v pribéhu
epidemie?

« ZpUsobuje infekce covid-19 relaps NSZ
¢i jejich vznik de novo?

Obecné plati, ze systematickych po-
zorovani vétsich soubor(l pacientl bylo
dosud publikovano velmi malo. Re-
centni studie pochazi z jednoho mimo-

Ambulantné (%) Hospitalizace (%)
72 28
89 11
75 25
40 60
75 25
69 31
77 23
75 25
62 36
82 18
65 35
42 58
30 70
64 36
45 55
69 31
85 15
72 28
73 27
83 17
76 24

fadné zasazeného ohniska - Madridu.
Z celkem 1 918 nemocnych byla infekce
covid-19 prokdzana u 12 osob o pri-
mérném véku 52 let. Pfiblizné 75 % byly
Zeny, u 58,3 % se jednalo o Crohnovu
nemoc, u 7 se poddavala imunosuprese Ci
biologicka lé¢ba. Osm z nich bylo hospi-
talizovano, dva zemfeli. Nej¢astéjsim pii-
znakem byl prdjem (42 %). Ve srovnani
s regionalni situaci nebyli nemocni s NSZ
zatizeni zvySenym rizikem [10]. Jind
prace z Arabského poloostrova zahrnuje
59 nemocnych s NSZ (40 z nich s Cro-
hnovou nemoci) s primérnym trvanim
3,5 roku. 78 % dostavalo biologickou
[é¢bu, 36 % imunosupresiva, 17 % me-
salamin a 3,4 % kortikoidy. Zkoumala
subjektivni obtize a kvalitu Zivota a sou-
hrn téchto parametrd se v pribéhu in-
fekce covid-19 nezménil [11]. Nesmirné
zajimavé je sledovat mezinarodni registr
SECURE-IBD: V den psani textu zahrno-
val 2 035 nemocnych prakticky z celého
svéta, potésitelné i z CR (7 nemocnych).
Hospitalizovano bylo 26 % pacient(,
dalsi hlavni Udaje zahrnuje tab. 3 [12].
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ICU (%) Ventilace (%)  Mortalita (%)
5 4 3,1
0,8 0,4 0
5 3 1,18
12,4 7,6 13,3
4 4 2,2
6 4 4,2
5 4 2,7
4 3 3,4
7 5 3,4
2 2 0,53
7 4 3,7
14 14 10
23 18 22
7 7 0,54
16 12 9,1
8 6 3,1
2 1 0,65
5 3 1,15
6 4 2,9
3 3 0,57
8 4 4

Vysledky je nutné hodnotit s velkou
opatrnosti, protoze je neni mozné ové-
fit a neni jasné, nakolik je soubor v celém
profilu reprezentativni. Nicméné zakladni
vysledky Ize povaZovat za relevantni. Cel-
kové NSZ nezvysuiji riziko infekce covid-19
a naopak, infekce pribéh NSZ nezhor-
Suje. Tézky prabéh je prakticky vyjimecny
u vékové kategorie mladi / stiedni vék
a nesouvisi s tizi onemocnéni. Mortalita
narUsta s vékem a komorbiditami. Zvy-
Sené riziko pfindsi 1é¢ba kortikoidy, na-
opak pozoruhodné vyzniva pfiznivy
pribéh pii 1écbé biologickou lé¢bou, ze-
jména preparaty anti-TNF. Mezinarodni
(International Organization for the Study
od Inflammatory Bowel Diseases — IOBD,
Crohn’s and Colitis UK) i ndrodni organi-
zace stanovily fadu pravidel pro fungo-
vani této subspecializace spiSe na zdkladé
predpoklad(l nez jednozna¢nych dlkazu.
Péce musi zlstat zachovéna, pacienti by
méli pokracovat v systému lécby a kon-
trol za dodrzovani hygienickych opat-
feni v souladu s mistni epidemiologic-
kou situaci. U nemocnych s potvrzenou



infekci bez symptom0 se mé za vhodné
prodlouzit interval k nasledujici aplikaci
biologické lé¢by k vyhodnoceni klinic-
kého vyvoje (coz ponékud odporuje vy-
sledkdim mezinarodniho registru), bio-
logicka lécba by v pfipadé symptoml
covid-19 méla pokracovat po jejich vy-
mizeni, pfipadné negativnim testu. Thio-
puriny se pres zvysenou afinitu virovych
infekci dale podavaji, protoze pfipadné
vysazeni ma az velmi protrahovany a ne-
jednoznacny efekt. Pokracuje se v [é¢bé
steroidy a mesalazinem. Kontinualné se
vyhodnocuje pomér prinos/riziko a ves-
keré pripady by se mély registrovat
(www.covidibd.org) [13].

Postizeni jater

U hepatopatii Ize ocekdvat vyssi riziko

infekce covid-19 i pribéhu vzhledem

k imunitni dysfunkci a komorbiditam. Re-

ceptor SARS-CoV-2, ACE2, je vysoce ex-

primovan jak na hepatocytech, tak i cho-
langiocytech, coz zavdava predpoklad
pfimého poskozentijater i Zlu¢ovych cest.

Objem jater i Zlu¢niku u zemrelych muize

byt zvétsen, histologie vykazuje mirnou

sinusoidalni dilataci, drobné nekrézy

a lymfocytarni infiltraci, obecné nespeci-

fické zmény. Vztah covid-19 a hepatopa-

tie navozuje rfadu otazek:

- Jsou nemocni s hepatopatii zatizeni
vétsim rizikem infekce a jeji tizi?

- Jaky je rozdil mezi jednotlivymi hepa-
topatiemi v zavislosti na etiologii, sta-
diu a jaterni dysfunkci?

- Jaky vliv na jaterni dysfunkci ma ARDS
a uzivani sirokého spektra 1ékl s hepa-
totoxickym potencidlem, jako jsou anti-
pyretika, antibiotika, antivirotika a dalsi?

- Jaky je vztah infekce k nemocnym po
transplantaci jater?

Podle studie Wanga et al bylo ze
132 nemocnych s jaterni dysfunkci
54,45 % muzl, prdmérny vék 62 let [7].
Vétsina vykazovala jen mirné zvy-
$eni transaminaz mezi 40 a 80 U/I. Zvy-
Seni pfimého bilirubinu bylo zazname-
nano u 18 a nepfimého u 8 postizenych.
U 12 byla prokdzdna prodélana hepati-
tida C, u 2 hepatitida B [14]. Podobné ve

studii Guana et al byla preexistujici he-
patitida B zaznamenana u 23z 1 099 ne-
mocnych [15]. Podle recentni metaana-
lyzy zahrnujici 128 studii byla u covidové
infekce nejcastéjsi hepatalni abnormali-
tou hypoalbuminemie (61,27 %), ele-
vace gama-glutamyltransferazy (GMT;
27,94 %), alaninaminotransferazy (ALT;
23,28 %) a aspartataminotransferazy
(AST; 23,41 %) a tyto hodnoty byly ¢astéji
zvySené u tézkého prabéhu infekce [16].
Ve spolec¢né praci americti a egyptsti au-
tofi retrospektivné zpracovali na 20 stu-
dii a zjistili, Ze tézky pribéh infekce
covid-19 je spojen s vyssi elevaci ALT,
AST a bilirubinu. Doporucuji monitoraci
jaternich enzymu jako predikci tézkého
prabéhu [17]. K podobnym zavérim do-
souvislost infekce covid-19 s tukovym
onemocnénim jater (NAFLD - non alco-
holic fatty liver disease). Rozsahla studie
pochazejici z New Yorku identifikovala
jako rizikové faktory hypertenzi, dia-
betes a obezitu, pficemz relativné ,jen”
23 % nemocnych byli Hispanci s pred-
pokladanym vyssim vyskytem NAFLD.
U ¢asné studie pochazejici z Ciny se
u 21,6 % nemocnych s covid-19 proka-
zala NAFLD, coz je vice nez v bézné popu-
laci. Jind metodicky pfesnéjsi studie pro-
kazala zvysSené riziko tézkého prabéhu
covid-19 u NAFLD (OR 6,4), pricemz dia-
betes nehral roli. Podobné vyznéla jina
¢inska studie zahrnujici 214 nemocnych:
zvysené riziko (odds ratio [OR] 6) nebylo
ovlivnéno dalsimi faktory jako vék, po-
hlavi, dyslipidemie, hypertenze a dia-
betes. Vysvétlenim muze byt vétsi ex-
prese receptord ACE2 ve steatotickych
jatrech [19,20]. Hlubsi analyzu souvis-
losti covid-19 a NAFLD obsahuje Uvaha
italskych a polskych autord. Zdaraznuji
jednak komorbidity vyplyvajici z me-
tabolického syndromu, jednak spe-
cidlni prozanétlivy stav a inzulinovou
rezistenci v disledku akumulované tu-
kové tkané [21]. Dalsi ¢inskd multicent-
ricka studie se specificky zabyva vlivem
covid-19 na chronickou virovou hepa-
topatii B. Ze sedmi pacientl bylo Sest
muz(, véku od 33 do 49 let, dva byli cir-

oVIa-19 a hepatogastroenteroiogie -

hotici. BEhem hospitalizace doslo k sig-
nifikantnimu zvyseni ALT u tfi a AST
u dvou nemocnych, nicméné u zadného
nebyl nutna pobyt na jednotce inten-
zivni péce a nikdo nezemfel [22].
Informace o prabéhu infekce u au-
toimunni hepatitidy jsou nedostatec¢né.
V Itélii ze 148 nemocnych vykazalo dle
dotazniku 25 % symptomy slucitelné
s covid-19, infekce vsak byla prokézana
jen u Ctyf, z nichZ jeden zemfel typicky
se znamymi rizikovymi faktory. U ostat-
nich byl priibéh lehky [23]. Cirhdza jater
je jedno z béznych onemocnéni s va-
riabilnim pribéhem, se snizenou kvali-
tou zZivota, pomérné vysokou mortalitou
a fadou specifickych rysd potencidlné
zvysujicich riziko infekce. To potvrdila
i vysoka mortalita nemocnych s cirho-
zou v dobé epidemie virézy NTH1. Jeden
z registrd cirhotikd zahrnuje 151 ne-
mocnych s covid-19. Nejcastéjsi etio-
logii byl ethyl ndsledovan NASH a viro-
vou hepatitidou. Az 24 % nemocnych
si vyzadalo intenzivni péci, 16 % venti-
laci a 40 % zemfelo [24]. Recentni stu-
die zahrnuje 50 nemocnych cirhotikd
z Lombardie, o priimérném véku 67 let.
U 52 % se jednalo o pavodné kompen-
zovanou cirhézu, 70 % byli muzi, u 38 %
se jednalo o cirhézu virového plvodu.
Nejcastéjsim symptomem byla zvysena
teplota (64 %) nasledovana dyspnoi
a encefalopatii. Priblizné 96 % vyzado-
valo hospitalizaci, 52 % dostavalo anti-
virotika, 80 % heparin, 71 % oxygenote-
rapii. U 24 pacientl doslo k vyraznému
zhorseni (acute on chronic liver failure)
a 17 (34 %) pacient zemrelo 4-13 dni
od pocatku obtizi. Mortalitu prediko-
valy tiZze respira¢niho a jaterniho posti-
Zeni (CLIF-C, CLIF-OF a MELD skore) [25].
Metodicky ambiciézni multicentricka
studie pochdzejici z USA srovndvala pri-
béh nemocnych s cirh6zou a covid-19
vs. srovnatelny soubor hospitalizova-
nych pro samotnou infekci a dalsi se sa-
motnou cirhézou. Jednotlivé skupiny
zahrnovaly 37, 108 a 127 nemocnych.
Mortalita u pacientl se spole¢nym vy-
skytem obou chorob byla vy3si nez u pa-
cientU s infekci samotnou, nikoli vsak ve



- 0OVida-19 a nepatogastroenteroiogie

Tab. 4. Mortalita u covid-19 a jaterni cirhdzy.

Mortality in covid-19 and liver cirrhosis.

Parametr/skupiny Covid-19
N 108
endoskopie (%) 0
varicealni krvaceni (%) 0
ventilace (%) 39
dialyza (%) 7
mortalita (%) 13,8
Charlton Comorbidity Index 33+25

srovnani se samotnou cirhézou (30 vs.
13 vs. 20 %). U obou skupin nemocnych
s infekci byly stejné respiracni pfiznaky,
rentgenové nalezy, pobyt na jednotce
intenzivni péce a ventilace. Pacienti s vy-
skytem obou chorob méli vyssi vyskyt
komorbidit, nizsi vyskyt gastrointesti-
nalnich symptom a vyssi hodnotu lak-
tatu. U pacientl se samotnou cirhdzou
byl vyssi vyskyt komplikaci zédkladniho
onemocnéni, MELD skére a nizsi po-
tfeba ventilace. Jedinym prdkaznym ri-
zikovym faktorem mortality byl vyskyt
komorbidit (tab. 4) [26]. Dalsim specific-
kym problémem je transplanta¢ni pro-
gram. Jedna studie u nemocnych po
transplantaci zaznamenala vy33i vyskyt
tézkého pribéhu, potieby intenzivni
péce a ventilace a mortalitu, zatimco
studie z Itdlie u déti tuto tendenci ne-
potvrdila a podobné dalsi zpravy - ka-

Covid-19 + Cirhoza p

+ cirh6za
37 127
11 17 0,0001
3 9 0,001
38 14 0,0001
19 12 0,12
30 20 0,12

6,5+3,1 59+25 0,0001

zuistiky o nepfiznivém vlivu covid-19 na
potransplantacni pribéh jsou ojedi-
nélé [27,28]. Nedavna prehlednd studie
zahrnujici 6 transplantacnich center
a 16 nemocnych vykazala rliznorodé vy-
sledky; nicméné celkové vyssi umrtnost
37,5 %. Nejmlad$imu pacientovi bylo
59 let, prmérny odstup od transplan-
tace byl 5 let, nezemrelo zadné dité [29].
Zajimavé vysledky nabizi srovnani vlivu
hepatopatii s nefropatiemi na infekci
covid-19. Metaanalyza obsahuje 22 stu-
dii 0 5 595 covid-19 nemocnych. Celkova
mortalita byla 16 %, prevalence chro-
nické hepatopatie byla 3 %, nefropatie
1 %. U hepatopatii bylo 57,33 % priibéha
tézkych s mortalitou 17,65 %, odpovida-
jici parametry u nefropatii byly 83,96 %
a 53,33 % [30]. Pokud jde o interakce po-
tencialnich antivirotik a imunosupresiv,
jako nevhodnad antivirotika se povazuji

Tab. 5. Potencialni interakce covidovych virostatik a imunosupresiv.
Tab. 5. Potential interactions of covide antivirals and immunosuppressants.

atazanavir, lopinavir, v mensi mife chlo-
rochin a hydrochlorochin, zatimco rem-
desivir vyraznéjsi interakce nevykazuje
(tab. 5) [31].

Specialni diskuze se vede o moznosti
pouziti organd zemrelych na infekci
covid-19. V Gvahu pripadda potieba ur-
gentni transplantace, rizikem je pfenos
infekce a jeji tézky prlibéh u transplan-
tovaného. Samozrejmosti by byla plna
informace a souhlas ¢ekajiciho. Dosud
nebyl tento pfipad popsan [32,33].V po-
sledni dobé bylo publikovano néko-
lik metaanalyz. Prace tureckych autorl
analyzuje vyskyt jaterni dysfunkce u co-
vidové infekce a jeji priibéh vseobecné
a zvlast u cirhotik a po transplantaci
jater (tab. 6, 7). Tézsi priibéh infekce je
zfejmy, nicméné se jedna o retrospek-
tivni studie s variabilnim po¢tem nemoc-
nych a metodikou, coz odlvodnuje velké
rozdily mezi jednotlivymi soubory [34].
Patrné nejkomplexnéjsi metaanalyza
analyzujici 29 studii (6 064 nemocnych)
byla recentné publikovdna v ¢asopise
Lancet. Celkova prevalence hepatogas-
trointestinalnich komorbidit u covidové
infekce byla 4 %, prevalence symptoma-
tologie 15 % a prevalence jaterni dys-
funkce 19 %. U pacientd s tézkym pri-
béhem infekce byla ¢astéjsi abdominalni
bolest (OR 7,10), zvySena hodnota ALT
(OR 1,89) a AST (OR 3,08). V prevalenci
jsou patrné geografické rozdily, naopak

Imunosuprese

kalcineurinové inhibitory
(takrolimus, cyklosporin)

sirolimus
sirolimus

takrolimus, cyklosporin,
sirolimus

mykofenolat
basiliximab

azathioprin

azathioprin

Lécba covid-19

atazanavir, lopinavir, ritonavir,
chlorochin

atazanavir, lopinavir, ritonavir

chlorochin, hydrochlorochin

tocilizumab

lopinavir/ritonavir
tocilizumab
ribavirin

tocilizumab, interferon

Potencialni riziko interakci
riziko zvySeni imunosuprese
riziko zvyseni imunosuprese
riziko zvySeni imunosuprese

potencialné snizeni
imunosuprese

potencialné zvyseni i snizeni
plsobeni mykofenolatu

zvysena imunosuprese

myelotoxicita pro akumulaci

6-methylthioinosin monofosfatu

zvyseni hepatotoxicity

Doporuceni

snizeni davky, intenzivni
monitorace

spole¢né nepodévat

snizeni davky, intenzivni
monitorace

riziko pomérné malé, netieba
reagovat

Uprava davky, monitorace
soucasné nepoddavat
Uprava davky, monitorace

sledovani laboratornich
parametrt



Tab. 6. Jaterni dysfunkce u covidové infekce a jeji pribéh — prehled studii [34].
Tab. 6. Hepatic dysfunction in covide infection and its course — an overview of

studies [34].

Autor N Veskera jaterni
dysfunkce (%)

Zhou 191 3838

Huang 41 36,6

Guan 1099 29,7

Hu 323 82

Zhang 115 24,3

Yang 149 30,2

Fu 350 28,8

Cai 298 14,7

Cao 199 60,3

Shi 81 53,1

Omrani-Nava 93 29,2

Tézky covid-19  Mortalita + deteriorace

u jaterni u jaterni dysfunkce
dysfunkce % (%)
NS 441
533 NS
28,8 14,1
50,6 21,9
71,4 NS
NS NS
NS 13,9
47,7 NS
NS NS
83,7 NS
NS NS

Tab. 7. Covid-19 u preexistujiciho jaterniho onemocnéni a cirhdzy - prehled

studii [34].

Tab. 7. Covid-19 in pre-existing liver disease and cirrhosis —an overview

of studies [34].

Autor N N s cirh6zou
Huang 41 124)
Guan 1099 23(2,1)
Hu 323 3(0,9)
Cai 298 28 (9,4)
Shi 81 7 (8,9)
Luo 403 25(6,2)
Luo 298 16 (5,4)

prevalence symptomatologie u déti ne-
byla zasadné odlisna (10 %). U pacient(
s gastrointestinalnim postizenim byl ¢as-
t&j$i ARDS (OR 2,96; p = 0,02) [35]. 1 u he-
patopatii existuje mezinarodni registr in-
fikovanych covid-19 pfi EASL. Zahrnuje
957 nemocnych a naznacuje tézky prU-
béh infekce. Je ovéem obtizné az ne-
mozné zpétné hodnotit, za jakych okol-
nosti byla infekce diagnostikovana
u velmi heterogenniho souboru ne-
mocnych, a takto jednoznacné specifi-
kovat riziko (https://covidcirrhosis.web.
unc.edu - SECURE-Cirrhosis) (tab. 8-10).
K dané problematice zaujaly stanovisko
dvé nejvétsi mezindrodni specializa¢ni
organizace Americal Association for the
Study of Liver Disease (AASLD) a Euro-

Tézky prubéh Mortalita (%) +
u cirhézy (%) + deteriorace
0 0
1(4,3) 1(4,3)

0 0

8 (28,6) NS

5(71,4) NS
NS 9 (36)
NS 5(31,3)

pean Association for the Study of the
Liver (EASL). Vzajemna souvislost he-
patitid i dalSich preexistujicich hepato-
patii a infekce covid-19 si vyzada dalsi
Setfeni, nicméné k jaternimu selhani ne-
dochazi a vyznam hepatopatii pro pri-
béh infekce covid-19 neni jednoznacny.
Specifickym problémem jsou nemocni
s pokrocilym chronickym jaternim one-
mocnénim, zejména s metabolickym
syndromem, dalsimi komorbiditami
a po transplantaci jater, kde se predpo-
klada snizend imunita a zvysena nachyl-
nost k infekcim (tab. 11) [36,37].

Covid-19 a mikrobiot
Lidsky mikrobiot obsahuje 1 014 mikroor-
ganizm a zahrnuje bakterie, archae, viry

Tab. 8. Registr hepatopatii

a infekce covid-19

(obecné, necirhotici a cirhotici).
Tab. 8. Registry of hepatopathies
and covid-19 infections (in general,
non-cirrhotic and cirrhotic patients).

Charakteristika N %
soubor 957
hospitalizace 848 88
muzi 607 63
pramérny vék 59
imunosupresiva 201 21
Necirhotici 372
hospitalizace 332 89
ICU 68 18
ventilace 64 17
mortalita 27 7
Cirhéza - etiologie 425

alkohol 130 31
nealkoholicka 93 22
steatohepatitida

hepatitida C 46 11
hepatitida B 28
autoimunni hepatitida 25 6

Tab. 9. Vliv covid-19 na pribéh
jaterniho onemocnéni.

Tab. 9. The effect of covid-19 on the
course of liver disease.

Dekompenzace cirhézy N %
celkem 194 45
ascites zhorseni 117 28
encefalopatie zhorseni 111 26
varicedlni krvaceni 16 4

Prébéh u cirhézy

hospitalizace 381 90
ICU 117 28
ventilace 79 19
mortalita 137 32

Tab. 10. Vliv covid-19 na potrans-
plantacni probéh.

Tab. 10. Influence of covid-19 on the
post-transplant course.

Transplantace - priibéh N %
celkem 160

hospitalizace 129 81
ICU 47 29
ventilace 31 19
mortalita 30 19

oVIa-19 a hepatogastroenteroiogie -



Tab. 11. Doporuceni AASLD a EASL k imunosupresi.
Tab. 11. Recommendations of AASLD and EASL forimmunosuppression.

Situace AASLD

imunosuprimovani
nemocni bez covid-19

imunosuprimovani
nemocni s covid-19

imunosupresivni Iécba beze zmén

- minimalizovat kortikoidy
» zvazit redukci ostatni imunosuprese zejména pfi

- 0OVida-19 a nepatogastroenteroiogie

EASL/ESCMID

tézkém stavu nebo lymfopenii

nemocni s indikaci
k imunosupresi

nemocni s hepatopatii

a covid-19 obecné opatreni

i houby. Denzita osidleni tlustého stfeva
je extrémni s dominantnim zastoupenim
rodd Basbacteroidacae, Perevotelacae, Ri-
kenellacae, Lachnospiracaeae a Rumino-
coccaecaeae. Role spociva v podilu na
ochrannych, trofickych a metabolickych
procesech regulaci fady fyziologickych
funkci véetné imunity proti patogeniim.
Stfevni dysbidéza hraje roli v fadé zasad-
nich civiliza¢nich chorob, jako jsou kardio-
vaskularni onemocnéni, deprese, diabetes
2. typu a také NSZ. Podobné bakteridlni
flora pfiznacné kolonizuje plice a oba sys-
témy spolu komunikuji. Zatimco ve stfevé
dominuji Bacteroidetes a Firmicutes, v pli-
cich se pfidavaji Proteobacteria. Komuni-
kace obou systému, kterd se nazyva ,gut-
-lung axis”, se uskuteciuje zanétlivymi
mediatory krevniho obéhu. Rada praci do-
kazuje, Ze respiracni infekce jsou doprova-
zeny stfevni dysbidézou a naopak zmény
mikrobiotu hraji roli ve vzniku sepse
a ARDS. Stievni mikrobiota jsou ve viech
aspektech pfedmétem intenzivniho vy-
zkumu, jehoz vysledky se v klinické praxi
dosud adekvatné neuplatnuji. Lakavou
perspektivou je ovlivnéni covid-19 modu-
laci mikrobiotu preventivnim podavanim
probiotik, nicméné koncept je zatim zati-
Zen simplifikujici univerzalitou [38].

Zavér

Vztah hepatopatii a gastrointestinal-
nich chorob a infekce covid-19 neni zcela
jednoznacny. Infekce je bézné prova-
zena gastrointestinalni symptomatologii
véetné parametrd jaterni dysfunkce, nic-
méné k orgdnovému selhani, chronickym
zménam a vzplanuti chronickych chorob

zahdjit imunosupresi bez ohledu na covid-19

vzdy oboustranné zvazovat prospéch a riziko viech

travici trubice ani jater a pankreatu ne-
dochdzi. Laboratorni nélezy jaterni dys-
funkce jsou vyraznéjsi u tézsiho prabéhu
infekce a mohou slouzit jako predikce je-
jiho prlibéhu.V nékterych nejednoznacné
definovanych pfipadech mohou byt chro-
nické hepatopatie a stfevni zanéty rizi-
kovym faktorem pribéhu infekce, vy-
znamnou roli ovéem hraji dalsi faktory,
napfiklad komorbidity a rizikovost je cel-
kové mensi nez u diabetu, kardiovasku-
larnich onemocnéni a nefropatii. Zda se,
ze medikamentézni imunosuprese neni
sama o sobé vyznamnym rizikovym fak-
torem infekce, jak naznacuji vysledky
u mladych. Kvalitnich studii je dosud
malo a je tfeba mit na paméti ¢asovy fak-
tor — sbér dat v pfipadé retrospektivy, se-
psani ¢lanku a proces od prijeti ke zve-
fejnéni trvd nevyhnutelné spide tfi nez
dva mésice, béhem nichz se patrné pri-
béh infekce zménil. Vysledky i zavér Set-
feni se tedy vztahuji k obdobi do kvétna
2020 a dalsi informace mohou informa-
tivni obsah zménit. Doporuceni odbor-
nych spole¢nosti jsou odrazem velké
obezfetnosti na vrcholu pandemie v Ita-
lii a Spanélsku. Proces organizace gastro-
enterologické a hepatologické péce pod-
[éhd hygienickym normam a momentalni
epidemiologické situaci a nelisi se za-
sadné od jinych odbornosti.
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Srdecni selhani u pacientky s cirhotickou
kardiomyopatii jako neobvykla indikace
k transplantaci jater

Heart failure in a patient with cirrhotic cardiomyopathy
as an unusual indication for liver transplantation

P. Pavlikova

Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

Souhrn: Cirhotickd kardiomyopatie je srde¢ni onemocnéni, které se mGze rozvinout u pacientd s vyznamnou portalni hypertenzi a soucasné
pfitomnou hyperdynamickou cirkulaci. Jednd se o vzacné onemocnéni, u néhoz je diagnostika nesnadnd a prognéza nejasnd. Prezentujeme
pfipad pacientky s cirhdzou jater, ktera v roce 2017 podstoupila jaterni transplantaci pro opakované srdecni selhani pfi cirhotické kardiomyopatii.
Pfedtim nez byla pacientka k transplantaci jater indikovand, musela podstoupit opakované a podrobné kardiologické vysetfeni, které vyloucilo
jiné primarni srde¢ni onemocnéni. Potransplanta¢ni prabéh byl u pacientky pfiznivy, méla dobrou syntetickou funkci jaterniho stépu. Po pul roce
doslo rovnéz k normalizaci kardidlniho stavu.

Klicova slova: kardiomyopatie - cirhéza jater — portaini hypertenze - transplantace jater

Summary: Cirrhotic cardiomyopathy is a heart disease that may develop in patients with significant portal hypertension and concomitant
hyperdynamic circulation. It is a rare complication in which the diagnosis is difficult and the prognosis is not clear. We present a case of female
patient with liver cirrhosis who underwent liver transplantation in 2017 due to repeated heart failure in cirrhotic cardiomyopathy. Before being
indicated for liver transplantation, the patient had to be repeatedly and very carefully examined by cardiologist to rule out other primary heart
disease. The post-transplantation course was favourable in this patient with good synthetic function of the liver graft. The cardiac status returned

to a normal state after 6 months.

Key words: cardiomyopathies - liver cirrhosis — portal hypertension - liver transplantation

Uvod

U rozvinuté portalni hypertenze, jejiz nej-
Castéjsi pficinou je pokrocild jaterni cir-
hdza, dochazi k fadé cirkula¢nich zmén.
V klinické praxi bézné diagnostikujeme
jicnové, event. subkardialni varixy ¢i sple-
nomedgalii, tedy zmény, které jsou pod-
minény venostazou ve splanchnickém
fecisti. Nasledkem nadbytku endogen-
nich vazoaktivnich latek (hlavné oxidu
dusnatého) dochazi ale i k vazodilataci
ve splanchnickém arteridlnim a déle sys-
témovém fecisti [1]. Tato vazodilatace ma
za nasledek snizeni periferni cévni rezis-
tence, rozviji se hypotenze, centralni hy-
poperfuze. To dale vede k aktivaci kom-

penzatornich mechanizm( (zvysena
aktivita sympatiku, aktivace renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému -
RAAS) a nasledné k retenci natria a vody.
Zvysuje se cirkulujici objem krve, srde¢ni
frekvence, a tedy i celkovy minutovy sr-
decni vydej. Tento stav se nazyva hyper-
dynamicky, popf. hyperkineticky cirku-
la¢ni syndrom [2,3].

Nasledkem komplexnich hemodyna-
mickych zmén a pGsobenim dalsich, vét-
Sinou prozanétlivych faktor(i, dochazi
k poskozeni nékterych organt téla. Nej-
Castéji se setkdvame s postizenim led-
vin, v podobé tzv. hepatorenalniho syn-
dromu. Méné casto dochazi ke klinicky

manifestnimu postizeni plic, resp. plic-
niho fecisté (hepatopulmonadlni syn-
drom, nebo portopulmonalni hyper-
tenze). Vzacné mlze dojit k postizeni
srdec¢ni funkce, pak mluvime o tzv. cir-
hotické kardiomyopatii (CC - cirrhotic
cardiomyopathy), kterd je definovana
jako zhorsena ino- a chronotropni odpo-
véd myokardu na zatéz, ktera je zjisténa
u pacienta s cirhézou jater, se soucasné
pfitomnou portalni hypertenzi a hyper-
dynamickou cirkulaci [4].

Kazuistika
Prezentujeme pfipad 55leté pacientky
s etylickou jaterni cirhézou, jejiz dia-
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ransplantaci jater

Tab. 1. Vysledek pravostranné srdecni katetrizace u pacientky s cirhotickou kardiomyopatii pred a 6 mésicd po

transplantaci jater.

Tab. 1. Result of right-sided cardiac catheterization in a patient with cirrhotic cardiomyopathy before and 6 months

after liver transplantation.
Pravostranna srde¢ni katetrizace
srde¢ni frekvence

aorta (systola/diastola/stred)

prava sin (stfed/a-vina/v-vina)
prava komora (systola/enddiastola)
plicnice (systola/diastola/stfed)
zaklinéni (PCW) (stfed/a-vina/v-vina)
srdecni vydej

srdecni index

plicni arterialni rezistence
systémova cévni rezistence
celkova plicni rezistence

Pied LTx
94 min~’
117/65/80 mmHg
20/-/31 mmHg
40/11 mmHg
37/12/25 mmHg
17/20/32 mmHg
13,5 l.min-"
7,51 I.min-'.m™2
0,6 Wu
4,4 Wu
1,9 Wu

PCW - pulmonary capillary wedge, LTx - transplantace jater

gndza byla zndma od roku 2015.V té
dobé jiz byly vyvinuté znamky portalni
hypertenze (malé jicnové varixy). Kar-
didlni anamnéza byla néma. V pribéhu
jara 2016 byla pacientka opakované hos-
pitalizovana ve spadové nemocnici pro
hyponatremii, hypotenzi, masivni otoky
dolnich koncetin, ascites a zhor3eni re-
nalni funkce pfi diuretické terapii. Bylo
nutné podavani obéhové podpory. Na
echokardiografii byly zjistény znamky
pravostranné srdecni insuficience s di-
lataci pravostrannych srdec¢nich oddil{
a dilataci dolni duté zily. Byly rovnéz pfi-
tomny znamky diastolické dysfunkce
levé komory srdec¢ni. Na EKG nebyly pfi-
tomny ischemické zmény, interval QTc
byl 490 ms, tedy prodlouzeny. Vysetie-
nim na CT angiografii a scintigrafii plic
byla vylou¢ena plicni embolizace. Dife-
rencidlné diagnosticky byla jako pfricina
obtizi zvazovana cirhdéza jater, ktera se
ale nezdéla vyznamné pokrocila (biliru-
bin 35 pmol/l, albumin 30 g/l, internatio-
nal normalized ratio 1,36, MELD [model
for end-stage liver disease] skore 13),
¢i srdecni selhani nejasné etiologie. Pa-
cientka byla referovana do Institutu kli-
nické a experimentalni mediciny (IKEM),
transplantace ale nebyla indikovana pro
dobrou syntetickou jaterni funkci. V am-
bulantnim sledovani v kratké dobé opét
doslo k masivnimu nardstu otokd, které

mély az charakter anasarky, pacientka
musela byt znovu hospitalizovana pod
obrazem srde¢niho selhani. Na Kar-
diologické klinice Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové pacientka dale absol-
vovala oboustrannou srde¢ni katetrizaci,
kterd jednak vyloucila postizeni koronar-
nich tepen, jednak vyloucila plicni hy-
pertenzi, kterd mize byt pfic¢inou pravo-
stranného srdecniho selhani u cirhotika.
Bylo zjisténo, Ze pacientka ma enormné
zvyseny srdecni vydej (CO - cardiac out-
put). Namérena hodnota CO v klidu ¢i-
nila 14-16 I/min (norma do 5I1/min). Po
tomto zjisténi bylo patrdno po pfipad-
nych arterio-vendéznich spojkach, které
by k hyperkinetické cirkulaci mohly vést.
Na CT angiografii trupu ale nebyly zadné
vyznamné cévni zkraty patrné. Pacientka
byla opét referovana do IKEM ke zvazeni
dalsiho postupu.

Po opakovaném zhodnoceni dosa-
vadniho pribéhu a vysledkl provede-
nych vysetfeni bylo konstatovéno, ze
klinickému obrazu dominuji epizody
pfevazné pravostranného srde¢niho se-
Ihdni s nutnosti opakovaného podani
obéhové podpory a parenterélni diure-
tické terapie. Pacientka byla znovu vy-
Setfena kardiologem. Absolvovala kon-
trolni pravostrannou srdecni katetrizaci,
(tab. 1), kde byl potvrzen enormné vy-
soky CO 13,51/min, srde¢ni index (ClI -

6 mésica po LTx

74 min~’
177/92/137 mmHg
2/=/= mmHg
35/3 mmHg
29/7/16 mmHg
7/-/- mmHg
6,2 l.min"
3,69 I.min~'.m™>
1,5 Wu
21,8 Wu
2,6 Wu

cardiac index) byl 7,51 1/min/m? (norma
< 4,21/min/m?). Byla pfitomna pouze
lehkd postkapildrni plicni hypertenze
pfi pretrvavajici hypervolemii. Labora-
torni hodnota natriuretického peptidu B
(BNP) byla 632 ng/I (norma 10-155 ng/l).

Vzhledem k tomu, Ze na CT angiogra-
fii nebyly prokdzany vyznamnéjsi cévni
zkraty, jsme usoudili, Ze hlavni pfici-
nou opakovaného srde¢niho selhdvani
u dlouhodobé abstinujici pacientky je
hyperdynamicka cirkulace vznikla v dud-
sledku jaterni cirhdzy a portdlni hyper-
tenze a jedinou moznosti k jejimu ovliv-
néni je transplantace jater. Pacientka
byla po multidisciplinarnim rozhodnuti
kardiologll a hepatologt zafazena na ce-
kaci listinu. Po dimisi do ambulantniho
sledovani doslo v kratkém case k dalsi
tézké dekompenzaci s anasarkou a na-
sledné i k rozvoji renalniho selhani. Pa-
cientka musela byt ¢asné rehospitalizo-
vadna a v nemocnic¢ni péci zlistala az do
provedeni transplantace jater. Samotny
operacni zakrok i ¢asné potransplan-
tacni obdobi probéhlo pfi peclivé moni-
toraci hemodynamickych parametr(i ne-
komplikované. Pl roku po transplantaci
jater pacientka podstoupila kontrolni
echokardiografické vysetreni, kde byl
nalez nedilatované pravé komory. Sou-
Casné byla provedena i kontrolni pravo-
stranna srdec¢ni katetrizace (tab. 1), kde
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byly naméreny prakticky normalni hod-
noty srde¢niho vydeje (Cl 3,69 I/min/m?)
i normalni tlak v plicnici. Hodnota BNP se
znormalizovala (37 ng/l). Doslo rovnéz
ke zlepseni renalnich parametr(. V sou-
¢asné dobé neni pacientka v bézném
zivoté limitovana, ma zcela normalni
funkci jaterniho stépu.

Diskuze

U pacient(l s pokrocilou jaterni cirho-
zou a soucasné vyjadrenou portalni
hypertenzi dochézi k fadé cirkulac-
nich zmén, které nazyvdme hyperdy-
namicky stav. Klinickym projevem hy-
perdynamického stavu je tachykardie,
hypotenze a zvySeny minutovy srde¢ni
vydej. Nasledkem tohoto stavu a pUlso-
benim dalsich mechanizmd negativné
ovliviujicich kontraktilitu a srde¢ni frek-
venci muze dojit k rozvoji srdecni dys-
funkce, k tzv. cirhotické kardiomyopatii.
Diferencidlni diagnostika cirhotické kar-
diomyopatie je slozitd. Jedna se o one-
mocnéni vzacné, které se typicky projevi
az pfi zatézi, jakou je infekce, velkoobje-
mova paracentéza ¢i operace. Pfi kon-
vencnim klidovém echokardiografickém
vysetfeni mlze byt u pacienta s cirho-
tickou kardiomyopatii nalez v mezich
normy, pro CC pak svéd¢i nalez diasto-
lické dysfunkce levé komory. Mize byt
zjisténa i hypertrofie myokardu ¢&i systo-
licka dysfunkce. Z laboratornich marker
byva pfitomna elevace BNP v plazmé,
dale repolariza¢ni zmény na EKG - ty-
picky prodlouzeny QT interval [4]. Pfesnd
prevalence CCje vzhledem k obtizné dia-
gnostice neznama. Dle literarnich udajl

vyplyvd, Ze pfi podrobném echokardio-
grafickém vysetreni Ize u cirhotikl zjistit
znamky diastolické dysfunkce az ve 46 %
pfipadd, ¢astéji u pacientll se soucasné
pfitomnym ascitem a zvySenou plazma-
tickou reninovou aktivitou. Diastolic-
kou dysfunkci lze prokazat bez ohledu
na etiologii jaterni cirhézy [5,6]. Pod-
minkou diagnézy cirhotické kardiomyo-
patie je, Ze nesmi byt zndma jina cho-
roba, kterd by srde¢ni dysfunkci mohla
zpUsobit. Etylickd etiologie kardiomyo-
patie nebyla u pacientky zvazovanj, je-
likoz nesplnovala diagnosticka krité-
ria v¢. recentniho enormniho pfisunu
alkoholu.

Cirhoticka kardiomyopatie nepfedsta-
vuje kontraindikaci k transplantaci jater.
Naopak se ma pfi podezieni na tuto dia-
gndzu transplantace jater zvazit u pa-
cient(, ktefi nereaguji na medikamen-
tézni l1é¢bu. A to i v pfipadé, ze samotné
jaterni onemocnéni neni k transplantaci
dostatecné funkcné pokrocilé. Rozho-
dovani, zda indikovat pacienta s cirho-
zou a konkomitantni srde¢ni insuficienci
k transplantaci jater, neni jednoduché.
Samotny operaéni zakrok predstavuje
vyznamnou zatéz pro myokard. Ope-
race je v dlsledku koagulopatie, trom-
bocytopenie a pfitomnosti kolateral
provazena zvysenym rizikem krvaceni.
To muze vést k perioperacnimu srdec-
nimu selhdni, arytmii ¢i nahlé smrti pa-
cienta [7,8]. Literarni udaje svéddi pro
to, ze mirna hypertrofie myokardu i dia-
stolicka dysfunkce zjisténa u cirhotika
je po transplantaci jater reverzibilni [9].
Soucasné ale vime, Ze toto zlepseni ne-

ransplantaci jater

musi byt okamzité. Cévni zmény a kli-
nické obtize z nich plynouci mohou pre-
trvavat nékolik mésicu (i vice nez rok) po
transplantaci jater [10]. Otazkou zUstava,
jak se rozhodnout a jestli k operaci indi-
kovat pacienta, ktery jiz vyvinul mani-
festni srdecni selhani.

Zaveér

U vyse uvedené pacientky bylo opako-
vané srdecni selhani s vysokou prav-
dépodobnosti zplsobeno zhorsenou
kontraktilitou myokardu pfi hyperdyna-
mickém stavu vzniklém v dasledku por-
talni hypertenze. Vzhledem k tomu, Ze
se jednalo o relativné mladou pacientku,
u které nebyly pfitomny kardialni rizi-
kové faktory (obezita, arteridlni hyper-
tenze, koureni, diabetes) a kterd méla
normalni ndlez na korondrnich tep-
nach, na echokardiografii zachovalou
funkci nedilatované levé komory, byla
po opakovanych konzultacich s kardio-
logy k transplantaci indikovéna. Sprav-
nost indikace potvrdil fakt, ze po vymi-
zeni portalni hypertenze (v dasledku
transplantace jater) doslo k normalizaci
srde¢niho nalezu i zlepseni klinického
stavu.
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Prvni pouziti single-use duodenoskopu
v Ceské republice

The first employment of a single-use duodenoscope

in the Czech Republic

O. Urban, P. Falt

II. interni klinika — gastroenterologicka a geriatrickd LF UP a FN Olomouc

Souhrn: Pfenos infekce duodenoskopy je dokumentovén v fadé studii. Jednou z technologickych reakci na tuto skutecnost je single-use
duodenoskopie umoznujici vysetfeni pacienta sterilnim pfistrojem. Formou videokazuistiky prezentujeme prvni zkusenost se single-use duo-
denoskopem EXALT™ Model D v Ceské republice.

Klicova slova: duodenoskop - dezinfekce - infekce

Summary: Duodenoscopy-associated infections have been reported in several studies. A single-use duodenoscope enables examination of each
patient with a sterile instrument. The first experience with single-use duodenoscope EXALT™ Model D in the Czech Republic is presented here

as a video case report.

Key words: duodenoscope - disinfection - infection

Uvod

Era flexibilni endoskopie v gastroentero-
logii odstartovala v roce 1958, kdy pro-
fesor Basil I. Hirschowitz (1925-2013)
proved| prvni gastroskopii endoskopem
s vldaknovou optikou. V soucasnosti je di-
gestivni endoskopie nepostradatelnou
diagnostickou a terapeutickou discipli-
nou, kterd ma zasadni dopad na zdravi
populace vyspélych zemi. Zatimco kli-
nické uspéchy endoskopie byly vzdy
pravem vyzdvihovény a diskutovany,
nezadoucim uc¢inkdm je vénovana ade-
kvatni pozornost az v poslednich letech
v souvislosti s konceptem zvySovani kva-
lity digestivni endoskopie. Problematika
pfenosu infekce pfi endoskopii je za-
sadni a v obdobi pandemie covid-19 vy-
soce aktualni [1].

Jak vime, flexibilni endoskopy nelze
béznymi metodami sterilizovat, Ize je
pouze dezinfikovat. Proces dezinfekce je
komplexni a nachylny k chybadm zpUso-
benym slozitosti technologie a lidskym

faktorem. Dezinfekce duodenoskopu za-
hrnuje vice nez 150 krokl a bylo proka-
zano, ze pramérny &as reprocessingu
méfeny od ukonceni vykonu po ndvrat
pfistroje do skfiné je 60-75 minut [2].
V poslednich letech se ukazalo, Zze duo-
denoskop je vzhledem ke konstrukci
svého distalniho konce obtizné dekon-
taminovatelny a byly dokumentovany
duodenoskopem prenesené infekce na
pacienty.

Jednou z moznosti, jak eliminovat ri-
ziko plynouci z nedokonalé dekonta-
minace, je koncept vysetreni single-use
duodenoskopem, ktery umoziuje vyset-
feni kazdého nemocného sterilnim pfi-
strojem [3]. Prvnim komer¢né dostup-
nym pfistrojem tohoto typu je EXALT™
Model D firmy Boston Scientific, ktery
jsme pouzili u dvou nemocnych osetie-
nych v rdmci endoskopického workshopu
Olomouc Live Endoscopy ve dnech
25. a 26. Cervna 2020. Vysetfeni prvniho
pacienta zde demonstrujeme formou vi-

deokazuistiky (ke zhlédnuti na webovych
strankach ¢asopisu www.csgh.info).

Metoda

K vysetfeni jsme pouzili duodenoskop
EXALT™ Model D. Pfistroj je vyrobcem
dodavan sterilné zabaleny v napfime-
ném stavu a svou konstrukci a ovlada-
nim je prakticky totozny s tradi¢nim duo-
denoskopem. Novy duodenoskop
vyzaduje zvlastni procesor (EXALT Con-
troller), ke kterému je pfipojen kabe-
lem. Zdrojem svétla jsou LED elektrody
na distalnim konci endoskopu. Priimér
distalniho konce pfistroje je 15,1 mm,
pracovni kanal ma prdmér 4,2 mm.

Pribéh vysetreni

Pribéh vysetfeni demonstrujeme na pfi-
lozeném videu (viz www.csgh.info). Pii-
stroj jsme vyjmuli ze sterilniho obalu
a zapojili do procesoru. Pfed pouzitim
jsme podle doporuceni vyrobce nékoli-
krat tubus pristroje ohnuli ke zvyseni fle-




xibility. Pfistroj jsme zavedl|i pod zrako-
vou kontrolou u intubované pacientky
v celkové anestezii v poloze na levém
boku. Vys3i tuhost pfistroje vyzadovala
opatrnost pfi zavedeni hornim jicnovym
svératem a ohybem duodena. Vizuali-
zovali jsme intradivertikuldrni Vaterovu
papilu. Uhel zobrazeni Vaterovy papily
byl standardni stejné jako ovladani ele-
vatoru a distdlniho konce pfistroje. Po-
kracovali jsme kanylaci Zlu¢ovych cest
sfinkterotomem s dratem a aplikaci kon-
trastni latky do Zlu¢ovych cest. Po prove-
deni sfinkterotomie jsme provedli brus-
hing stenozy distalniho choledochu
a vykon jsme ukoncili zavedenim plas-
tového duodenobilidrniho stentu délky
90mm o sile 10 Fr.

Diskuze

Pfenos infekce duodenoskopem je
nutno akceptovat jako nepfijemnou,
v literatufe dobfe dokumentovanou rea-
litu. Napfiklad v roce 2015 byla popsana
nozokomialni epidemie multirezistentni
Klebsiella pneumoniae v univerzitni ne-
mochnici v Utrechtu, jejimz zdrojem byly
dva duodenoskopy. Ze 102 osetifenych
nemocnych se podafilo kultiva¢né vy-
Setfit 87, kolonizace byla potvrzena
u 27 a z nich 10 onemocnélo. Bylo vy-
pocitano, ze riziko pfenosu témito duo-
denoskopy bylo 35 % (17/49 pacientd),
resp. 29 % (7/24). Rozborem epidemie,
jehoz soucasti byla demontaz obou pfi-
stroju, se ukazalo, ze pficiny pfenosu
byly multifaktoridlni a zahrnovaly pro-
blematickou konstrukci pftistrojl, ze-
jména elevatoru a utésnéni instrumen-
tac¢niho kanalu, nedostatky pfi servisu,
chyby pti reprocessingu duodenoskop
a systematickém monitoringu dezin-
fekce. Autofi navrhli, aby byl problém
feSen ve spolupréci viech zainteresova-
nych stran zejména spolehlivym servi-

sem, pfisnou kontrolou kvality a novou
konstrukci duodenoskoptl [4]. Uroven
kontroly kvality digestivni endoskopie
v uvedené nemocnici vzbuzuje u autor(
téchto radka velky respekt.

V nasledujicich letech bylo prove-
deno nékolik dalsich studii v rlznych

zemich, prokazujicich selhani repro-
cessingu duodenoskopl. Studie z let
2016 a 2017 realizovana v 73 nizozem-
skych centrech provadéjicich endosko-
pickou retrogradni cholangiopankrea-
tografii (ERCP) prokazala, ze az 15 %
k pouziti pfipravenych duodenoskopl
bylo kontaminovéno gastrointestindlni
nebo oralni flérou dokazujici pfitom-
nost rezidualniho organického mate-
ridlu z pfedchoziho pacienta [5].

V roce 2013 vydala Center for Di-
sease Controle and Prevention upozor-
néni pro americkou Food and Drug Ad-
ministration (FDA) na moznou souvislost
mezi prenosem multirezistentnich bak-
terii a pouzitim duodenoskopu. V roce
2015 FDA nafidila vyrobcim duodenos-
kopU provést relevantni postmarketin-
gové studie, které ukazaly, ze u pfistrojl
firem OLYMPUS a PENTAX byla kontami-
nace patogennimi mikroby v 5, resp. ve
4,9 %. Pro pfistroje FUJI nebyl zkoumany
vzorek reprezentativni.

Nasledné FDA vyjadfila presvédceni,
ze tfeSeni problému rizika pfenosu in-
fekce spociva v modernizaci konstrukce
duodenoskopu, kterd umozni efektiv-
né&jsi reprocessing. V roce 2019 vydava
FDA ,Safety communication” s doporu-
¢enim, aby nemocnice a endoskopicka
pracovisté zahdjily pfechod na duode-
noskopy s inovovanou konstrukci, které
usnadnuji dezinfekci nebo eliminuji jeji
potiebu [6].

Prvni zkuSenosti s duodenoskopem
EXALT™ Model D byly zvefejnény v roce
2020 [7].V tomtéz roce byly publikovany
vysledky studie provedené v Sesti aka-
demickych centrech, ve kterych sedm
expertnich endoskopistl provedlo ERCP
u 60 souslednych pacient(. Z nich bylo
Uspésné osetieno 58 (96,7 %), v jednom
pfipadé byl vykon dokonc¢en standard-
nim duodenoskopem a v jednom pfi-
padé bylo ERCP neuspésiné. Pfipady za-
hrnovaly extrakci konkrement(, evaluaci
bilidrni stendzy a zavddéni duodenobi-
lidrnich stentd [8].

Na endoskopickém pracovisti autor(
byly dosud provedeny dva vykony. Po-
tvrzujeme, ze zkuseny pankreatobilidrni

rinvAnif{preldrndl slinfgj [euisls elbletaleiniolitofplt) Wi Es (= IS PSS

endoskopista je schopen duodenoskop
EXALT pouzit bez vétsich obtizi. Duo-
denoskop EXALT je ve srovnani se stan-
dardnim tuZzsi, coz vyZzaduje opatrnost
zejména pii prichodu oblasti horniho
jicnového svérace a prechodu D1-2.
Kvalita endoskopického obrazu je dosta-
tecnd, i kdyz nedosahuje rozliseni, které
poskytuji posledni vyvojové fady tradic-
nich duodenoskop(. Pfijemna je nizka
hmotnost pfistroje.

Dalsi vyvoj v oblasti single-use duo-
denoskopie je obtizné pfedvidat a bude
v prvni fazi zavisly pfedevsim na cenég,
potazmo Uhradé nové technologie.V na-
Sich podminkach s nizkou cenou diges-
tivni endoskopie a velmi nizkou thradou
reprocessingu endoskopl bude velmi
obtizné prokdazat nakladovou efektivitu.
Také v zemich s adekvatni Uhradou di-
gestivni endoskopie se pocita az s 10na-
sobnym narlstem nakladl ve srovnani
s tradi¢ni duodenoskopii. Do ekonomic-
kych Gvah bude potieba promitnout
rovnéz servisni naklady spojené s tra-
di¢ni duodenoskopii a automatickou
dezinfekci a cenu lidské prace. Na druhé
misce pomyslnych vah pfibudou néa-
klady spojené se skladovanim materidlu
a likvidaci odpadu. V soucasnosti se zda
pravdépodobné, Ze single-use duode-
noskopy budeme v nejblizsi dobé pou-
zZivat predevsim ve specialnich situacich,
jako jsou vysetfeni nemocnych s altero-
vanou imunitou nebo nemocnych s né-
kterymi infekénimi chorobami. ERCP sin-
gle-use duodenoskopem by se mozna
mohla stat alternativou pro zemé, které
nemaji vybudovanou infrastrukturu pro
provoz tradi¢nich pfistroju.

Zaveér

Prezentujeme prvni pouziti single-use
duodenoskopu na ¢eském pracovisti.
Blizka budoucnost ukaze, zda se ERCP
single-use duodenoskopem stane od-
povédi na problémy spojené s repro-
cessingem duodenoskopu.
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Inhibitory protonoveé pumpy-zname je dobre?
Jsou skutecne tak bezpecneé? - cast 1

Proton pump inhibitors — do we know them well and are they
really that safe? —part 1

J. Bultas
Ustav farmakologie, 3. LF UK Praha

Souhrn: Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou jednou z nej¢astéji uzivanych Iékovych skupin, v dospélé populaci je jimi chronicky lé¢eno vice
nez 10 % nemocnych, ¢asto nemocnych starsich s vysokym rizikem cévniho ¢i renalniho postizeni. Vedle nezpochybnitelného efektu v 1écbé
a v profylaxi gastroduodenalnich onemocnéni, se IPP prosadily v kombinaci s antitrombotickou lIé¢bou s cilem snizit krvéceni do traviciho traktu.
V obou téchto indikacich se jedna o chronickou lé¢bu, ¢asto po dobu vice let. Lékové regulacni agentury (EMA ¢i FDA) pfed neodtdvodnénym
chronickym uzivanim IPP varuji, upozornuji na fadu zavaznych nezadoucich ucinkd. Nicméné chronické podavani IPP je béznou praxi. Je tedy na
case zhodnotit piinos a riziko této dllezité |ékové skupiny. Pfedné je nutno uvést, ze IPP nepUsobi pouze na urovni klasické zalude¢ni protonové
pumpy (H*/K+* ATPazy), ale Ze blokuji aktivitu téZ sesterské vakuolarni protonové pumpy (V-H*-ATPazy) v fadé dalsich organd, resp. organel,
konkrétné lysozom vsech somatickych bunék. Podobné IPP blokuji aktivitu fady transportérd a metabolickych enzym0. Plsobeni na této
urovni pravdépodobné gastroenterologa prekvapi. V indikaci [é¢by a prevence viedové ¢i refluxni choroby neni o pfinosu IPP pochyb. Jaké jsou
vsak doklady o snizeni rizika gastriontestindlniho krvaceni pfi antitrombotické 1é¢bé? V této oblasti médme data na Urovni observacnich studii,
pokles rizika krvaceni asi o tfetinu je vyznamny. Nicméné pfi relativné nizkém vyskytu krvéceni do traviciho traktu je absolutni pokles rizika maly,
pohybuje se na urovni 0,3 %. Pozorovana hodnota number need to treat se pohybuje kolem 250, tedy na kazdych 250 |é¢enych IPP zabranime
jednomu krvéceni (zpravidla nikoli kritickému). Na strané druhé se stéle Castéji objevuji prace, které nachazeji pfi chronické |é¢bé IPP vys3si vyskyt
kardiovaskularnich ptihod, rendiniho selhani, astma bronchiale i nervového a smyslového postizeni. Toto riziko je dolozeno nejen pfi srovnani
aplikace IPP proti stavu bez jejich podavani, tak i pfi 1é¢bé IPP proti uZiti blokatord H, receptord. Tedy i v situaci, kdy obé srovnavané skupiny
maji podobné postizeni traviciho traktu. V populaci s vysokym kardiovaskularnim rizikem, tj. v typické populaci, kdy k antitrombotické [é¢bé IPP
v ramci komedikace pfiddvame, je riziko vyznamné. Hodnota number need to harm se pohybuje kolem 50. Tedy riziko pfevazuje nad pfinosem.

Klicova slova: inhibitory protonové pumpy - blokatory H, receptor( — nezadouci Gcinky - aterotromboticka onemocnéni - kardiovaskularni
mortalita — rendlni selhani

Summary: Proton pump inhibitors (PPIs) are one of the most commonly used drug groups. More than 10% of patients being chronically treated
in the adult population. Often patients with a high risk of vascular or renal impairment. In addition to the unquestionable effect in the treatment
and in the prophylaxis of gastroduodenal diseases, PPIs have been promoted in combination with antithrombotic therapy in order to reduce
bleeding in the gastrointestinal tract. In both of these indications, this is a chronic treatment, often for several years. Drug regulatory agencies
(EMAs or FDA) warn against chronic PPIs use, warning of a number of serious side effects. However, chronic administration of PPIs is a common
practice. It is therefore time to evaluate the benefit and risk of this important drug group. First of all, it should be noted that PPIs operate not only
at the level of the classical gastric proton pump (H*/K* ATPase), but also block the activity of the sister vacuolar proton pump (V-H*-ATPase) in
a number of other organs or organelles, namely lysosomes of all somatic cells. Similarly, PPls block the activity of a number of transporters and
metabolic enzymes. Action at this level is likely to surprise the gastroenterologist. There is no doubt about the benefits of PPIs in the indication
of treatment and prevention of ulcerative or reflux disease. However, what are the evidence to reduce the risk of gastriontestinal bleeding in
antithrombotic treatment? In this area we have data at the level of observational studies, the decrease in the risk of bleeding by about a third is
significant. However, with a relatively low incidence of bleeding in the gastrointestinal tract, the absolute decrease in risk is small, hovering at 0.3%.
The observed number need to treat is around 250, i.e. for every 250 PPIs treated, we will prevent one bleeding (usually not critical). On the other
hand, there are increasingly work that finds a higher incidence of cardiovascular events, renal failure, bronchial asthma and nervous disabilities
in chronic PPIs treatment. In a population at high cardiovascular risk, i.e. in a typical population where we add antithrombotic treatment to PPIs,
the risk is significant. The number need to harm value is around 50. Thus, in the chronic use of PPIs, the risk outweighs the benefit.

Key words: proton pump inhibitors - H, receptor blockers - adverse events - atherothrombotic diseases - renal failure - overview
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Uvod

Inhibitory protonové pumpy (IPP) patfi
do jedné z nejcastéji indikovanych léko-
vych skupin. V Ceské republice je ro¢né
pifedepsano asi 300 mil. dennich davek,
jedna se zpravidla o chronickou lé¢bu
asi 10 % populace. V ostatnich okolnich
zemich je spotfeba IPP obdobna. Vedle
klasické indikace, tj. 1é¢by viedové ¢i re-
fluxni gastroesofagealni choroby, jsou
IPP stale castéji indikovany v profylaxi
krvaceni pfi antitrombotické 1é¢bé. Za-
timco v gastroenterologické indikaci lé-
¢ime prfevazné populaci s nizkym kar-
diovaskuldrnim rizikem, pak pfi uZiti IPP
jako komedikace k protidestickové ¢i an-
tikoagula¢ni 1écbé, |é¢ime prevazné po-
pulaci jiz s vyznamnym kardiovaskular-
nim rizikem. Plosné rozsiteni IPP je déno
jejich nepochybnou ucinnosti, snadnou
dostupnosti (v indikaci pyrézy je volny
prodej), nizkou cenou a deklaraci vysoké
bezpecnosti. Jak souhrn udajl o pfi-
pravku (SPC — summary of product cha-
racteristics) jednotlivych molekul, tak
.velké ucebnice farmakologie” uvadéji
dobrou snasenlivost a nizkeé riziko neza-
doucich ucinkd. Tak také vnimame IPP
i my, klinici. Je tomu v3ak skute¢né tak?

Nejprve uvedme, Ze béhem 30leté his-
torie IPP |ze v databézi PubMed nahledat
pod heslem ,proton pump inhibitors”
témér 30 tis. ¢lankl. Pfiddame-li ome-
zeni ,adverse events”, dostateme témér
11 tis. odkazll. Zajem o nezadouci Ucinky
IPP pfitom stoupd, v poslednim roce je
z celkem z 2 500 ¢lanku o IPP vénovéana
nezadoucim ucinkdim polovina.

Cemu vdé¢i IPP, resp. jejich neza-
douci Ucinky, za tento zajem? V posled-
nich letech se objevuji observacni stu-
die, ¢asto i velkého rozsahu s expozici
vice nez milion pacient/rokd, které na-
znacuji, ze IPP nemusi byt pfi déletrva-
jici 1é¢bé tak zcela bezpeéné. Rada studii
ukazuje nejen zvyseny vyskyt kardiovas-
kuldrnich pfihod ¢i rendlniho postizeni,
ale i vzestup mortality, a to nejen morta-
lity kardiovaskularni. Obdobné vyznivaji
i analyzy, napft. z databéaze hlaseni neza-
doucich U¢inkl FDA, ze u nemocnych |é-
¢enych IPP je zvyseno riziko rendlniho

S0U SKUtecne tak beZpecnes —cast 1

selhani a dalSich nefropatii, resp. ze se
objevuji i poruchy vyssi nervové ¢innosti
a smyslovych organ(.

Skutec¢nost, Zze u nemocnych léce-
nych IPP se objevuji aterotrombotické
pfihody, by se dala vysvétlit nikoli vlast-
nim podavanim IPP, ale pfitomnosti
choroby, pro které je 1é¢ba indikovéana.
Chronické zanétlivé onemocnéni (napf.
ezofagitida ci gastritida) aktivuje repara-
¢ni pochody v rdmci zanétlivé kaskady,
a akceleruje tak aterogenezi ¢i aktivuje
hemostéazu. Toto vysvétleni viak ma vy-
znamnou slabinu: zvyseni rizika zavaz-
nych vaskularnich, rendlnich ¢&i jinych
komplikaci se objevuje i pfi srovnani s ji-
nymi ,gastroprotektivy”, tj. s inhibitory
receptord H, (H,R-I). Pfi porovnani dvou
skupin se stejnou indikaci odpada vliv
odliSného inicidlniho rizika. To vie vede
k polozeni otazky: ,Jsou inhibitory pro-
tonové pumpy skutecné bezpelné i pfi
dlouhodobém podavani? Nemaji nega-
tivni vliv na vyskyt vaskularnich pfihod
a kardiovaskularni mortalitu? Nemaji ne-
gativni vliv na vyskyt rendlniho selhani?
Nemaji negativni vliv na centralni a pe-
riferni nervovy systém? Nemaji nega-
tivni vliv na respira¢ni Ustroji?” Pokud
bude odpovéd na nékterou otdzku pozi-
tivni, pak je nutno polozit i otazky dalsi:
.Jaké mechanizmy by mohly toto riziko
zvysSovat?”

Vlastnosti inhibitort

protonové pumpy

Pro pochopeni SirSich souvislosti, je
vhodné rekapitulovat zakladni vlastnosti
IPP: mechanizmus uc¢inku, farmakokine-
tické a farmakodynamické vlastnosti.

Vlastnosti farmakodynamické

Nejprve vlastnosti farmakodynamické.
Podminkou plsobeni IPP, podavanych
jako proléciva, je jejich aktivace v kyse-
[ém prostiedi. VSechny IPP velmi dobfe
prostupuji membranami a rychle se ab-
sorbuji.V kyselém prostiedi vytvareji sul-
fonamid s volnou sulfhydrilovou skupi-
nou. Jeji vytvoreni je podminkou ucinku,
nebot se kovalentné vazi ptimo na pro-
tein protonové pumpy, ¢imz ji ireverzi-

bilné inaktivuji. K vlastni aktivaci musi
dojit az v sekre¢nim acinu parietdlni
buriky, kam se dostava IPP z cirkulace,
koncentrace IPP v acinu je asi 1 000x
vétsi nez v plazmé. Tak je dosazeno do-
statecné lokalni koncentrace Iéciva. Aby
nedoslo k nezddouci aktivaci molekuly
jiz v lumen zaludku, jsou IPP podéavany
v acidorezistentni formé. Limitni hod-
nota pH pro vytvofeni sulfenamidu se
mirné lisi, nejvy3si (kolem 3,5) je u rabe-
prazolu, u ostatnich je pod pH 3. To zna-
mena, ze pfi lé¢bé IPP, kdy pH stoupa
nad 3, je bioaktivace omezena. Kyselost
zaludecnich 3tav je tak regulovéna na
stejné Urovni - pfi poklesu pH se vytvori
vice aktivniho metabolitu (pH stoupa
nad 3), naopak tento vzestup snizi akti-
vaci mateiské latky (pH klesd). Diky to-
muto mechanizmu, kdy je ucinek re-
gulovan v Uzkém rozmezi nezavisle na
koncentraci, maji IPP velmi Siroké tera-
peutické okno.

K tomu, aby doslo k inaktivaci Zalu-
decni H*/K* ATPazy, je nutné, aby byla
pumpa v aktivnim stavu, coz je ze-
jména po jidle. Potfebnd koncentrace
IPP v plazmé, resp. v acinu je kratk3, jen
1-2 hod. K dosazeni optimalniho efektu
je tak tfeba podat Iécivo 30-60 min pred
jidlem a poziti potravy néasledné proto-
nové pumpy aktivuje. Tak je zajisténo, ze
vrcholova koncentrace IPP se kryje s ob-
dobim maximalni stimulace pumpy. Tak
je umoznéna ireverzibilni blokdda co
nejvétsiho poctu ATPaz. Jednorazova
aplikace IPP v bézné dévce inhibuje asi
60 % funk¢nich pump. Teprve opako-
vané podani zajisti plny efekt.

V nastupu efektu se IPP lisi, nejkratsi
aktivaci na tu¢innou molekulu na drovni
acinu ma rabeprazol (asi 20 min), nej-
delsi pantoprazol (asi 2 hod). Pfi jedno-
rdzovém podani pfi potizZich je tak rabe-
prazol nejvyhodnéjsi. Délka ucinku je
u viech IPP stejna, pumpy jsou resynteti-
zovany po vice nez 24 hod. Pfi podani ve
farmakoekvivalentnich davkach nejsou
praktické rozdily v dosazeném efektu,
tj. vzestupu pH Zaludecni stavy. Elimi-
nace IPP je hepatdlni s pfispénim poly-
morfniho izoenzymu CYP 2C19. Jedinci




s vysokou aktivitou (rychli metaboliza-
tofi) maji vyznamné nizsi expozici IPP,
a tak i nizsi uc¢inek, nez metabolizatofi
pomali a stfedni. Oxiddza CYP 2C19 je
vSemi inhibitory protonové pumpy, ze-
jména viak omeprazolem, inhibovana.
Slabsi inhibice byla popsana u rabepra-
zolu a pantoprazoluy, i tak je viak klinicky
vyznamna.

Protonovd pumpa, cili H*/K* ATPaza,
je transportérem aktivné sménujicim
protony za draslikové kationty. Sou-
hrou s paralelnim transportérem (K*/Cl-
symportem), pumpujicim kationty kalia
zpét do buriky a chloridové anionty na-
opak do acinu, vznika kyselina chlorovo-
dikova. Po stimulaci protonové pumpy
klesa pH v zaludku na hodnoty 1-2. Mlu-
vime-li o, protonové pumpé” typu H*/K*
ATPazy, méli bychom mit na mysli celou
funkéni jednotku H*/K* ATPazu a K*/Cl-
symport, protonové pumpy v jinych or-
ganech maji zcela odliSnou strukturu
(obr. 1). Primarnim efektem IPP na drovni
parietdlnich bunék Zaludku je inhibice
protonové pumpy, Cili H*/K* ATPazy.
Vlastni kovalentni vazba IPP je cilena na
podjednotku pumpujici protony. Ta je
obdobna i u jinych protonovych pump,
konkrétné u V-ATPazy. Naopak jina sku-
pina - draslik-kompetitivnich inhibitor(
acidity (potassium-competitive acid
blockers) - se vaze na podjednotku pre-
nasejici kationt drasliku. Tento protein jiz
v pumpach typu V-ATPazy neni, ucinek
této nové skupiny (pfedstavované napf.
vonoprazanem) je tak daleko cilenejsi,
omezeny na parietalni bunky zaludku.

Protonové pumpy nejsou pouze v pa-
rietdlnich bunkach zaludku, ale téz
v tubularnich bunkach nefronu, v os-
teoklastech, epiteliich nadvarlete a v ly-
sozomech viech bunék (tab. 1, obr. 2).
Funkce je obdobn4, jen struktura je od-
li3nd, pfidruzeny draslikovy i chloridovy
kanal chybi. Paralelni sekrece aniontd
(pro zachovani elektrické neutrality) je
zajisténa zpravidla anionty organickych
kyselin. Tento typ protonovych pump
oznacujeme jako vakuolarni H*-ATPazy
(V-ATPazy). Podstatné je, ze PPI blokuji
funkci téz pump tohoto typu [1].

HCl
zaludek

primarni efekt - | pH
traveni (aktivace enzymd,...)
bariéra infekce

parietalni K* absorpce xenobiotik —
burika T I umoznéni absorpce léciv
typu slabych kyselin

K/Cl H/K-
symportl Kt | -ATP4za sekundarni efekt -
| sekrece gastrinu
kontrola motility (evakuace
cAMP Zaludku, tonus dolniho
svérace jicnu a pyloru)
Calt kontrola proliferace
Zaludecnich
! HoR " M3R I CCKoR enterochromafinnich bunék
- -

gastrin l’

histamin acetylcholin

Obr. 1. Funkce H*/K* ATPazy na Urovni parietalni bunky zaludku. Po stimulaci
histaminovych receptord H, (H,R), muskarinovych receptord M, (M,R) Ci cho-
lecystokininovych receptor( 2 (CCK,R) je pumpa aktivovana. Pokles pH inhi-
buje sekreci gastrinu. Cast U¢inku inhibitord protonové pumpy je dana vze-
stupem pH, ¢ast vyssi nabidkou gastrinu. Vazba IPP je cilena na podjednotku
zajistujici pfesun protonu; ta je spolec¢na i protonovym pumpam jinych organd.
Naopak prazany, Cili draslik-kompetitivni inhibitory acidity se vazi na podjed-
notku pumpujici kationty drasliku. Ta je specificka jen pro zalude¢ni ATPazu.
Fig. 1. Function H*/K* ATAse at the parietal cell level of the stomach. After stimu-
lation of histamine receptors H, (H,R), muscarinic rec. M, (M,R) or cholecystokinin
rec. 2 (CCK,R), the pump is active. The decrease in pH inhibits the secretion of gas-
trin. Part of the effect of PPIs is due to the rise in pH, part of a higher supply of gas-

trin. The link of PPIs is targeted at a subunit ensuring the movement of protons,
which is common to the proton pumps of other organs. On the contrary, potas-
sium-competitive acidity inhibitors bind to a subunit pumping potassium cations.
This is specific only to the ATPase in parietal cells.

Vyznam inhibice zaludecni

H*/K* ATPazy

V Zaludku ma kyselina solna fadu bio-
logickych funkci. Kyselé pH denaturuje
proteiny a usnadnuje jejich degradaci,
aktivuje travici enzymy (zejm. pepsino-
genu na pepsin), umoziiuje absorpci
[é¢iv typu slabych hydrofilnich kyse-
lin v neionizovaném stavu (napf. kyse-
linu acetylasalicilovou [ASA] ¢i dabiga-
tran etexilatu) a v neposledni rfadé je
dilezZitou obranou pfed invazi fady pa-
togennich organizm( do strev. Vzestup
pH (napf. pii [é¢bé IPP) ma maly efekt na
vlastni traveni, snizeni aktivity Zaludec-
nich enzymd je dostatecné kompenzo-

vano enzymy v nizsich etdzich traktu.
Naopak ztrata prvé bariery infekce se
uplatiiuje, riziko infek¢nich chorob pre-
stupujicich do organizmu travicim trak-
tem (napt. ,cestovatelskych prijma“) je
zvyseno. Stejné tak ma vyznam zména
(zpravidla snizeni) dostupnosti fady
[é¢iv, minerald ¢&i vitamind.

Nizsi koncentrace protonl v Zzalu-
decni $tdvé ma vliv i na kinetiku Za-
ludku. Vzestup sekrece gastrinu v ant-
ralnich G-bunkach Zzaludku vyznamné
zvysi nejen motilitu Zaludku, ale i tonus
dolniho svérace jicnu, naopak napéti py-
loru klesa. Lécebné vyuzivdme tento Uci-
nek v lé¢bé gastroesofagedlni refluxni
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Tab. 1. Funkce protonovych pump. V riznych tkanich se nachazeji dva typy
protonové pumpy, v kanalikulu parietalnich burikach zaludku je typ

H*/K* ATPazy, v epiteliich tubularniho systému nefronu, nadvarlete ¢i v aci-
nech osteoklastu je izotransportér vakuolarni H*-ATPaza. Podle lokalizace je
odlisna téz funkce. Obé pumpy/transportéry jsou inhibovany inhibitory pro-

tonové pumpy.

Tab. 1. Function of proton pumps. In different tissues there are two types of pro-
ton pump, in the acinus of the parietal cells of the stomach there is type H*/K*
ATPase, in the epithelium of the tubular nephron system, in epitelial of epidimis
or in the osteoklasts there is an iso-transporter of vacular H*-ATPase. According
to localization, the function is also different. Both pumps/transporters are inhibi-

ted by PPIs.
Lokalizace pumpy
H*/K* ATPaza

Fyziologicka funkce

traveni (aktivace enzym, denaturace bilkovin,...)

bariéra infekce

parietalni buniky
zaludku

absorpce molekul typu slabych kyselin (IéCiv ¢i jinych xenobiotik)

inhibice sekrece gastrinu

kontrola motility (evakuace zaludku, tonus dolniho svérace jicnu

a pyloru)

vakuolarni H*-ATPaza

degradace toxin( a xenobiotik, recyklace komplexnich molekul

lysozomy vsech tkani

(proteind, lipidd, nukleovych kyselin, glykosaminoglykant apod.)

pochdézejicich zejm. z bunécnych ¢asti

tubularni buriky

nefronu nace protond

udrzovani homeostazy — absorpce kationtd (Mg, Ca, K, ...) a elimi-

eliminace nevyuzitelnych metabolitl a xenobiotik

osteoklast P .
trdmciny kosti

epitel kanalk nad-
varlete

bunky nékterych typ
nadora

choroby (GERD - gastroesophageal re-
flux disease).

Vyznam inhibice vakuolarni
H*-ATPazy (V-ATPazy)

Jak bylo feceno, protonova pumpa,
v tomto pfipadé jeji sestersky transpor-
tér — V-ATPaza, ma téz extragastrickou
funkci. Uplatni se vSude tak, kde orga-
nizmus potrebuje kyselé prostredi z du-
vodu optimalni absorpce, resoprpce i
eliminace molekul, z dlivodl optimal-
niho zrani bunék ¢i pfi invazi bunék do
tkani [2].

Protonova pumpa typu V-ATPazy se
Ucastni degradace fady latek v lyso-
zomech vsech bunék organizmu. Vy-
znamna je predevsim v burkach defen-

resorpce hydoxyapatitové slozky kosti umoznujici prestavbu

zajisténi vyssiho pH v tubulech nadvarlete zabranujiciho predcas-
né aktivaci spermatozoa

kontrola proliferace do tkani (napf. bunék karcinomu mammy)

zivnich systémG kontrolujicich mimo
jiné onkogenezi ¢&i obranyschopnost
proti infekci (obr. 2). Vakuolarni ATPaza
v lysozomech ma vyznam v prolife-
raci nadorovych bunék, jeji blokada po-
moci IPP ¢i jinych latek je intenzivné stu-
dovana [3]. Pfi inhibici této protonové
pumpy je popsana porucha degradace
fady komplexnich molekul. Pfikladem je
protein typu beta-amyloidu, jeho stfa-
dani napft. v kochledrnich bunkach ci
nervovém systému muze mit vztah k po-
rucham sluchu ¢i neuropatiim, jejichz vy-
skyt je pfi dlouhodobé |é¢bé IPP castéjsi.

V posledni dobé se stéle vice zdlraz-
nuje vyznam V-ATPazy v endotelidlnich
lysozomech cév. Inhibice jeji funkce je
provazena fadou negativnich déjd - aku-

mulaci agregétl proteind, zvysenim oxi-
da¢niho stresu, endotelidlni dysfunkci,
porusenou neoangiogenezi a fibroti-
zaci cévni stény [4]. Vysledkem je akcele-
race aterogeneze, aktivace hemostazy i
vyvoj nefrosklerdzy.

Protonova pumpa typu V-ATPazy je
téZ v resorpéni kavité osteoklastu, ky-
selé prostiedi pomaha rozpoustét hyd-
roxyapatit kostni matrix. Spravna funkce
osteoklastd je podminkou fyziologické
pfestavby kosti [5]. Vzhledem k tomu,
Ze prestavba je velmi pomal3, projevi se
efekt — vy3si lomivost - az po vice nez
5 letech expozice IPP.

Podobné je protonovd pumpa typu
V-ATPazy soucasti tubuldrnich trans-
portnich kandlG nefronu. Zde ovliv-
nuje aciditu moci a tim i vylucovani celé
fady léciv. Klinicky vyznam zmény aci-
dity moci na eliminaci léCiv je sice v fadé
praci konstatovan, konkrétnich dat do-
kladajicich vyznam zmény pH na kine-
tiku lé¢iv po inhibici pumpy, je mélo. Je
tomu tak pravdépodobné i proto, Ze IPP
inhibuji funkci tubularnich transportéra
organickych kationtd (OAT 1-3), které
ovliviuji eliminaci lé¢iv vice nez je tomu
uV-ATP4zy. Sledovat izolované jen jednu
slozku je tak obtizné.

Dal$im mistem, kde ma pfitomnost
protonové pumpy typu V-ATPazy vy-
znam, je epitel hlavy nadvarlete. Ke ko-
necné maturaci spermatozoa je potieba
kyselé prostiedi. Jen tak nedojde k pfed-
Casné aktivaci jesté nezralé spermie.Vze-
stup pH v nadvarleti pfi |é¢bé IPP mize
vést k omezeni pohyblivosti spermie po
ejakulaci a jejich nizkd aktivita pfi proni-
kani spermie do oocytu [6].

Vyznam inhibice transportéru
bivalentnich kationtd TRPM6/7
Podobné, jako celd fada klasickych 1éciv,
téz IPP plsobi i na jiné struktury nez
pouze na protonovou pumpu. Zatim
blize neobjasnénym mechanizmem
PPI inhibuji transportni kandl bivalent-
nich kationtd TRPM6/7 (transient re-
ceptor potential ion channel 6/7) v tu-
bulu nefronu a v epiteliich tra¢niku
(obr. 3). Minimalné u nékterych nemoc-




nych, pravdépodobné pfi polymorfizmu
transportéru, se tak objevuje deplece
magnezia a kalcia. Tyto kationty se tak
omezené vstiebavaji a vice eliminuji. Po-
psany jsou arytmie pfi takto navozené
depleci, ¢astéji pouze v rdmci soucasné
[écbé diuretiky, kdy se efekt na pokles
koncentrace zejména magnezia scita.

Vyznam blokady dalsich
transportérd a enzymu

Vedle transportéru TRPM6/7 inhibuji IPP
také transmembrandzni proteiny prena-
Sejici organické kationty, transportéry
zrodiny OCT 1, OCT 2 a OCT 3 [7]. | tato
skutec¢nost ma klinicky vyznam, napf.
metformin je v ledvinach aktivné elimi-
novan zejména OCT 2. Blokada eflux-
niho transportéru rGznymi IPP zvySuje
expozici metforminu v fadu desitek pro-
cent. Jaké jsou rozdily v inhibici mezi
jednotlivymi IPP, neni ziejmé.

Na urovni enzym(, konkrétné oxi-
dazy CYP 2C19, plsobi IPP téz inhibi¢né.
Zde jsou dolozeny vyznamné rozdily
mezi molekulami, podrobnéji se pro-
blému budeme vénovat v rdmci léko-
vych interakci.

Dal3im uc¢inkem IPP, tentokrdt s ne-
jasnym klinickym vyznamem, je inhi-
bice dimetylarginin dimetylaminohyd-
roldzy (DDAH). Tento enzym degraduje
asymetricky dimetylarginin (ADMA), vy-
znamny inhibitor NO-syntazy [8]. Zpo-
maleni biodegradace ADMA vede k jeho
vyssi koncentraci, nizsi aktivité NO-syn-
tdzy a omezené nabidce oxidu dusna-
tého vedouci ke zvyseni cévniho tonu
a aktivaci trombocyt(. Inhibitory proto-
nové pumpy jsou jen slabym inhibito-
rem, proto vétsina studii nenachazi vy-
znamné vyssi koncentraci ADMA pfi
[é¢bé, resp. neprokazuje snizenou va-
zoreaktivitu [9]. Tento efekt md hrani¢ni
vyznam, nevysvétluje negativni dopad
[é¢by IPP na vyskyt aterotrombotic-
kych ptihod, ktery provézi dlouhodobou
[é¢bu IPP.

Jak je nastinéno, IPP nejsou jen gastro-
protektivy, jejich efekt je Sirsi a jak bude
dale ukazano, jejich nezddouci ucinky
vychdzeji nejen z traviciho traktu. Nejsou

aniont Ht
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' I
sekrece aniontu
(organickych
kyselin,
chloridt aj.)

V-ATPaza

membrény lysozomd, epitelialni
bunky nefronu, nadvarlete
¢i osteoklasty

lysozomy vSech tkani

degradace strukturélnich tkanovych
proteind, regulacnich peptidd, toxing, ...
degradace neproteinovych
strukturalnich i regula¢nich molekul

degradace nékterych bakterii a virQi

nefron - tubularni epitelie
eliminace xenobiotik, ...
absorpce kationtt (Mg, Ca, K, ...)

osteoklast
resorpce a prestavba kosti

epitel hlavy nadvarlete
zrani spermii

burky nékterych typti nadoru

kontrola invazivity nadoru
(napf. bunék karcinomu mammy)

Obr. 2. Funkce vakuolarni H*-ATPazy (V-ATPazy). Jak je patrné, jeji funkce je

doslova pleiotropni. Jeji blokada inhibitory protonové pumpy se tak projevi na
vice mistech. Léciva typu draslik-kompetitivnich inhibitory acidity (prazang) ¢i
blokatord H2 receptord tento typ protonové pumpy neovliviiuji; jejich efekt je

tak specifictéjsi, vazan na zaludek.

Fig. 2. Vacuolar H*-ATAse function (V-ATAse). As you can see, its function is literally
pleiotropic. Its blockade of PPIs will thus take effect in more places. Drugs of the
type of potassium-competitive acidity inhibitors (prazans) or H2 receptor blockers
do not affect this type of proton pump, their effect is so more specific, tied to the

stomach.

omezeny jen na dusledky vzestupu pH
v zalude¢nim obsahu.

Vlastnosti farmakokinetické

VSechny IPP velmi dobfe prostupuji
membranami a rychle se absorbuiji. Jidlo
snizuje jejich dosazitelnost asi na polo-
vinu. Jak bylo fe¢eno, IPP jsou proléciva,
aktivace na ucinny sulfenamid je vazana
az na misto plsobeni v acinu parietalni
buriky. Kovalentni vazba sulfhydrilové
skupiny na sulfhydrilovou skupinu cys-
teinu protonové pumpy blokuje sekreci
kyseliny solné, dokud nedojde k pfiro-
zené obnové pump, tj. déle nez 24 hod.
Proteiny pumpy maji polo¢as obnovy
kolem 50 hod, denné se syntetizuje asi
20 % pump. Skutecnost, Zze polocas plaz-
matické eliminace IPP je kratky (pohy-
buje se mezi 1 a 2 hod), je z klinického

pohledu nepodstatna. Rozdily v kinetice
uvnitt skupiny IPP jsou malé. Pfi podani
ve farmakoekvivalentnich davkach ne-
nachazime rozdily v dosazeném efektu,
tj. kontrole pH zaludecnich stav. Elimi-
nace IPP je hepatdlni s pfispénim poly-
morfniho izoenzymu CYP 2C19. Nutno
uvést, Ze aktivita enzymu ovliviuje plaz-
matickou koncentraci a expozici IPP,
u nosi¢l genotypu loss of function, tedy
pomalych metabolizatord, je expozice 3
az 10nasobna proti nosi¢cim genotypu
gain of function, tedy rychlych meta-
bolizator( [10]. Ovlivnén je i efekt |écby,
Uspésnost eradikace se muze u rychlych
a pomalych metabolizator( lisit. Oxi-
daza CYP 2C19 je inhibitory protonové
pumpy, zejména omeprazolem, inhibo-
vana. Tato skutecnost ma pfimy dopad
na lékové interakce.
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a kalcia v ledviné
tubularni
epitelie
lumen k ) kapilara
nefronu
TRPM6/7
Mg2+ ATP/ADP
Ca 2+
M92+
enterocyt
facilitovana absorpce magnézia
a kalcia ve strevé
enterocyt
lumen k ) kapilara
stfeva

Obr. 3. Funkce transportniho kanalu bivalentnich kationtd TRPM6/7 na

urovni nefronu a enterocytu. Inhibice transportéru na Urovni tubularni epite-

lie nefronu snizuje reabsorpci kationtd magnezia a kalcia z primarni mo¢i, na
Urovni enterocytu jejich facilitovanou absorpci ze stfevniho obsahu.

Fig. 3. Function of the transport channel of bivalent cations TRPM6/7 at the level of
nephron and enterocyte. Inhibition of the transporter at the level of tubular epithe-
lium of nephron reduces the reabsorption of magnesium cations and calcium from
primary urine, at the level of enterocyte reduces their facilitated absorption from

intestinal contents.

Lékové interakce IPP

Jako u ostatnich |é¢iv se [ékové interakce
IPP déli na farmakodynamické (ovliv-
nujici ucinek léku) a farmakokinetické
(ovlivAujici absorpci, aktivaci/inaktivaci
a eliminaci lé¢iva) (tab. 2). Interakce na
urovni ovlivnéni farmakodynamiky maji
u IPP omezeny prakticky vyznam. Z hle-
diska pfipadného vlivu IPP na poruchy sr-
decniho rytmu by mohlo byt vyznamné
riziko navozeni hypomagnezemie a hy-
pokalcemie pfi inhibici transportniho
kanalu TRPM6/7 (transient receptor po-
tential). Tento transportér kontroluje ab-
sorpci bivalentnich kationtd magnezia

a kalcia na urovni enterocytu a jejich eli-
minaci tubuldrnimi epiteliemi ledvin. In-
hibitory protonové pumpy, stejné jako
diuretika, tento kanal vyznamné inhi-
buji - diuretika na urovni nefronu, inhi-
bitory protonové pumpy téz na Urovni
enterocytu. Lé¢ba IPP mUze vést k vy-
znamné depleci zejména magnezia. Lze
si dobfe predstavit, Ze se tento mecha-
nizmus muze podilet na vy3sim vyskytu
srdec¢niho selhani, poruch srde¢niho
rytmu a zhorseni prognézy u nemoc-
nych lé¢enych IPP.

Daleko vétsi vyznam maiji Iékové in-
terakce zvysuijici ¢i snizujici koncentraci

|&cCiv, tedy interakce na farmakokinetic-
kém podkladé. Mechanizmus, kterym
IPP ovlivni kinetiku jinych [éciv, je pes-
try. Prvym je plUsobeni na absorpci sla-
bych hydrofilnich kyselin. Ty se zpravidla
vstiebavaji prostou difuzi v nedisociova-
ném stavu. Vzestup pH (snizeni acidity)
pii lécbé IPP pak vede k disociaci mo-
lekuly 1é¢iva. Negativni ndboj zhor3uje
transmembrandzni pfestup léciva a sni-
Zuje jeho absorpci. Naopak slabé zasady,
napf. alkaloidy, se Iépe vstfebdvaji v pro-
stfedi zasaditém. Vzestup pH tak jejich
absorpci zvysuje. Tento typ interakce -
ovlivnéni dostupnosti zménou pH v zZa-
ludku a v proximalnim duodenu - je
specificky pro skupinu [éciv ovliviuji-
cich sekreci kyseliny solné. Bud pfimo in-
hibici H*/K* ATPazy (protonové pumpy),
¢i nepfimo snizenim jeji aktivace (napf.
HZR-I). Vedle sniZeni dostupnosti ASA ¢i
dabigatranu, které se budeme vénovat,
snizuji IPP timto mechanizmem dostup-
nost celé rady dalSich 1écCiv, napt. inhibi-
tord tyrosin-kinaz a dalsich multikindz,
uzivanych v onkologii [11].

Druhym mechanizmem ovliviujicim
koncentraci léCiva je interakce na Urovni
eliminace, konkrétné eliminace tubu-
larni sekreci. Ta je zavisla na pH primarni
moce, inhibice protonové pumpy kyse-
lost méni, a tak zvysuje ¢i snizuje rendlni
eliminaci léciva. Na rozdil od absorpce je
eliminace lé¢iv uzivanych v kardiologii
ovlivnéna IPP méné vyznamné. Podili se
vsak na vyskytu nezadoucich ucink, ze-
jména nefropatii (v¢. rendiniho selhani)
a nefrolitidzy [12]. Zmény pH na Grovni
zaludecnich stav ¢i moce vlivem IPP ne-
jsou zavislé na konkrétnim lécivu, jedna
se o skupinovy efekt [12].

Naproti tomu ovlivnéni transformace
IéCiv na Urovni inhibice izoenzymu CYP
2C19 je u jednotlivych IPP rGzné vy-
znamné. V3echny IPP jsou transformo-
vany oxidazou CYP 2C19. Tato oxidaza
je polymorfni, podle aktivity rozezna-
vame pomalé, stredni a rychlé metabo-
lizdtory. Zmény v expozici IPP se odrazi
i v klinické acinnosti napf. u rychlych
metabolizatorl s nizkou expozici IPP -
je dolozena mensi uc¢innost v eradikaci



Tab. 2. Typy klinicky vyznamnych lékovych interakci inhibitord protonové pumpy (Na*/K* ATPazy).
Tab. 2. Types of clinically significant drug interactions of proton pump inhibitors (inhibitors of Na*/K* ATPase).

Lécivo Mechanizmus

ASA, resp. vsechny slabé

hydrofilni kyseliny vzestupu pH

dabigatran etexilat s

vit. B,,, Zelezo, tyroxin
a dalsi nutrienty ¢i
hormony

bivalentni kationty
(magnezium a kalcium)

klopidogrel

citalopram a fada dalsich
antidepresiv typu SSRI

metformin

snizeni absorpce v zaludku a duodenu pfi

snizeni absorpce v zaludku a duodenu pfi

omezena absorpce pfi vzestupu pH

omezena absorpce a zvysena eliminace biva-
lentnich kationtl pfi inhibici kanalu TRPM6/7
v enterocytu a nefronu

inhibice oxidazy CYP 2C19 aktivujici klopidogrel

inhibice oxidazy CYP 2C19 degradujici fadu
antidepresiv typu SSRI

inhibice efluxnich transportért OCT (proteiny
prenasejicich organické kationty)

Klinicky vyznam

vyznamné snizeni az selhani protidestickového ucinku ASA

sttedné vyznamné snizeni dostupnosti dabigatranu (snizeni

koncentrace o 20-50 %)

nejasny klinicky vyznam

mirné zvyseni rizika arytmii pfi depleci magnezia a kalcia
(hypomagnezemie a hypokalcemie), vyznamné vyssi riziko
deplece pii soucasné lécbé diuretiky

vyznamné snizeni az selhani protidestickového tcinku
vyznamné zvyseni koncentrace antidepresiva a toxického

plsobeni antidepresiv (zejm. kardiotoxicita s rizikem prodlou-
zeni QTc a arytmii)

zvyseni koncentrace napf. metforminu

ASA - kyselina acetylsalicylova, CYP 2C19 - cytochrom P450 2C19, TRPM6/7 — transportér bivalentnich kationtd, SSRI - selektivni inhibitory

zpétného vychytavani serotoninu

Helicobacter pylori. Na Grovni lékovych
interakci ma vyznam skutec¢nost, ze IPP
jsou vyznamnymi inhibitory izoenzymu
CYP 2C19. Nejsilnéjsim je omeprazol,
esomeprazol, deslansoprazol a lanso-
prazol, sttedné silnym pantoprazol a nej-
slabsim rabeprazol [13,14]. Nicméné
i u,slabsich” inhibitor( je snizeni aktivity
CYP 2C19 klinicky vyznamné. Konkrétné
se tento typ interakce projevi pfi snizené
bioaktivaci klopidogrelu vedouci k osla-
beni efektu ¢i zpomalené biodegradaci
nékterych antidepresiv s pfipadnymi to-
xickymi projevy.

Shrnuti: IPP ovliviuji absorpci, elimi-
naci a biotransformaci Iéciv tfremi zpu-
soby. Zména pH v zaludku a proximal-
nim duodenu méni disociaci slabych
kyselin a bazi, a tak ovliviiuje jejich vstre-
bavani. Zména pH moce v tubuldrnim
systému ovliviuje jejich vylucovani. In-
hibice izoenzymu CYP2C19 zpomaluje
metabolizmus fady léciv (jak aktivaci,
tak degradaci).

Prakticky vyznam lékovych
interakci

Jaky je prakticky vyznam lékovych inter-
akci IPP? Dominantni cilovou skupinou,
které indikujeme IPP, jsou beze sporu se-

niofi. Tedy nemocni ¢asto polymorbidni
a lé¢eni fadou Iékud. Otazka lékovych in-
terakci je v tomto pfipadé velmi ak-
tuadlni. Lékové interakce jsou vyznamné
zejména u léciv s uzkym terapeutickym
oknem, kdy jiz mirné sniZzeni koncent-
race ¢i zkraceni doby pusobeni vede ke
snizeni az selhani efektu, naopak vyssi
expozice vedou k nezadoucim ucinkim
az toxickému pusobeni. Toto zadani,
tedy uzké terapeutické okno, splniuji ze-
jména antitrombotika, snizeni expozice
vede ke zvy$enému vyskytu trombotic-
kych komplikaci, naopak zvyseni vede
ke krvaceni. Lékové interakce IPP s anti-
trombotiky jsou na podkladé farmakoki-
netiky. Omezena je bud jejich absorpce
(dabigatran ¢i ASA), nebo je snizena je-
jich bioaktivace (klopidogrel).

Podobné jako pfi antikoagula¢ni [é¢bé
jsou IPP ¢asto podéavany v ramci pro-
tidestickové |1écby, zejména pfi [écbé
dudlni, kombinujici ASA s blokatory
trombocytérnich ADP receptoru (s klopi-
dogrelem, prasugrelem ¢i tikagrelorem).
Dle dat z rady databazi, napf. Oxford
Vascular Study, je v Evropé soucasné lé-
¢eno IPP v ramci komedikace s proti-
desti¢ckovou |é¢bou vice nez 20 % pa-
cientd, u nemocnych uzivajicich dualni

protidestickovou Ié¢bu je to pak polo-
vina [15]. Dle starsi analyzy DrugAgency
a.s. neni situace v CR odli$na (Ustni sdé-
leni). Uvédomime-li si, Ze ASA uziva v CR
témér milion osob a klopidogrel kolem
100 tis., je komedikace IPP s protidesti¢-
kovou lé¢bou velmi rozsifena. V pfipadé
protidestickové |é¢by se jednd fadové
0 200 tisic nemocnych, u antikoagulan-
cii o nékolik desitek tisic pacientl. Tedy
¢islo blizici se ¢tvrt milionu nemocnych,
mnozstvi jisté vyznamné, kterym stoji za
to se zabyvat.

Nejprve se podivejme na interakci IPP
s pfimymi antikoagulancii. Neni zndma
Iékova interakce s xabany, ty je mozno
s IPP kombinovat volné. Naopak, klinicky
vyznamna je Iékova interakce s dabigat-
ranem. Dabigatran je podavan ve formé
soli, dabigatran etexilatu. Jeho absorpce
je vazéna na kyselé prostiedi zaludku
a duodena, soucasné je absorpce ome-
zena elimina¢nim transportérem glyko-
proteinem P (P-gp). Vysledna biologicka
dostupnost dabigatranu je nizka, pohy-
buje se mezi 5 a 8 %. Jak vzestup pH v za-
ludku, tak aktivace P-gp dostupnost da-
bigatranu snizuji. V japonské studii |é¢ba
IPP vedla ke snizeni vrcholové i mini-
malni koncentrace dabigatranu o tfetinu,
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nebyl rozdil mezi jednotlivymi IPP [16].
Pro evropskou populaci mame data fi-
remni studie a slovenské studie. Prva
studie doklada snizeni expozice dabiga-
tranu pfi kombinaci s IPP o ¢tvrtinu [17].
Ve druhé byly rozdily vyraznéjsi, mini-
malni i vrcholova koncentrace dabigat-
ranu klesla pti |é¢bé IPP o polovinu [18].
Vsechny rozdily byly vysoce statisticky
signifikantni, klinicka relevance poklesu
koncentraci téméf na polovinu byla rov-
néz vyznamna. Nutno zduraznit velkou
interindividualni variabilitu plsobeni
[écby IPP. Také SPC Pradaxa konstatuje
30% snizeni koncentrace dabigatranu
pfi ob¢asném podavani IPP, nalez reflek-
tuje vysledky popula¢ni farmakokine-
tiky provedené ve studii RELY [19,20]. D4
se konstatovat, ze kombinace dabigat-
ranu s IPP vede ke snizeni koncentrace
dabigatranu o 30-50 %, resp. u nékte-
rych nemocnych i o vice nez 100 %. Ta-
kovéto snizeni je jisté klinicky vyznamné.
Data ze studie RELY u nemocnych s fibri-
laci sini, kde byly uzity dvé davky dabi-
gatranu (2x 110mg a 2x 150mg), ved|
40% rozdil v plazmatickych koncentra-
cich ke 30% rozdilu u¢innosti [21].
Druhou interakci IPP v oblasti anti-
trombotik je ovlivnéni absorpce ASA.
Jak bylo feceno, slabé kyseliny se vstre-
bavaji v nedisociované podobé pasivni
difuzi, konkrétné v kyselém prostiedi za-
ludku a duodena. Vzhledem k disocia¢ni
konstanté 3,5 je ASA dobfe vstifebavana
pouze pfi pH pod 3,5. Pfi |é¢bé IPP je ab-
sorpce nedostatecna, ASA se dostava do
stfeva, kde je z prevazné Casti deacety-
lovana karbo-esterdzami (tzv. aspirinové
esterdzy) a absorbovéna jiz jako ASA.
Ta jiz nema acetylovou skupinu a neni
schopna acetylovat serin v katalytickém
misté cyklo-oxygendzy [22]. Podobné
tomu je pfi podani enterosolventni
formy ASA [23]. Salicylova kyselina je
sice biologicky aktivni, potlacuje pro-
jevy zanétu, nicméné protidestickovy
efekt postrada. Jedina data, dokladajici
snizeni protidestickového efektu ASA pfi
kombinaci s IPP, médme z danského Na-
rodniho registru nemocnych po infarktu
myokardu [24]. Tato prace byla prvni,
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ktera vzbudila pochybnosti o vhodnosti
komedikace IPP s ASA. Do retrospektivni
analyzy mortality a morbidity bylo zara-
zeno téméf 20 tis. nemocnych po prv-
nim infarktu myokardu (IM), ktefi nebyli
[éCeni dudlni protidestickovou Ié¢bou.
ASA reprezentovala klasicka rychle roz-
pustna forma v dadvce 75 mg. Ve skupiné
[é¢ené ASA v kombinaci s IPP se objevilo
23 % prihod typu MACE (Umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin, IM ¢&i iktus), ve sku-
piné nelécené IPP se téchto komplikaci
objevilo 15 %. Pti analyze rizika Coxo-
vym modelem byl dolozen vzestup kar-
diovaskularniho rizika o 46 % (HR 1,46;
Cl 1,33-1,61; p < 0,001), absolutni riziko
vzrostlo vyznamné o 7,7 %. Vzhledem
k tomu, Ze pfihod bylo témér 3,5 tis., je
analyza dostate¢né robustni. Nemocni,
ktefi byli IéCeni H_R-I (kdy pH v zaludku
nestoupad nad 3,5), neméli prognézu
negativné ovlivnénou. Na zakladé této
studie nelze jednoznacné fici, ze ko-
medikace IPP s ASA je nebezpecnd, po-
chybnosti v3ak jsou vice nez opodstat-
néné. A v kontextu dalSich studii, které
budou prezentovany, je dulezitym ka-
minkem celé mozaiky.

Interakce IPP s klopidogrelem ma
jiny mechanizmus, je inhibovana ak-
tivace proléciva na aktivni metabolit.
V tomto déji ma kli¢ovou ulohu oxidaza
CYP 2C19, kterou IPP v rGizné mife tlumi.
V procesu bioaktivace hraje dominantni
ulohu rychla preména mateiské latky
na 2-oxo klopidogrel. Matefska latka je
totiz substratem dvou enzymu - karbo-
esterdzy CES-1 a oxidazy CYP 2C19. Prvy
enzym vede k hydrolyze na neucinné
metabolity, naopak pulsobeni oxidazy je
prvym krokem pro vznik aktivnich meta-
bolitd. Neni-li oxiddza CYP 2C19 dosta-
te¢né aktivni, je konverze pfilis pomala
a klopidogrel je témérf viechen inakti-
vovan hydrolyzou. Vazne-li konverze na
aktivni metabolit, snizuje se protides-
tickovy efekt. Na vyslednou koncentraci
aktivniho metabolitu ma vliv nejen inhi-
bice CYP 2C19, ale téz farmakogenetické
vlivy na drovni absorpce klopidogrelu
(aktivita transportéru P-gp), aktivita
CES-1 ¢i aktivita polymorfniho enzymu

CYP 2C19. Proto je obtizné sledovat izo-
lované vliv pouze IPP.

Klinicky vyznam inhibice izoenzymu
CYP 2C19 komedikaci IPP s klopido-
grelem je diskutovan témérf 20 let. Pro-
blémem je, Ze nejsou validni kontro-
lované prospektivni studie. Velikost
nékolika mala kontrolovanych studii
byl maly, pocet velkych vaskuldrnich
pfihod ve vsech dohromady nedosahl
ani 50.

Zbyvaji tedy studie retrospektivni
a post-hoc analyzy. V roce 2018 vysla
velkd metaanalyza 27 studii (vice nez
150 tis. probandd) sledujici vyskyt vel-
kych vaskuldrnich pfihod typu MACE,
kardiovaskularni mortalitu a samostatné
vyskyt IM pfi [écbé klopidogrelem s ¢i
bez komedikace IPP [25]. Pfi zafazeni
vsech prospektivnich i observacnich
studii stouplo riziko MACE pfi 1é¢bé IPP
o vice nez pétinu (HR 1,22; Cl 1,06-1,396;
p = 0,004). Riziko kardiovaskularni mor-
tality se zvysilo rovnéz o pétinu, vysle-
dek v$ak nedoséhl signifikance (HR 1,21;
Cl 0,97-1,50; p 0,09). Riziko IM stouplo
o vice nez 40 % (HR 1,43; ClI 1,24-1,66;
p < 0,001). Pfi samostatném hodnoceni
randomizovanych studii (v¢. post-hoc
analyz studii, v nichz byly IPP uZivany jen
nepravidelné) signifikance vymizela, nic-
méné napf. u kardiovaskularni mortality
trend pretrvaval a vzestup o dvé tietiny
(HR 1,67; C1 0,40-7,0) byl varuijici. Problé-
mem této i dal3ich analyz je absence roz-
déleni efektu podle uzitého inhibitoru
protonové pumpy.

Treti generace blokatord ADP recep-
torl - prasugrel, tikagrelor ¢i kangrelor
jiz nevyzaduji bioaktivaci problematic-
kou oxidazou CYP 2C19 a lékové inter-
akce s IPP nejsou zndmy.

Z klinického hlediska ma nejvétsi vy-
znam interakce IPP s dudlni protidestic-
kovou lé¢bou. Tato komedikace je velmi
¢asta, uziva ji nejméné polovina pa-
cientl lécenych kombinaci ASA s klopi-
dogrelem. Jsou to nemocni, ktefi maji
nejvétsi riziko aterotrombotické pfi-
hody, resp. jeji recidivy. Lze pfedpokla-
dat, Zze interakce by zde méla mit aditivni
nezadouci efekt, uplatni se nizsi dostup-
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Graf 1. Ovlivnéni ucinnosti, tj. snizeni vyskytu krvaceni do traviciho traktu, a ovlivnéni bezpecnosti, tj. mortality a vasku-
larnich pfihod, pfi komedikaci IPP k DAPT (ASA/klopidogrel) ve ¢tyfech randomizovanych studiich (n < 2 tis. pacient/rokd).
Data prevazné reprezentuji vysledky studie COGENT. Neni patrny dopad na vaskularni pfihody, vzestup

celkové mortality nebyl statisticky vyznamny. Pokles gastrointestinalniho krvaceni byl vyznamny jak klinicky, tak statis-
ticky [29].

CMP — cévni mozkova prihoda, DAPT — duaalni protidestickova lécba, Gl — gastrointestinalni, KV mort. — kardiovaskularni
mortalita, IM — infarkt myokardu, IPP —inhibitory protonové pumpy, NS — statisticky nevyznamné

Graph 1. The efficacy (reduction in gastrointestinal bleeding) and safety (mortality and vascular events) of PPl comedication
with DAPT (ASA/clopidogrel) in four randomised studies. The data mostly represents the results of the COGENT study. There
is no noticeable impact on vascular events, the increase in overall mortality was not statistically significant. The decrease in
gastrointestinal bleeding was significant both clinically and statistically [29].

CMP —stroke, DAPT —dual antiplatelet therapy, Gl — gastrointestinal, KV mort. — cardiovascular mortality, IM — myocardial in-
farction, PPl — proton-pump inhibitors, NS — nonsignificant

nost ASA a omezena bioaktivace klopi-
dogrelu. Jaka tedy jsou klinicka data?

| pro tento typ protidesti¢ckové [écby
mame malo dat z kontrolovanych stu-
dii. Jedina studie COGENT s vétsim po-
¢tem probandu (n = 3 800) sice dolozila
snizeni krvaceni z horni ¢asti traktu bez
vzestupu vyskytu velkych vaskuldrnich
pfihod, ale Iékova forma vyvinuté firmou
Cogent umoznila asymetrické uvolnéni
IPP a klopidogrelu [26]. Aktivace prolé-
¢iva tak mohla byt inhibovdna méné.
Tato skutecnost se pravdépodobné
uplatnila na zachovani efektu klopido-
grelu, bohuzel tato lékova forma neni
dostupna. Enterosolventni forma ASA,
uzita ve studii, rovnéz brani validni ana-
lyze, efekt ecASA neni dostatecny, proto
ani pridani IPP jej dale nesnizi. Platnost

studie je omezena i tim, Ze nebyl zafazen
potiebny pocet nemocnych a doba sle-
dovani byla pfed¢asné ukoncena.

Druhou randomizovanou studii, pan-
toprazolovou vétev studie COMPASS,
nelze uzit. V této megastudii byla opét
pouzita enterosolventni forma ASA,
dudlni lé¢ba byla postavena na kombi-
naci s primym antikoagulanciem - riva-
roxabanem [27].

Zbyva tedy opét analyza studii ob-
servacnich. K dispozici je relativné cer-
stvd metaanalyza 35 studii sledujicich
efekt pfidani IPP k dualni protidestic-
kové lécbé [28]. Analyza observacnich
studii (s vice nez 250 tis. probandt) nasla
vyznamny naruUst rizika velkych vasku-
l[arnich pfihod typu MACE o tfetinu jiz
po roce komedikace IPP k dudlni [é¢bé

(HR 1,35; CI 1,18-1,54). Stejny byl na-
rdst vyskytu IM (HR 1,33; CI 1,15-1,55),
iktu témér o 50 % (HR 1,49; Cl 1,2-1,84)
¢i trombozy ve stentu o tretinu (HR 1,34;
Cl 1,16-1,55). Celkovd mortalita stoupla
po 6 letech Ié¢by o tfetinu (HR 1,32;
Cl 1,00-1,73). Pfi analyze efektu samot-
ného omeprazolu, proti ostatnim IPP,
nebyl pozorovan rozdil, jedna se tedy
o skupinovy efekt.

Podobn4, zcela recentni metaanalyza,
zafadila do vybéru, vedle kombinace
klopidogrel/ASA, téz studie s kombinaci
tikagrelor/ASA ¢i prasugrel/ASA [29].
Opét byl analyzovan vyskyt pfihod s ¢i
bez komedikace IPP. Data ze 4 studii
randomizovanych (opét vétsinu dat re-
prezentovala studie COGENT) byla po-
stavena na analyze nékolika tisicich
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Graf 2. Ovlivnéni ucinnosti, tj. snizeni vyskytu krvaceni do traviciho traktu a ovlivnéni bezpecnosti, tj. mortality a vasku-
larnich prihod pri komedikaci IPP k DAPT (ASA/klopidogrel) ve 35 observacnich studiich (n > 500 tis. parientd/roka). Je
patrny vzestup celkové i vaskularni mortality, stejné jako zvySeni vaskularnich prihod. Pokles gastrointestinalniho krva-

ceni nebyl statisticky vyznamny [29].

CMP — cévni mozkova prihoda, DAPT — duaalni protidestickova lé¢ba, Gl — gastrointestinalni, KV mort. — kardiovaskularni
mortalita, IM —infarkt myokardu, IPP — inhibitory protonové pumpy, NS - statisticky nevyznamné

Graph 2. The efficacy (reduction in gastrointestinal bleeding) and safety (mortality and vascular events) of PPI

comedication with DAPT (ASA/clopidogrel) in 35 observational studies. There is a noticeable increase in both general and
vascular mortality, as well as an increase of vascular events. The decrease in gastrointestinal bleeding was not statistically sig-

nificant [29].

CMP —stroke, DAPT —dual antiplatelet therapy, Gl — gastrointestinal, KV mort. — cardiovascular mortality, IM — myocardial in-
farction, PPl — proton-pump inhibitors, NS — nonsignificant

pacient/rok(, kdezto data z 35 observac-
nich studii byla ziskana na zékladé sto-
vek tisic pacient/rokd. Vysledky jsou pro
prehlednost prezentovany v grafu zvlast
pro studie randomizované a zvlasté pro
observacni (graf 1, 2).

Shrneme-li data o lékovych interak-
cich IPP s protidestickovou lé¢bou, trva
naléhavé podezfeni na vyznamné sni-
Zeni efektu ASA (je-li podavan v ucinné
rychle rozpustné formé). Efekt entero-
solventnich tablet, které dolozitelny
efekt postradaji, tak ovlivnén neni. Sou-
¢asné trva naléhavé podezfeni na vy-
znamné snizeni uc¢inku klopidogrelu i na
vyznamné snizeni efektu dudlni proti-
destickové |écby. Snaha snizit vyskyt
krvaceni do traviciho traktu tak vede
i ke ztraté terapeutického efektu, mi-

nimalné jeho ¢asti. Vlastni snizeni ri-
zika krvaceni do horni casti traviciho
traktu se zda byt zcela logické, nicméné
bylo pfitomno jen v &asti retrospektiv-
nich studii. Kontrolovana randomizo-
vand megastudie COMPASS - panto-
prazolové vétev viak vyznamny efekt na
pokles hemoragickych pfihod nepro-
kazala, tato studie bude diskutovana
dale.
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Kreditovany autodidaktiCKy tes

Kreditovany autodidakticky test

Vazeni ¢tendfi, radi bychom Vas informovali, Ze ve spolupraci s Ceskou
gastroenterologickou spole¢nosti a Ceskou lékafskou komorou jsme pfipravili

autodidakticky test, za ktery m0zete ziskat 2 kredity do celozivotniho vzdélavani
|ékard. Test je dostupny na webovych strankach ¢asopisu www.csgh.info.

Kreditovany autodidakticky test:
gastrointestinalni onkologie

1. Kolik pacientii je schopno
podstoupit kurativni lécbu v dobé
diagnozy hepatocelularniho
karcinomu:

a) 10-20 %

b) 20-30 %

c) 30-40 %

d) 40-50 %

2. Ktery z rizikovych

faktori kolorektalniho
karcinomu neni soucasti Asijsko-
-pacifického skérovaciho
systému:

a) vék

b) obezita

c) koureni

d) pohlavi

3. Jaka je prevalence pokrocilé
kolorektalni neoplazie ve
screeningové populaci:

a) minimalné 25 %

b) priblizné 33 %

¢) diverzni v rozmezi 3-12 %

d) pomérné nizka, kolem 1 %

4, Které karcinomy rekta vykazuji

lepsi odpovéd'na neoadjuvantni

chemoradioterapii:

a) karcinomy lokalizované v proximalni
tietiné rekta

b) malo diferencovany karcinom rekta

c) karcinom rekta T4

d) karcinomy lokalizované v distalni
tfetiné rekta

5. Mezi slibné prediktory

lé¢ebné odpovédi na

chemoradioterapii u karcinomu

rekta nepatfi:

a) karcinoembryondlni antigen

b) stanoveni pfitomnosti mutace
v RAS genech

¢) zhodnoceni perfuze tumoru pfi
magnetické rezonanci

d) cirkulujici nddorova DNA

6. Mezi rizikové komorbidity
zhorsujici prubéh infekce
covid-19 nepatfi:

a) nespecifické strevni zanéty (IBD)
b) jaterni cirhéza

¢) metabolicky syndrom

d) ischemickd choroba srdec¢ni

7. Ktery rizikovy faktor byl u pacientt
s IBD a infekci covid-19 asociovan

s vyssi mortalitou?

a) biologicka lé¢ba anti-TNF

b) azathioprin

) lé¢ba kortikoidy

d) mesalazin

8. Preferovanou metodou v paliativni
lécbé neuroendokrinnich nador je:
a) chemoterapie

b) analoga somatostatinu

¢) radioterpie

d) interferonova terapie

9. Ktery z inhibitorti protonové pumpy
ma nejrychlejsi nastup efektu?

a) omeprazol

b) pantoprazol

¢) esomeprazol

d) rabeprazol

10. Mezi komplikace pfimo spojené

s pokrodilou jaterni cirh6zou nepatfi:
a) hepatorenalni syndrom

b) kardiorendlni syndrom

¢) hepatopulmondlni syndrom

d) cirhotickd kardiomyopatie

_ = =



Prof. MUDr. Jiri

osmdesatilety

Prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc., 80 years old

Dne 30. 9. 2020 se v plné fyzické a ob-
divuhodné dusevni sile dozil 80 let
prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc., predni
Cesky lékaf, hepatolog, emeritni pred-
nosta Il. interni kliniky gastroenterolo-
gické a geriatrické Fakultni nemocnice
v Olomouci. U pfilezitosti tohoto jubi-
lea se s radosti ujimam ukolu pfipome-
nout kratce osobnost patfici do pomy-
slné siné slavy ceské mediciny.

Narodil se v roce 1940 v Prostéjové
do rodiny uznivaného lékafe. Po ab-
solvovani stfedni skoly, dnes gymna-
zia v Litovli, studoval vseobecné lékar-
stvi na lékarské fakulté v Brné. Z ucitell
nejvice vzpomina na profesora Tala-
fanta, ktery se vénoval mimo jiné pro-
blematice konjugace bilirubinu. Mezi
studenty je znamo, Ze neznalost v me-
tabolizmu bilirubinu pan profesor do-
dnes neodpousti. Studium Uspésné
ukoncil v roce 1963. Od roku 1968 Zije
s manzelkou Alici v Olomouci. Vychovali
spolu dvé déti, syna a dceru, oba pokra-
Cuji v rodinné tradici, pUsobi jako lékafi
v Olomouci.

Profesionalni kariéru zahdjil na inter-
nim oddéleni nemocnice v Tanvaldé,
kde pracoval po dobu Sesti let. V roce
1968 nastoupil jako Iékaf na Il. interni
kliniku FN v Olomouci, kterou v té dobé
ridil profesor Kojecky. Postupné slozil
dvé atestace z vnitfniho Iékafstvi a ates-
taci zgastroenterologie. Na klinice zasta-
val viechny lékafské pozice, od odbor-
ného asistenta po pfednostu. Pacienty
a kolegy byl vzdy ocenovan jako vyni-
kajici a empaticky lékaf, védec a uci-
tel. Jeho renomé brzy presahlo hranice
Olomouce.

Ehrmann, CSc.,

Od pocatku védecké kariéry byla jeho
laskou gastroenterologie a zejména he-
patologie. V roce 1981 mu byla udé-
lena védeckd hodnost ,kandidat véd” za
praci o dlouhodobém sledovani nemoc-
nych s perzistujici HBs antigenemii. Sou-
Casné se zabyval problematikou idiopa-
tickych stfevnich zanétd. Habilitacni
praci na téma dlouhodobé sledovani ne-
mocnych s Crohnovou chorobou obha-
jil v roce 1997 a o dva roky pozdéji byl
jmenovan profesorem pro obor vnitini
[ékafstvi.

Profesor Jifi Ehrmann je ¢estnym cle-
nem Ceské gastroenterologické spo-
le¢nosti a ¢lenem Ceské internistické
spole¢nosti. Je ¢estnym ¢&lenem Ceské
hepatologické spole¢nosti, v jejimz vy-
boru ¢tyfi funkéni obdobi pracoval. Je
¢lenem European Association for the
Study of the Liver a ¢estnym ¢lenem Pol-
ské internistické spole¢nosti. Mnoho let
pracoval jako védecky sekretai Spolku
l[ékaft v Olomouci. Je vedoucim re-
dakéni rady ¢asopisu Postgradualni me-
dicina a ¢lenem redak¢nich rad nékolika
dalsich c¢asopisu.

Publikoval 9 monografii, 70 kapitol
v knihdch a 231 ¢asopiseckych publikaci,
z toho 47 zahrani¢nich. Za svou védec-
kou praci byl v roce 2014 ocenén cest-
nou medaili CLS JEP.V roce 2019 mu byla
na navrh CGS udélena Cena J. E. Purkyné,
kterou pfevzal v Senatu Ceské republiky.
Je rovnéz drzitelem medaile V. A. Gluzin-
ského, kterou ho polsti kolegové vyzna-
menali u pfilezitosti 100 let vzniku Pol-
ské internistické spole¢nosti.

Zcela pfirozenou soucasti zivota pro-
fesora Ehrmanna je vyuka. Jeho vyni-

RUZNE: 050DNI Zpravy

kajici pedagogické schopnosti ovliv-
nily odborny Zivot nékolika generaci
studentt Iékafstvi na Univerzité Palac-
kého v Olomouci. Sepsal fadu uceb-
nich textl, hodné prednasi a vénuje se
praktické vyuce. Je platnym ¢lenem ko-
misi pro jmenovaci a habilita¢ni fizeni
a oborovych rad nékolika Iékafskych
fakult.

Nevénuje se viak pouze mediciné.
Dlouhodobé spolupracuje s Moravsko-
slezskou krestanskou akademii. M4 rad
motosport, navstivil prakticky viechny
ro¢niky Velké ceny Brna, fandi zavodim
formule 1 a fotbalu. Hodné ¢asu travi se
svymi vnuky.

Mél jsem to Stésti potkat profesora
Ehrmanna jiz za svych studii v Olomouci.
Byl oblibenym vyucujicim v dobég, ve
které byly akademické svobody dr-
ceny totalitnim rezimem a moralini in-
tegrita byla vysadou nejctnostnéjsi.
Po obnoveni demokracie jsem proto
nebyl prekvapen jeho rychlym vzestu-
pem do nejvyssich sfér medicinského
a akademického zivota. Ndahoda tomu
chtéla, ze byl oponentem mé diser-
tacni i habilitacni prace. Dnes se tésim
vysadé potkavat pana profesora kazdo-
denné na rannim sezeni kliniky, kterou
svym celozivotnim plsobenim zasadné
formoval.

Jménem Ceské gastroenterologické
spole¢nosti a jménem spolupracovnikd
preji panu profesorovi hodné zdravi
a spokojenosti do dalsich let.

doc. MUDr. Ondrej Urban, Ph.D.
Il. interni klinika — gastroenterologickd
a geriatrickd LF UP a FN Olomouc
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Nova clenka redakcni rady
MUDr. Kristyna Zarubova

New member of the editorial board
MUDr. Kristyna Zarubova

Je ndm velkou cti pfedstavit novou
¢lenku redakéni rady naseho casopisu.
Doktorka Zarubovd ukoncila studium
na 1. [ékaFské fakulté Univerzity Karlovy
v roce 2011, poté ihned na nékolik mé-
sicll nastoupila na détské oddéleni ne-
mocnice v Rakovniku. V listopadu téhoz
roku vsak zménila pracovisté, zvolila si
Pediatrickou kliniku 2. LF UK a FN Motol,
kde pusobila na oddéleni détské gastro-
enterologie. Zde vzniklo rozhodnuti se

tomuto oboru vénovat i nadale. V roce
2017 odchazi MUDr. Zarubova na ma-
tefskou dovolenou, zaroven vsak od
roku 2016 studuje v doktorském stu-
dijnim programu Biochemie a patobio-
chemie, kde se vénuje tématu détskych
IBD. BEhem soucasné rodicovské do-
volené slouzi v nemocnici v Nymburku
na novorozeneckém oddéleni a po-
hotovosti a obc¢asné zastupuje PLDD
v Praze-Vinofi. Od roku 2018 také pred-

nasi na pediatrickych kurzech Ceské Ié-
karské komory. Doktorka Zarubova je
spoluautorkou desitky ¢lank( vénujicich
se problematice détské IBD.

Pfejeme pani doktorce v jeji nové
roli v redakcni radé casopisu Gastroen-
terologie a hepatologie hodné zdaru
a uspécha.

Redakce casopisu
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Short-term hemodynamic effects of B-blockers influence survival of patients
with decompensated cirrhosis

Alvarado-Tapias E, Ardevol A, Garcia-Guix M et al.
J Hepatol 2020; 73(4): 829-841. doi: 10.1016/j.jhep.2020.03.048.

Kratkodobé hemodynamické ucinky B-blokatord ovliviuji prezivani pacientd s dekompenzovanou cirhdzou

Je kontroverzni, zda u pacientd s pokrocilou cirh6zou muze Ucinek B-blokéatord na arteridlni tlak a/nebo kardialni funkci vyvazit
benefit ve snizeni portadlniho tlaku. Cilem této studie je zhodnotit systémové a splanchnické hemodynamické ucinky p-blokatord
u dekompenzované vs. kompenzované cirh6ézy a zkoumat vliv systémovych hemodynamickych zmén na dobu pfezivani
u dekompenzované cirhézy. Pacienti s cirh6zou a jicnovymi varixy s vysokym rizikem bez pfedchoziho krvéceni byli nasledné
zafazeni do skupin podle pfitomnosti, nebo nepfitomnosti dekompenzace (ascites se zjevnou encefalopatii, nebo bez ni). Méreni
systémové a jaterni hemodynamiky bylo provedeno pred zacatkem lé¢by B-blokatory a znovu po 1-3 mésicich [é¢by. Zahrnuto
bylo celkem 403 pacient(l (190 dekompenzovanych a 213 kompenzovanych). V ivodu méli dekompenzovani pacienti vyssi
portalni tlak nez kompenzovani pacienti a méli ¢astéji hyperdynamické znamky — méli vy3si srdecni vydej (CO - cardiac output)
a nizsi arterialni tlak. Pfi lé¢bé p-blokatory méli dekompenzovani pacienti nizsi pokles portalniho tlaku (10 £ 18 % vs. 15 + 12 %;
p < 0,05) a méli vyssi pokles srdecni frekvence (p < 0,001) aCO (17 £ 15 % vs. 10 £ 21 %; p < 0,01). Z pacientl s dekompenzovanou
cirhézou méli ti, ktefi zemtreli, vy3si pokles v CO po B-blokatorech nez pacienti, ktefi prezili (21 = 14 % vs. 15 £ 16 %; p < 0,05),
a CO pri lécbé B-blokatory nezavisle predikoval umrti. Riziko umrti bylo vyssi u dekompenzovanych pacientl s CO < 51/min vs.
CO = 51/min (subdistribu¢ni hazard ratio 0,44; 95% Cl 0,25-0,77; p = 0,004). U pacient s jicnovymi varixy s vysokym rizikem
[é¢enych za uc¢elem prevence prvniho krvaceni byla systémova hemodynamickd odpovéd na -blokatory vyssia pokles portalniho
tlaku nizsi v pfipadé dekompenzované cirhézy. Kratkodoby ucinek p-blokatorl na CO mlize nezddoucim zplisobem ovlivnit
prezivani u dekompenzované cirhdzy.

Long-term impact of preventive UDCA therapy after transplantation
for primary biliary cholangitis

Corpechot Ch, Chazouilléres O, Belnou P et al, Global PBC Study Group.
JHepatol 2020; 73(3): 559-565. doi: 10.1016/j.jhep.2020.03.043.

Dlouhodoby vliv preventivni [é¢by UDCA po transplantaci pro primarni biliarni cholangitidu

Rekurence primarni bilidrni cholangitidy (PBC) po transplantaci jater (LT - liver transplantation) je casta a mlze zhorsit prezivani
Stépl a pacientd. Ursodeoxycholova kyselina (UDCA) je v soucasné dobé standardni |é¢bou PBC. Cilem této studie bylo posoudit
ucinek preventivniho podavani UDCA na incidenci a dlouhodobé nasledky rekurence PBC po LT. Autofi provedli retrospektivni
kohortovou studii u 780 pacientl transplantovanych pro PBC v letech 1983-2017 v $estnacti centrech v desiti zemich a sledovali
pacienty s medidnem 11 let. Z téchto pacientl dostalo 190 preventivni UDCA (10-15mg/kg/den). Primarnim hodnocenym
cilem byla histologicka evidence rekurence PBC. Sekundarnim hodnocenym cilem byla ztrata $tépu, Umrti v souvislosti
s jaternim onemocnénim nebo Umrti z jakékoli pficiny. Zatimco rekurence PBC vyznamné zkratila pfezivani $tépl a pacientd,
preventivni podavani UDCA bylo spojeno se snizenym rizikem rekurence PBC (adjustované hazard ratio [aHR] 0,41; 95% Cl 0,28-
0,61; p < 0,0001), ztraty Stépu (aHR 0,33; 95% ClI 0,13-0,82; p < 0,05), umrti na jaterni onemocnéni (aHR 0,46; 95% Cl 0,22-0,98;
p < 0,05) a celkového umrti (aHR 0,69; 95% Cl 0,49-0,96; p < 0,05). Preventivni podavani UDCA vedlo k zisku 2,26 let preziti (95% Cl
1,28-3,25) na obdobi 20 let. Expozice cyklosporinu spise nez tacrolimu méla dopliujici protektivni uc¢inek k preventivnimu
podavani UDCA s redukci kumulativni incidence PBC rekurence a celkové mortality. Preventivni podavani UDCA po LT pro PBC
je spojeno s poklesem rizika rekurence onemocnéni, ztraty Stépu a umrti. Rezim kombinujici cyklosporin a preventivni UDCA je
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Oral antibiotic use and risk of colorectal cancer in the United Kingdom, 1989-2012:

a matched case-control study EI}]%LE.!
Zhang J, Haines C, Watson AJM et al. | ey
Gut2019;68(11): 1971-1978. doi: 10.1136/gutjnl-2019-318593. [ERLS

Peroralni uzivani antibiotik a riziko kolorektalniho karcinomu ve Spojeném kralovstvi, 1989-2012:

observacni strukturalné vyvazena studie pripadd a kontrol

Uzivaniantibiotik ma silné a trvalé ucinky na strukturu stfevniho mikrobiomu a narusuje integritu stfrevni bariéry. Antibiotika umoznuiji
kolonizaci karcinogennimi bakteriemi, které se podileji na tvorbé chronického zanétu a na karcinogenezi. Skupina autord z Velké
Britdnie a Spojenych stath americkych publikovala vysledky nejvétsi analyzy vztahu peroralnich antibiotik s rizikem kolorektélniho
karcinomu (CRC) v britské populaci. Analyza probihala z prospektivné ziskanych dat z jedné nejvétsi svétové elektronické databaze
anonymnich klinickych zdznamu ve Velké Britanii (Clinical Practice Research Datalink). Tato databédze obsahuje Iékafské zaznamy
11,3 milionu pacient(i z 674 ordinaci ve Velké Britanii, coZ pfedstavuje 6,9 % populace Spojeného kralovstvi. Do studie byla zahrnuta
data pacientl z let 1989-2012. Bylo identifikovano 28 980 pfipadl CRC a 137 077 zdravych kontrol. UZivani antibiotik zvysovalo
riziko CRC, pficemz nejvétsi ucinky byly pozorovany v proximalnim tlustém stfevé a pfi podavani antibiotik s antianaerobni aktivitou.
Naproti tomu uzivani antibiotik bylo spojeno se snizenym rizikem karcinomu rekta pfi vysoké kumulativni expozici. Riziko CRC bylo
signifikantné asociované s davkou a kumulativni délkou expozice. Peniciliny, zejména ampicilin/amoxicilin, zvysovaly riziko CRC,
zatimco tetracykliny byly spojeny se snizenym rizikem CRC, zejména karcinomu rekta. Studie prokazuje asociaci uzivani antibio-
tik s vyskytem CRC a zdUrazriuje vyznam uvazlivého uzivani antibiotik Iékafi v klinické praxi. Rozdilny efekt antibiotik na proximalni
a distalni tracnik je nejasny a jsou zapotrebi dalsi studie k oziejméni tohoto jevu.

Long-term colorectal cancer incidence and mortality after a single negative

screening colonoscopy ‘_‘E E_l_
Pilonis ND, Bugajski M, Wieszczy P et al. - ﬁ
Ann Intern Med 2020; 173(2): 81-91. doi: 10.7326/M19-2477. [=]p

Dlouhodoba incidence a mortalita kolorektalniho karcinomu po jednorazové negativni screeningové koloskopii

V soucasnosti je u jedincll bez rizikovych faktord doporuc¢ovan 10lety interval koloskopické kontroly po screeningové koloskopii
s negativnim nalezem. Skupina polskych autorl publikovala vysledky observacni retrospektivni analyzy posuzujici dlouhodobé riziko
incidence a mortality kolorektalniho karcinomu (CRC) po provedené negativni screeningové koloskopii. Screeningova koloskopie byla
rozdélena na koloskopii s vysokou a nizkou kvalitou. Screeningova koloskopie s vysokou kvalitou byla charakterizovédna dosazenim céka,
adekvatni stfevni pfipravou a hodnotou ADR (adenoma detection rate) endoskopisty > 20 %. Nizkokvalitni screeningova koloskopie byla
definovana jako koloskopie bez dosazeni céka a/nebo s neadekvatni stievni pfipravou a/nebo s pfitomnosti ADR endoskopisty < 20 %.
Analyza byla provadéna z dat Narodniho registru polského koloskopického screeningového programu. Do analyzy byli zahrnuti jedinci
s primérnym rizikem CRC ve véku 50-66 let, ktefi podstoupili jednu negativni screeningovou koloskopii v letech 2000-2011. Nasledné
byli jedinci sledovani do roku 2017 pomoci Narodniho onkologického registru. Vysledky byly porovnavany s béznou populaci, ktera
nepodstoupila Zddnou koloskopii. Mezi 165 887 jedinci sledovanymi po dobu 17,4 let byla incidence a mortalita CRC nizsi 0 72 %, resp.
CRC v porovnani s nizce kvalitni koloskopii. Autofi zavérem konstatuji, Ze jedna negativni screeningova koloskopie byla spojena se
snizenou incidenci a mortalitou CRC aZ po dobu 17,4 let. Pouze vysoce kvalitni koloskopie pFinesla hluboké a stabilni snizeni incidence
a mortality CRC béhem celého sledovani.

Risk of late post-operative recurrence of Crohn’s disease in patients in endoscopic
remission after ileocecal resection, over 10 years at multiple centers

Pouillon L, Remen T, Amicone C et al.
Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 20: S1542-53565. doi: 10.1016/j.cgh.2020.05.027.

Riziko pooperacni rekurence Crohnovy choroby u pacientl s endoskopickou remisi

po ileocékalni resekci — 10leta multicentricka studie

Priblizné polovina pacientl s Crohnovou chorobou vyzaduje chirurgicky zasah v prvnich 10 letech od stanoveni diagnézy a tretina
pacientl podstoupi vicecetné operace. Hodnoceni endoskopické rekurence Crohnovy choroby se tradi¢né provadi pomoci skére
podle Rutgeertse, které slouzi také k rozhodovani o pfipadné eskalaci terapie. Ackoli jsou rizikové faktory pro ¢asnou pooperaéni
rekurenci choroby znamé, mnoho udajl o riziku pozdni rekurence k dispozici neni. Francouzsko-belgicky tym autor( proved|
retrospektivni analyzu 86 pfipadl pacientli s Crohnovou chorobou po ileocékalni (IC) resekci mezi roky 2006 a 2016, ktefi
béhem prvni kontrolni koloskopie neméli znamky endoskopické rekurence choroby (Rutgeerts i0 nebo i1). Rekurence byla poté
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hodnocena jako vyskyt klinické rekurence, hospitalizace pro IBD, poskozeni stfeva (pistél, absces, striktura), nutnost balonové
dilatace nebo operace. Stfredni doba sledovani byla 3,5 roku. Pozdni pooperacni rekurence byla zaznamenana u 40,7 % pacient(
se strednim ¢asem 14,2 mésicl do vyskytu od prvni kontrolni endoskopie. Poopera¢ni medikamentozni profylaxe byla podavana
u 46,5 % pacientll a neméla vliv na vyskyt pozdni pooperacni rekurence, stejné jako hodnoceni prvniho néalezu jako i0 nebo
i1. Faktory, které by zvysovaly riziko pozdni pooperacni rekurence, se autorlim identifikovat nepodatilo. Rekurence Crohnovy
choroby po IC resekci se tak podle vysledk studie vyskytne u cca 40 % pacientl s inicidlni endoskopickou remisi. Podle autor(i by
tak tésna pooperacni kontrola méla trvat alespor 18 mésic(.

Intestinal ultrasound for monitoring therapeutic response in patients
with ulcerative colitis: results from the TRUST&UC study

Maaser C, Petersen F, Helwig U et al.
Gut 2020; 69:1629-1636. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319451.

Ultrazvukové vysetreni stfev v monitoraci odpovédi u pacient0 s ulcerdzni kolitidou: vysledky studie TRUST&UC
Ultrazvukové (UZ) vysetteni je vynikajici neinvazivni modalita pro hodnoceni aktivity idiopatickych stfevnich zanétt (IBD), ackoli
u ulcerdzni kolitidy (UC) neni klinickd uloha tak etablovana jako v pfipadé Crohnovy choroby. Iniciativa TRUST (TRansabdominal
Ultrasonography of the bowel in Subjects with IBD To monitor disease activity) se zaméfuje na propagaci UZ jako prvoliniového
neinvazivniho vysetfeni u IBD. Cilem studie TRUST&UC bylo prospektivni hodnoceni UZ jako modality k monitoraci aktivity UC
v klinické praxia na velkém souboru pacient(l. Ukazatelem bylo hodnoceninormalizace tloustky stfevni stény u pacient( s klinickou
odpovédi. Studie probihala ve 42 némeckych centrech a zahrnovala 253 pacientl s indexem SCCAI (Short Clinical Colitis Activity
Index) alespon pét bodu, tedy s klinickym relapsem. Ztlusténi stény descendens nebo sigmatu bylo na poc¢atku zaznamenano
u 88,5 % z téchto pacient(. Klinickd odpovéd byla hodnocena jako pokles SCCAI alespon o tfi body v tydnu dvanact. Jiz dva
tydny po intenzifikaci terapie byla zaznamendana normalizace tloustky stievni stény u vyznamného poctu subjektl (v sigmatu
2 89,3 na 38,6 % a v descendens z 83,0 na 42,9 %; p < 0,001) a pietrvala i v tydnu $est a dvanact. Mezi normalizaci tloustky stievni
stény a klinickou odpovédi v tydnu dvanact byla pozorovana vyznamna korelace: 90,5 % pacient(l s normalizaci stény mélo
rovnéz klinickou odpovéd've srovnani's 9,5 % s pretrvavajicimi pfiznaky zhorseni. UZ se tak mUize fadit mezi preferované modality
hodnoceni odpovédi na lé¢bu u UC v klinické praxi a v kombinaci se stanovenim hladin fekalniho kalprotektinu predstavuje
akuratni nastroj pro monitoraci aktivity onemocnéni.

Prophylactic pancreatic duct stenting in severe acute necrotizing pancreatitis:
a prospective randomized study

Karjula H, Schmidt PN, Makela J et al.
Endoscopy 2019; 51(11): 1027-1034. doi: 10.1055/a-0865-1960.

Profylakticky stenting pankreatického vyvodu u tézké akutni nekrotizujici pankreatitidy:

prospektivni randomizovana studie

Naruseni pankreatického vyvodu neniv pfipadé akutni nekrotizujici pankreatitidy (ANP) ni¢im neobvyklym a je spojeno s vysokou
morbiditou. Pfedmétem klinické studie skandinavskych autor(i bylo zhodnotit proveditelnost a bezpecnost profylaktického
stentingu pankreatického duktu (PPDS) u pacientd s ANP a srovnani PPDS s konzervativni Ié¢bou. V letech 2011-2015 zafazovali
pacienty (18-75 let) s diagnostikovanou ANP.Tito pacienti byli prospektivné randomizovéni k Ié¢bé PPDS nebo konzervativni lé¢bé
ve dvou tercidrnich centrech. PPDS byl proveden co nejdfive po randomizaci. Obavy tykajici se iatrogenné zavle¢ené sekundarni
infekce pankreatické nekrézy ve skupiné PPDS siviak vynutily predbéZnou analyzu, ktera potvrdila jeji vysoce zvysené riziko. Studie
byla tedy pfedcasné ukoncena z etickych divod. Z jedendacti pacientl randomizovanych do skupiny PPDS se podafilo zavedeni
stentu u péti, z nichz se vsichni (5/5, 100 %) projevili sekundarni infekci nekrézy ve srovnani pouze se tremi ze tfinacti pacientt
(23,1 %) ve skupiné lé¢enych konzervativné (p = 0,01). Analyza zjistila 63,6% Uspésnost pro kanylaci pankreatického vyvodu,
45,5% pro zavedeni stentu a 18,2% pro umisténi stentu prfemostujiciho nekrézu. Selhani kanylace a stentingu bylo zptsobeno
edémem v oblasti duodena a stendzou pankreatického duktu. Z vyse uvedeného zcela jasné vyplyva, Ze je profylakticky stenting
pankreatického vyvodu u pacientl s ANP spojen s nepfijatelné vysokym rizikem infekce pankreatické nekrézy. Kromé toho je
tento postup technicky naro¢ny z divodu duodendlniho edému a duktaini stendzy.
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farmakokinetiku budesonidu. Antacida a cholestyramin uZivat s odstupem alespori 2 h. Nezadouci ticinky: Casté: Cushingiiv syndrom: mésicovity oblicej, obezita trupu, snizend tolerance glukdzy, diabetes, hypertenze, retence sodiku
s edémy, zvySené vylucovani drasliku, snizend funkce a7 atrofie kliry nadledvin, cervené strie, steroidni akné, porucha sekrece pohlavnich hormond, dyspepsie, bolest bficha, zvysené riziko infekci, bolest svalll a klou, svalova slabost
afascikulace, osteopordza, bolest hlavy, deprese, podrdzdénost, euforie, alergicky exantém, petechie, zpomalené hojeni ran, kontaktni dermatitida. Uchovavani: Gra, cps: nevyzaduji 2vIastnf podminky. Spm: pfi teploté do 25 °C, chranit
pred chladem, mrazem a teplotam nad 50 °C. Velikost baleni: Gra: 30 sackdi. (ps: 100 tobolek. Spm: 1 nddobka obsahujici 14 davek. DrZitel rozhodnuti o registraci: Dr. Falk Pharma GmbH, Freiburg, Némecko. Zptisob vydeje
a Ghrada: \Vydej pifpravk je vazan na Iékarsky predpis. Pripravky jsou hrazeny z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textd: Gra 8. 8. 2019. (ps: 18.12. 2019. Spm: 12.5. 2017. Pred predepsanim piipravki
si pfeététe Souhrny Udajﬁ 0 pfipravcich. 1. Manns M. et al. Gastroenterology 2010; 139: 1198—1206. 2. Bar-Meir S. et al. Gastroenterology 1998; 115(4): 835—40. 3. Chande N. et al. Am J Gastroenterol 2009; 104(1): 235-41.
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Budesonid v lecbe idiopatickych
strevnich zanétu

Budesonide in the treatment of idiopathic intestinal

inflammation
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Zavedeni systémovych glukokortikoid
do terapie idiopatickych stfevnich za-
nétd (IBD — inflammatory bowel disease)
v poloviné 50. let minulého stoleti vedlo
k zasadnimu zlepseni progndzy pacient(
s ulcerdzni kolitidou (UC - ulcerative co-
litis). PGvodni vysokd umrtnost nemoc-
nych s akutni téZkou UC, ktera presaho-
vala na pocatku 50. let hodnotu 30 %, se
diky zméndam v terapii a komplexni |é¢bé
postupné snizovala az na soucasnou
hodnotu hluboko pod 1 % [1]. V roce
1955 publikovali Truelove a Witts vy-
sledky prvni randomizované, placebem
kontrolované studie v gastroenterologii
vibec, kterd byla zaméfena na Ucinnost
intraven6zné podavaného kortisonu
100 mg denné oproti placebu u nemoc-
nych s tézkou formou UC. Po 6 tydnech
[é¢by bylo 43,1 % v lécené skupiné s kor-
tisonem v remisi oproti 15,8 % pacientd,
ktefi dostavali placebo [2]. Od té doby
se glukokortikoidy staly hlavni lé¢eb-
nou modalitou u UC a od pocatku 70. let
20. stoleti také u Crohnovy nemoci (CD -
Crohn’s disease). V prubéhu dalsich
dvou desetileti se v3ak potvrdilo, Ze sys-
témové plsobici glukokortikoidy maji
velmi pocetné a zavazné vedlejsi ucinky
zavislé na velikosti davky a protrahova-
ném podavani |écby, zpravidla del3im
nez 3 mésice. Bohuzel se ukazalo, ze glu-
kokortikoidy nejsou efektivni v udrzeni
dlouhodobé remise CD ani UC. Navic na
konci 80. let minulého stoleti byla otfe-
sena do té doby suverénni pozice systé-
movych glukokortikoidl jako medika-

mentdzniho ,panacea” v [é¢bé CD, kdyz
francouzska skupina GETAIDE proka-
zala, Ze davka prednisolonu 1 mg/kg sice
vedla u 93 % pacientl béhem 7 tydn(
do klinické remise, aviak jen 13 % téchto
pacientd vykazovalo zaroven klinic-
kou (symptomatickou) a endoskopickou
Upravu stavu. U ostatnich nemocnych,
ktefi byli exponovani vysokodavkované
terapii systémovymi glukokortikoidy, byl
endoskopicky nélez nezménén (71 %),
nebo dokonce horsi (16 %) v porovnani
s vychozim stavem [3]. Ukdzalo se, Ze
glukokortikoidy maji u CD predevsim
symptomaticky efekt, avsak vliv na zho-
jeni slizni¢nich viedu je vyznamné nizsi.

Protizanétlivy ucinek glukokortikoidt
je komplexni povahy a zahrnuje pfimé
ovlivnéni imunokompetentnich bunék,
které jsou Ucastniky a zaroven hlavnimi
hybateli probihajiciho zanétu. Predpo-
klada se, ze hlavni protizanétlivy efekt
je zprostfredkovan vazbou na nitrobu-
nécny glukokortikoidni receptor s na-
slednou inhibici aktivity transkripéniho
faktoru NF-«B, coz vede ke snizeni trans-
kripce genu fidicich tvorbu prozanétli-
vych cytokind.

Systémové glukokortikoidy s prefe-
ren¢nim lokdlnim ucinkem ve sliznici
stfeva (topické glukokortikoidy — bu-
desonid, beclomethason) byly do tera-
pie idiopatickych stfevnich zanét( (CD)
zavedeny v poloviné 90. let minulého
stoleti. Jejich hlavni devizou jsou mi-
moradné farmakokinetické vlastnosti
v podobé vysokého tzv. first pass efektu.

Jednd se o to, ze po vstiebani z travici
trubice se dostava budesonid do por-
talniho obéhu a pfi prvnim prichodu
jatry je témér zcela (minimalné z 90 %)
odbourdn, resp. konvertovdn na ne-
ucinny metabolit. Dlsledkem toho je
velmi omezend biologicka systémova
dostupnost aktivniho Iéciva, kterd mini-
malizuje vyskyt ,glukokortikoidnich” ne-
zadoucich ucinkd. Vyznamnou farmako-
dynamickou vlastnosti budesonidu je
vysoka afinita ke glukokortikoidnimu re-
ceptoru, ktery se vyskytuje v cytoplazmé
vsech savcich bunék. V porovnani s hyd-
rokortisonem ma afinitu k receptoru vice
nez 200nasobnou a v porovnani s pred-
nisonem asi 15nasobnou [4]. Od po-
¢atku se budesonid vyuzival v podobé
pelet z enterosolventniho pH-depen-
dentniho obalu, ktery zajistoval uvol-
néni ucinné latky v oblasti distalniho ilea
a pravého trac¢niku, kde pH stfevniho ob-
sahu dosahuje hodnot od 6 do 8, nebo
v podobé lékovky, ze které se postupné
budesonid uvolfuje z mikrogranuli oba-
lenych ethylcelulézou (CIR - controll
ileal release) a enterosolventnim oba-
lem. V prepardtu Budenofalk je vyuzit
jako obal Eudragit L umoznujici uvolnéni
budesonidu pfi pH 6,4 (acidorezistentni
a pH-dependentni obal); v preparatu En-
tocort CIR je uvolnéni budesonidu z |é-
kovky zajisténo pfi pH 5,5. V poslednich
letech se také vyuziva granulat s obsa-
hem 9 mg budesonidu v jednom sacku
(preparat Budenofalk-Uno), ve kterém
je budesonid obalen pH-dependentni




pryskyfici (Eudragit RL, resp. Eudragit RS)
umoziujici postupné uvolnéni v distal-
nim tenkém stfevé a pravém tracniku.
Entocort CIR i Budenofalk cps se davkuji
3 kapsle najednou (9 mg) obvykle po
ranu, davku je mozné béhem dne rozdé-
lit i na 3x denné 1 kapsle (a 3mg). Bu-
denofalk 3mg cps je také v Iékové formé
tobolek. Davkovat Ize 3x 1 cps nebo jed-
norazové 3 cps rano.V poslednich letech
se Castéji vyuzivaji také lékovky s gra-
nuladtem podavané jednou denné 9mg
(Budenofalk-Uno sachet). Dlvodem je
snaha minimalizovat vice dennich davek
[éku s cilem zvysit adherenci pacientd
k nastavené terapii. V kontrolovanych
klinickych zkouskach byla potvrzena
vyssi efektivita budesonidu v porovnani
s placebem u nemocnych s mirnou az
sttedné zavaznou formou CS [5]. Farma-
ceuticka uprava lékovky dava predpo-
klad uvolnéni ti¢inné latky v jejunu nebo
v ordlnim ileu v pfipadé Iéku Entocort
CIR a v distalnim ileu, pfipadné v pravém
tra¢niku u pfipravku Budenofalk.

Vice nez 20 let je budesonid vyuzi-
van v klinické praxi u mirné az stfedné
aktivni CD v ileokolické lokalizaci jako
prvni terapeutickd volba. Protizanét-
livy efekt budesonidu je ekvipotentni
ddvce cca 20mg prednisonu. Pro srov-
nani efektivity budesonidu a mesalazinu
u této formy nemoci neni jednoznacna
evidence. Starsi studie z poloviny 90. let
potvrdila jednozna¢né lepsi efekt bude-
sonidu nez 4g mesalazinu v induk¢ni
dévce po dobu 8 tydn(, nicméné re-
centnéjsi prace z roku 2011 ukazala po-
dobou efektivitu 9mg budesonidu jako
4,89 mesalazinu [6,7]. Ani u glukokor-
tikoidU s topickym ucinkem nebyl po-
tvrzen jednoznacné pozitivni efekt pfi
dlouhodobém podéavani k udrzeni re-
mise. V porovnani s placebem prodlu-
Zuje budesonid pouze délku doby do
relapsu, v ddvce 6 mg denné o 60 dni
a v dadvce 3mg denné o 30 dni v porov-
nani s placebem [8].

V roce 2016 byl na cesky trh uveden
preparat s obsahem budesonidu, ktery
je indikovan k terapii pacientll s UC
s mirnou az stfedni aktivitou, oznaco-

vany jako MMX-budesonid, farmaceu-
ticka uprava zprostfedkovava uvolnéni
ucinné latky az v tlustém strevé. Mik-
rogranule obsahujici budesonid jsou
upevnény do hmoty vytvofené z hyd-
rofilnich a hydrofobnich komponent.
V pribéhu pasaze tenkym stirevem se
nosna hmota lékovky zméni v gel, ze
kterého se pomalu a postupné uvolnuje
[é¢ivo tak, ze maximalni uvolnéni je do-
sahovéano az v tlustém strevé. V kontro-
lovanych klinickych zkouskéach se uka-
zalo, ze davka MMX-budesonidu 9 mg
1x denné po dobu 8 tydnu je u pa-
cientd s UC s mirnym az stredné za-
vaznym zanétem vyznamné ucinngjsi
v dosazeni remise v porovnani s pla-
cebem [9]. Pozitivni zkuSenosti s MMX-
-budesonidem u nemocnych s UC byly
jiz referovany z domacich pracovist, kde
u fady pacientl byla terapie vyuzivana
za hranici délky 2 mésicU, a to s dob-
rym efektem a s minimalnimi vedlejsimi
Ucinky [10].

Vedle peroralni 1é¢by je u nemoc-
nych s UC ohranic¢enou na oblast rekta,
resp. rektosigmatu vyuzivéana také lo-
kalni terapie topickymi glukokortikoidy.
K rektdlnimu poddani se vyuziva bude-
sonid (2mg) ve formé vodnych nalevi
nebo v podobé rektalni pény (Budeno-
falk rektalni péna). Protizanétliva ucin-
nost je u obou lékovych forem v rektalni
aplikaci srovnatelna. Odlisna je distri-
buce podavané aplika¢ni formy. Rektalni
péna dosahuje maximalné do 20-30cm,
vodny roztok klyzmatu podstatné vyse,
a to az do oblasti ordlniho sigmatu. Dru-
hym rozdilem je, ze rektdlni péna je
mnohem |épe tolerovdna zvlasté u ne-
mocnych s dlouhotrvajicim zanétem po-
stihujicim rektum, kde je sniZzena elasti-
cita rektalni stény, a ma vétsi drazdivost
na stfevni obsah [11].

Mikroskopické kolitidy, které jsou
nékdy z SirSiho pohledu fazeny rov-
néz mezi idiopatické strevni zanéty, re-
prezentuji chorobné entity oznacované
jako kolagenni a lymfocytarni kolitida,
event. smiseny typ. Ukdzalo se, Ze nej-
efektivnéjsi 1é¢bu pro navozeni sympto-
matické remise a také pro dlouhodobou

- pudesonia v iecbe Ialopatickycn strevnicnh Zanetu

udrZovaci terapii predstavuje budeso-
nid. Jeho efekt v indukéni fazi 1é¢by byl
potvrzen v nékolika kontrolovanych kli-
nickych zkouskach. Vedle symptoma-
tického zlepseni po indukéni fazi [écby
po dobu 6-8 tydn( v davce 9mg denné
bylo v souhrnné analyze dosazeno
u 81 % pacientl vyznamného klinického
zlepsenia u 70 % pacientt doslo ke zlep-
Seni nebo normalizaci histologického
nalezu. Obvykla udrzovaci dlouhodoba
davka je 6 mg denné, kterd je prokaza-
telné efektivni v udrzeni klinické a histo-
logické remise nemoci [12].

Pocetné a potenciadlné zavazné neza-
douci ucinky jsou hlavnim limitujicim
faktorem pro dlouhodobé poufziti systé-
mové uc¢innych glukokortikoid( v terapii
stfevnich zanétl. Nizkd biologicka sys-
témova dostupnost budesonidu je spo-
jena s vyznamné nizsim vyskytem neza-
doucich efektd této terapie. Vyjimecné
se mohou objevit leh¢i vedlejsi ucinky
IéCby, jako je vysev akné nebo intermi-
tentni bolesti hlavy &i nespavost. Opa-
kované bylo potvrzeno, ze u nékterych
pacientll mGze dojit k ur¢itému Gtlumu
hypofyzo-adrenalni osy, nicméné v po-
rovnani s efektem systémové pulsobicich
glukokortikoidd jde o efekt velmi maly
a klinicky nevyznamny, proto je mozné,
vyzaduje-li to klinicky stav, terapii bude-
sonidem ndhle ukondit. Pfi dlouhodo-
bém podéani budesonidu se u nékterych
nemocnych mohou objevit atrofie kize
a koznich adnex. Naproti tomu nebyl po-
tvrzen negativni vliv budesonidu na me-
tabolizmus kostni tkdné a dlouhodobd
terapie nebyla spojena s vy$sim rizikem
fraktur ani vznikem osteopenie nebo
osteoporozy [10,13].
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OCALIVA

acidum obeticholicum

NOVY PRISTUP
K LECBE PBC
PO 20 LETECH

Unikatni Prvni FXR Klinicky
mechanismus agonista prokazana
ucinku . vlécbé PBC ucinnost
OCALIVA"® predstavuje novou moznost OCALIVA® plisobi na FXR receptor, ktery 5x vice pacientd écenych kombinaci
pro pacienty s nedostate¢nou odpovedi hraje zdsadni roli v homeostaze zlucovych OCALIVA® + UDCA dosahlo snizenf hladiny

na dosavadni lé¢bu PBC! kyselin a kontrole zanétu a fibrézy.- ALP a stabilizace hladiny bilirubinu nez

pacientl [é¢enych UDCA v monoterapii'*

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku: OCALIVA 5 mg potahované tablety, OCALIVA 10 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna tableta OCALIVA 5 mg obsahuje acidum obeticholicum 5 mg, jedna tableta OCALIVA 10 mg obsahuje
acidum obeticholicum 10 mg. Terapeutické indikace: Pripravek OCALIVA je indikovan k lécbé primarni biliarni cholangitidy (téZ primarni biliarni cirhdza) v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospélych
pacient( s nedostatecnou odpovédi na UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacientd, ktefi netoleruji Iécou UDCA. Davkovani: Pred zahdjenim Iécby obeticholovou kyselinou musi byt zndm stav jater daného pacienta. Po¢atecni
davka a jeji titrace u populace pacientl s PBC zavisi na stadiu onemocnéni dle Child-Pugha. Pacienti bez cirhézy nebo Trida A dle Child-Pugha: Po¢ateéni davka 5 mg jednou denné, titrace davky - u pacientd, kde hladina alkalické
fosfatazy (ALP) a/nebo celkového bilirubinu po 6 mésicich [6cby primérené neklesla, ale kyselina obeticholova je tolerovana, titrujte az na 10 mg jednou denné. Maximalni déavky 10 mg jednou denné. Tfida B nebo C dle Child-Pugha
nebo dekompenzovana cirhéza: Poéateéni davka 5 mg jednou tydnd, titrace davky - u pacient, kde hladina ALP a/nebo celkového bilirubinu po 3 mésicich Iécby pfimérené neklesla, ale kyselina obeticholova je tolerovana, titrujte az
na 5 mg dvakrat tydné (podavanych s odstupem alespon 3 dny) a nasledné na 10 mg dvakrat tydné (se stejnym odstupem), pokud na Iécbu reaguji a snaseji ji. Maximalni davky 10 mg dvakrat tydné (alespon 3 dny od sebe). Pacientlim
uzivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné upravovat davkovéni soubézné podavané UDCA. Kontrola a Uprava davkovani pfi tézkém pruritu: pfidanf pryskyfic vazajicich zlucové kyseliny nebo antihistaminik. Pacienti s tézkou nesnasenlivosti
v dusledku pruritu: Pacienti bez cirhdzy nebo s tridou A dle Child-Pugha: snizit davku Ocalivy 5 mg obden u pacientd, ktefi netoleruji 5 mg jednou denné, popf. na 5 mg 1x denné u pacientl netolerujicich 10 mg 1x denné. Popripadé docasné
vysadit Ocalivu na dobu az 2 tydnd s naslednym opétovnym nasazenim redukované davky. Pokud bude Ocaliva tolerovana, znovu zvysit davku na 10 mg 1x denné pro dosazeni optimalni odpoveédi. Pacienti s tfidou B nebo C dle Child-Pugha
nebo s dekompenzovanou cirhdzou: Redukce davek Ocalivy na 5 mg Ix tydné pro pacienty netolerujici 5 mg 2x tydné, popf. 10 mg 1x tydné pro pacienty netolerujici 10 mg 2x tydné. DoCasné preruseni [écby Ocalivou az na dva tydny,
s pripadnym obnovenim se snizenou davkou. K optimalni odpovédi davku zvySovat az na 10 mg 2x tydné, pokud to pacient snasi. Zvazit ukoncenf lécby Ocalivou u pacientl, u kterych nadale pretrvava nesnesitelny pruritus. Zvidstni populace:
Pacienti s poruchou funkce jater viz doporucené davkovani. Starsi pacienti (> 65 let) - Udaje jsou omezené, dévkovani ale nenf tfeba upravovat. Pacienti s poruchou funkce ledvin: Udaje u pacient(i s mirnou a stfedné tézkou poruchou rendini
funkce jsou omezené, v pripadé tézké poruchy renalni funkce nejsou k dispozici viibec. Pro pacienty s poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat davkovani. Pouziti Ocalivy u pediatrické populace pii lécbé PBC neni relevantni. Zpisob
podani: Tableta se uzivé perorainé s jidlem nebo bez jidla. Pacienti uzivajici pryskyrice vézajici zlucové kyseliny maji uzivat Ocalivu alespon 4-6 hodin pred jejich uzitim, nebo po jejich uziti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou nebo
na kteroukoliv pomocnou ltku. Uplnd obstrukce Zlucovodd. Zvlstni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Nezadouci prihody souviseiici s jatry - u pacient( uzivajicich Ocalivu bylo hldgeno zvyseni hladin alaninaminotransferdzy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST). Byly hlaseny klinické znamky a priznaky jaterni dekompenzace. K témto prihodam dochézelo jiz v prvnim mésici lécby. Nezadouci prihody souvisejici s jatry byly primarné hlaseny pri davkach prevysuijicich
maximalni doporucenou davku 10 mg 1x denné. Po uvedeni pripravku na trh bylo hlaseno zavazné poskozeni jater a amrti pfi Castéjsim podavani kyseliny obeticholové, nez je doporuceno, a to u pacientd se stfedné zavaznym az zavaznym
snizenim funkce jater. Po zahajeni [écby je u vsech pacientd treba monitorovat moznou progresi PBC a provadét laboratorni a klinicka vysetfeni k posouzeni, zda neni tieba davku upravit. Tézky pruritus byl hldsen u 23 % pacient lécenych
v rameni pripravkem OCALIVA 10 mg, u 19 % pacientd v rameni s odstupnovanou davkou pripravku OCALIVA a u 7 % pacientd v rameni s placebem. Strategie kontroly zahrnuji pfidani pryskyfic vazajicich zlucové kyseliny nebo antihistaminik,
snizeni davky, snizeni frekvence podavani a/nebo docasné preruseni podavani. Interakce: pfi soubézném podavani warfarinu a obeticholové kyseliny je tfeba sledovat INR a davku warfarinu pfipadné upravit. Obeticholova kyselina méize
zvySovat expozici soubézné podavanym pripravkim, které jsou substraty CYPIA2. Doporucuie se terapeutické monitorovani substratd CYPIA2 s Uzkym terapeutickym indexem (napf. teofylin a tizanidin). Pryskyrice vazajici Zlucové kyseliny,
napf. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, adsorbuiji a snizujf absorpci Zlu¢ovych kyselin @ mohou snizovat ucinnost obeticholové kyseliny. Pryskyfice se doporucuje podavat v 4-6hodinovém intervalu pred a po uzit obeticholové
kyseliny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Podavani obeticholové kyseliny v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje. Kojeni: Neni znamo, zda se obeticholova kyselina vylucuje do lidského matefského miéka. Na
z&kladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti [écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani obeticholové kyseliny. Fertilita: nejsou zadné tdaje o fertilité u lidi. Nezadouci G€inky:
Nejcastéji hlasenymi nezédoucimi ucinky byly pruritus (63 %) a Unava (22 %). Nezadouci ucinky vedouci k vysazeni se vyskytly u1% v rameni s odstupnovanou davkou pripravku OCALIVA a u 11% v rameni s davkou pfipravku OCALIVA 10 mg.
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem vedoucim k vysazeni byl pruritus. Pruritus se vétsinou vyskytl béhem prvniho mésice lécby a obvykle pri dalsim podavani pripravku po ¢ase vymizel. HldSeni podezieni na nezadouci Ucinky: Hlaseni
podezfeni na nezadouci G¢inky po registraci léc¢ivého pripravku je ddlezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik Ié¢ivého pripravku. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezfeni na nezadouci ucinky na
adresu: Statni Ustav pro kontrolu léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Mikrokrystalické celuldza (E460), Sodna sill karboxymethylskrobu (typ A),
magnesium - stearat, ¢astecné hydrolyzovany poly (vinylalkohol), (E1203) oxid titanicity (E171), makrogol 3350 (E1521), mastek (E553b), Zluty oxid Zelezity (E172). Tento léCivy pFipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Velikosti baleni: 30 nebo 100 potahovanych tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Intercept Pharma International Ltd., Ormond Building, 31-36 Ormond Quay Upper, Dublin 7, Irsko. Datum prvni registrace: 12. 12. 2016. Datum posledniho
prodlouZeni registrace: 15.12.2019. Datum revize textu: 04/2020. Vydej lé¢ivého pFipravku je vazan na Iékaisky predpis a od 1. 5. 2019 hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Nez pfipravek predepisete, seznamte se,
prosim, s tipinym znénim Souhrnu tidaji o pfipravku.

*UDCA vysazena u pacientl s intoleranci na UDCA; ALP, alkalicka fosfatdza; FXR farnesoidni X receptor; PBC, primarni biliarni cholangitida; UDCA, ursodeoxycholova kyselina; ULN, horni hranice normy.

Reference: 1. Souhrn Udajd o pfipravku OCALIVA®, datum revize textu 04/2020; 2. Ding L, et al. Bile acid nuclear receptor FXR and digestive system diseases. Acta Pharm Sin B 2015;5:135-44; 3. Poupon R, Ursodeoxycholic acid and
bile- acid mimetics as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: An overview of their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012;36:53-S12.; 4. Nevens F, et al. A Placebo-controlled trial of obeticholic acid in primary
biliary cholangitis. N Engl J Med 2016;375:631-43.
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Primarni biliarni cholangitida -
zacileno na farnesoidni X receptor

Primary biliary cholangitis — targeted to the farnesoid X receptor

Podle literarnich udaji ma 25-50 % pacientd s primarni biliarni cholangitidou (PBC) nedostate¢nou biochemickou
odpovéd na prvoliniovou lé¢bu kyselinou ursodeoxycholovou. Pretrvavajici zvySené hodnoty alkalické fosfatazy (ALP)
anebo bilirubinu pro né znamenaji horsi prognézu.

Satelitni sympozium v rdmci Internatio-
nal Liver Congress 2020 Digital, které bylo
podpofeno spolecnosti Intercept, na-
bidlo evidenci dlouhodobych vysledki
zdruholiniové l1écby primarni bilidrni cho-
langitidy (PBC) kyselinou obeticholovou
v redlné klinické praxi — a dalo hloubégji
nahlédnout i do novych poznatki ze stu-
dia osy jatra/stfevo a vyznamu agonismu
farnesoidniho X receptoru (FXR).
Kyselina obeticholova, jak pfipomnél
prof. David Jones z Newcastle Univer-

sity ve Velké Britanii, je selektivni, silny
agonista nuklearniho receptoru FXR,
ktery je ve velké mife exprimovan v jat-
rech a stfevu. Dostupna data potvrzuji,
ze FXR je klicovym reguldtorem tii vza-
jemné souvisejicich signalnich drah zu-
¢astnénych na rozvoji cholestatickych
onemocnéni, véetné PBC:

- drahy Zlu¢ovych kyselin — aktivaci FXR
se snizuje intraceluldrni koncentrace
Zlu¢ovych kyselin v hepatocytech potla-
¢enim syntézy de novo z cholesterolu,

STRATIFIKACE RIZIKA A LECBA PBC (podle EASL)

UDCA pro vsechny (13-15 mg/kg/den)

HODNOCENI BIOCHEMICKE ODPOVEDI PO 1 ROCE
Cil: identifikovat pacienty s nizkym a vysokym rizikem

\

Odpovéd na UDCA
(pacienti s nizkym rizikem)

INDIVIDUALIZOVANE
POKRACOVANI LECBY
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a stadia onemocnéni

v
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Nedostate¢na odpovéd na UDCA
(pacienti s vysokym rizikem)
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PRIDANI LECBY DO DRUHE LINIE
kyselina obeticholova (schvalena)
off-label fibraty, budesonid
klinické studie

v

MONITORING ZALOZENY NA
bilirubinu, ALP, AST, albuminu, poc¢tu desticek a elastografii

PBC - primarni biliarni cholangitida, UDCA - kyselina ursodeoxycholova, AlH - autoimu-
nitni hepatitida, ALP - alkalicka fosfataza, AST - aspartat transaminaza

Zdroj: prednaska prof. D. Jonese

Schéma 1. Guidelines Evropské asociace pro studium jater.
Scheme 1. EASL guidelines.

zvydenim transportu zlu¢ovych kyselin
z hepatocytll a také snizenim jejich ab-
sorpce, resp. zpétného vychytavani;

- drahy zanétu - aktivace FXR ma na né
inhibi¢ni efekt v jatrech i ve stievé;

- fibrotické drahy - aktivace FXR inhibuje
aktivitu jaternich hvézdicovych bunék
(dfive Itovy buriky nebo lipocyty) a sni-
Zuje produkci fibrotické tkané, tim in-
hibuje progresi fibrézy a potencialné
zlepsuje i jiz existujici fibrozu.

Trikrat z realné klinické praxe

Aktudlné platna guidelines (EASL), ktera
shrnul prof. Jones (schéma 1), doporu-
¢uji, aby vsichni pacienti s PBC byli na
pocatku lécby kyselinou ursodeoxycho-
lovou (UDCA) i v priibéhu dalsiho sledo-
vani hodnoceni z hlediska rizika progrese
svého onemocnéni. Klicovymi ukazateli
jsou sérové koncentrace bilirubinu, al-
kalické fosfatdzy (ALP), aspartat trans-
amindazy (AST) a albuminu, déale pocet
krevnich desticek a také elastografie.,Sa-
mozrejmé je tieba zvazovat i ukazatele
individualniho rizika, véetné véku - je
znamo, Ze riziko progrese je vyssi u mlad-
sich pacientd,” pfipomnél prof. Jones.

V praxi jde podle prof. Jonese o iden-
tifikaci pacient(, ktefi nedosahli dosta-
tecné biochemické odpovédi vyjadiené
hodnotami koncentrace ALP anebo bi-
lirubinu po 12 mésicich 1é¢by UDCA.
U nich je doporuceno prejit na druhou
linii 1é¢by kyselinou obeticholovou -
bud v kombinaci s pokracujici UDCA,
nebo v monoterapii v pfipadé intole-
rance UDCA.




Profesor Jones v této souvislosti pre-
zentoval data z jiz vice nez pétiletého
prodlouzeného sledovani pacientl
s PBC ze studii s kyselinou obeticholo-
vou, ze kterych vyplyva, Ze terapeuticky
ucinek v podobé snizeni ALP a biliru-
binu byl stabilné udrzen po celou dobu.
Podil pacientd, ktefi odpovidali na l1écbu
na zacatku a po vice nez 5 letech sledo-
vani, zGstava podobny, setrvale stabilni
je i snasenlivost kyseliny obeticholové
v Case, bez identifikace novych nezadou-
cich ucinku ¢i jejich frekvence.

Spanélska/portugalska kohorta -
jakou roli hraji triglyceridy?

Na biochemickou odpovéd v druhé
linii |écby PBC, miru pacient(, ktefi
ji dosahli, i na zlep3eni skore GLOBE
a UK-PBC se jako na své primarni cile
zaméfila kohortova studie, kterou pred-
stavil prof. Conrado Fernandez Rodri-
guez z Universidad Rey Juan Carlos, Ma-
drid, Spanélsko.

Zahrnula 125 pacientd s nedosta-
te¢nou odpovédi na UDCA z 19 cen-
ter (15 Spanélskych, 4 portugalskych),
z nichz bylo pét vyfazeno pro pokrocilou
jaternifibrézu, tfi zddvodu transplantace
jater a dva vypadli ze sledovaéni. Ze zby-
lych 115 vhodnych pacient( pro lé¢bu
kyselinou obeticholovou jich dokon¢ilo
minimalné 12mésicni terapii 71. Median
jejich véku cinil 55 let, median doby od
diagnézy PBC 9 let, z 97 % se jednalo
0 Zeny. Mezi pacienty s jaterni fibrézou,
jichz byla pfiblizné ¢tvrtina, mélo 20 %
Child-Pugh skére B7 nebo B8 a 50 %
mélo jicnové varixy pfitomné na zacatku
sledovani. Byla povolena predchozi ¢i ak-
tudlni off-label [é¢ba fibraty.

Po 12 mésicich Ié¢by kyselinou obe-
ticholovou doslo ke statisticky vyznam-
nému snizeni jak ALP (p < 0,001), tak
celkového bilirubinu (p = 0,028). Kom-
pletni odpovédi podle kritérii Paris I
(ALP < 1,5 ULN a bilirubin < 1 mg/dl) do-
sahlo v celé kohorté 21 % a podle krité-
rii POISE (ALP < 1,67 ULN, celkovy biliru-
bin < ULN a pokles ALP o > 15 % oproti
vychozi hodnoté) 32,4 %. Nizsi vychozi
hodnoty ALP a bilirubinu byly spojeny

s lepsSi odpovédi - stejné jako prekva-
pivé i vyssi vstupni koncentrace trigly-
ceridd. Prof. Rodriguez uvedl, ze pro to
zatim neni uspokojivé vysvétleni. ,Pu-
vodné jsme se domnivali, Ze je to ukaza-
tel spojeny s vékem, protoze u starsich
osob jsou hladiny triglyceridd obvykle
vys$si. Kdyz jsme ale do multivaria¢ni
analyzy zahrnuli i vék jako dalsi z ukaza-
tel, role vyssi koncentrace triglycerid(i
z(stavala nezavisle na ném stale signifi-
kantni. Vyssi vék tedy pficinou pozorova-
ného jevu neni

Trend poklesu ALP, bilirubinu, ala-
ninaminotransferdzy (ALT) i aspartat-
aminotransferazy (AST) oproti vychozi
hodnoté byl pozorovan i ve skupiné pa-
cientq, kteri Iécebné odpovédi podle krité-
rii Paris Il nedosahli. Prof. Rodriguez v této
souvislosti upozornil, ze dichotomni kri-
téria evidentné nemuseji byt schopna za-
chytit pIné spektrum Ié¢ebnych odpovédi
a Ze v klinické praxi by se hodnoceni sice
mélo opirat o ALP a bilirubin, ale nemélo
by se omezovat pouze na né.

S kyselinou obeticholovou bylo u pa-
cientd s PBC ze 3panélské/portugal-
ské real-world kohorty dosazeno i sig-
nifikantniho zlepSeni skére GLOBE
a UK-PBC a doslo ke stabilizaci jaterni
cirhozy, i kdyz druhou tranzientni elas-
tografii absolvovalo v priibéhu roku jen
33 pacientu.

Nezadouci ucinky lécby zazname-
nalo 35 % pacientd - byly prevazné
mirné a nevedly k vysazeni [éCby, nej-
Castéji se jednalo o svédéni. Vétsina pa-
cientl s pruritem vsak uvadéla obtize jiz
vstupné na zacatku sledovani, pripadd
de novo bylo jen kolem 13 %. U 7 % pa-
cientl doslo v pribéhu sledovani k de-
kompenzaci cirhdézy a 6 % (sedm pa-
cientl) podstoupilo transplantaci jater.

Italska kohorta - specificky
protizanétlivy ucinek u PBC-AIH?
Profesor Umberto Vespasiani Gentilucci
z Universita Campus Bio-Medico, Rim, Ité-
lie, prezentoval vysledky italské kohorty
z redlné klinické praxe, ktera obsahla pa-
cienty z italského registru PBC a registr(
CLEO (Italské asociace nemocnic¢nich he-

- Frimarni Dillarnt cnolangitida — Zacllieno na rarnesolani A receptor

patologu) a AIGO (Italské asociace nemoc-
ni¢nich gastroenterologl a hepatologt).
Z celkem 311 pacientl bylo vybrano 191,
ktefi mezi zafim 2017 a Unorem 2020 uzili
alespon jednu davku kyseliny obeticho-
lové a splnili podminku minimalné 12mé-
si¢niho sledovani.

Byl povolen prekryv PBH s autoimu-
nitni hepatitidou (AIH; histologicky
potvrzenou a stabilni po min. 6mé-
si¢ni 1é¢bé imunosupresivy), jednalo
se 0 15 % zafazenych pacientd, a také
s jaterni cirhozou (32 %). Vyfazeni na-
opak byli nemocni, ktefi se v minulosti
jiz zucastnili studie s kyselinou obeti-
cholovou, a ti, ktefi uzivali off-label fib-
raty méné nez 6 mésicl pred kyselinou
obeticholovou.

Primarnim cilem byla biochemicka od-
povéd podle kritérii POISE v 6. a 12. mé-
sici 1é¢by kyselinou obeticholovou.
Sekundarnimi cili byly zmény ALP, ga-
maglutamyltransferazy (GGT), ALT, AST
a celkového bilirubinu ve stejnych inter-
valech. Primarnim bezpecnostnim cilem
pak bylo hodnoceni pruritu a popis de
novo zavaznych nezddoucich ucink,
které vedly k ukonceni 1é¢by.

Primarniho cile v celé ITT (intention
to treat) populaci (uziti alespon jedné
déavky kyseliny obeticholové) dosahlo
po 6 mésicich 34 % a po 12 mésicich
42,9 % pacient(. V populaci per protocol
(s kompletnimi daty po 6. a 12. mésici
|é¢by) se jednalo 0 37,4 %, resp. 51,9 %.

Pokud jde o sekundarni cile, pokles
ALP, ALT a celkového bilirubinu byl sig-
nifikantni jak v 6., tak ve 12. mésici. Ma-
xima bylo dosazeno po 12 mésicich -
median poklesu ALP i ALT 0 30 % a biliru-
binu cca o 10 %.

,Po Sesti mésicich jsme pozorovali
signifikantné vy3si pokles ALT u pa-
cientd s overlapem PBC-AIH oproti
tém s ,Cistou” PBC - tento protizanét-
livy ucinek kyseliny obeticholové spe-
cificky pro danou podskupinu nemoc-
nych si zasluhuje dalsi studium,” uved|
prof. Gentilucci.

Pacienti s cirhdzou i bez cirhdzy méli
pfi 1é¢bé kyselinou obeticholovou srov-
natelnou biologickou odpovéd, ale cir-
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Nové poznatky o komunikaci na ose jatra/strevo

Vysledky experimentu, ktery vnasi novy pohled na roli FXR, prezentoval prof. Antonio Moschetta z Universita degli
studi di Bari Aldo Moro, Italie.

Pripomnél, ze chapdni role FXR bylo az donedavna hepatocentrické — aktivace FXR potlacuje syntézu zlucovych kyselin, zvy-
Suje jejich transport z hepatocytd a v kone¢ném dusledku snizuje jejich intrahepatalni koncentraci, coz je cil.

410 je ale prilis ziednoduseny obraz na pozadi vieho, co vime o enterohepatalni cirkulaci, pfi niz se Zlu¢ové kyseliny vylucuji
z jater, v prandialnim stavu se ukladaji do Zlu¢niku a po jidle vstupuji do tenkého stfeva, kde jsou nepostradatelné pro solubi-
lizaci lipidd, cholesterolu a absorpci vitamintd rozpustnych v tucich. Az 95 % zluc¢ovych kyselin se pak reabsorbuje v terminalni
Casti ilea. Vazbou na FXR ve strevé stimuluji u mysich modeld transkripci FGF15 — u ¢lovéka je jeho ekvivalentem FGF19, ktery
se v jatrech vaze na receptor FGFR4-B-Klotho a inhibuje syntézu novych Zlu¢ovych kyselin prostfednictvim regulace exprese
CYP7A1.To by naznacovalo, Ze stfevo muze byt dulezitéjsi nez jatra pfi fizeni enterohepatalniho obéhu a pfi regulaci intrahe-
patédlni koncentrace Zlu¢ovych kyselin,” uvedl prof. Moschetta.

Aby to mohl dokézat, vygeneroval se svymi kolegy mysi model s arteficidlné navozenym cholestatickym stavem — chemicky;,
geneticky nebo chirurgicky ligaturou Zlu¢ovodu. Pfi takto prerusené komunikaci mezi jatry a sttevem doslo k ocekavanym du-
sledklim - zvyseni intrahepatalni koncentrace Zlucovych kyselin a zanétlivému procesu na sliznici stfeva. Poté aktivovali FXR
konstitutivné pouze v enterocytech — a navzdory absenci Zlucovych kyselin pfi podvazéani zlucovodi nastartovali procesy ve-
douci k potlaceni zanétu, snizeni bakterialniho premnozeni v ileu a slepém stievé a k obnoveni témér normalni bakterialni
translokace mezenterické lymfy.

,Nasim cilem vsak bylo prokdazat, zda ma aktivace FXR pouze v enterocytech vyznam i pro jatra,” pfipomnél prof. Moschetta.
,U mysi byla ¢tvrty den po podvazani Zlu¢ovodu a intestindlni konstitutivné navozené aktivaci FXR pozorovana redukce ikteru
a snizeni koncentrace bilirubinu. Dosli jsme k pfesvédceni, Ze je to vysledkem signalizace, kterou stfevo vysila do jater i pfi ab-
senci zlu¢ové kyseliny, protoze FXR je aktivni a cilovy gen FGF15 je rovnéz aktivni.”

Aby ovérili, Ze totéz muze platit i u ¢lovéka, vpravili do mysi v laboratofi prof. Moschetteho rekombinantni lidsky FGF19 a vy-
sledek byl podobny.,Mozna je to tedy praveé aktivace FXR ve stievé, kterd je prostfednictvim indukce cilového genu FGF15/19
hlavnim reguldtorem intrahepatalni koncentrace zluc¢ové kyseliny. Mozna tedy u nasich cholestatickych pacientd mu-
sime nejdfive |écit stfevo, abychom mohli uc¢innégji Iécit fibrézu jater a predchazet hepatoceluldarnimu karcinomu,” zakoncil

prof. Moschetta.

hoticti pacienti ¢astéji prerusili lé¢bu pro
nezadouci Ucinky, hlavnim ddvodem byl
pruritus. Prof. Gentilucci v této souvis-
losti zd(iraznil nutnost peclivého vybéru
pacientl pred samotnou lé¢bou spolu
s citlivou volbou davky, jeji titraci a pec-
livym sledovanim po celou dobu [é¢by.
.Konkrétné pacienti s jaterni cirhézou
Child-Pugh B a C by méli za¢inat na 5mg
kyseliny obeticholové tydné a mohou
byt titrovani az do max. 10 mg dvakrat
tydné. Rychly management nezadou-
cich ucinkd je u pacientl s cirhézou za-
rukou snizeni miry vyskytu preruseni
[é¢by a zvyseni jeji ucinnosti,” konstato-
val prof. Gentilucci.

Britska kohorta — zanedbavany
management pruritu

Doktor Palak Trivedi z University of Bir-
mingham, Velkd Britanie, shromaz-

dil data c¢trnacti center o 457 pacien-
tech s druhou linii 1é¢by PBC, z toho
348 bylo [éceno kyselinou obeticholo-
vou a 109 off-label fibraty. Jejich stfedni
vék v dobé diagnézy byl 47 let a v dobé
zahdjeni druholiniové |é¢by 55 let,
87 % bylo predléceno UDCA a 54 % uva-
délo vstupné pruritus. ,Za povsimnuti
stoji, ze vék v dobé diagnozy byl vyrazné
nizsi, nez byva obvykle uvadéno. Svédci
to o tom, Ze mladsi vék je nezavislym
prediktorem vyssiho rizika u PBC. Me-
didn véku zahdjeni [é¢by druhé linie zase
svéddi o pfiblizné sedmiletém zpozdéni,
coz je z hlediska prognézy pacient( také
Spatné,” uvedl dr. Trivedi.

V prabéhu 12 mésicd lécby kyselinou
obeticholovou doslo k signifikantnimu
snizeni ALP a ALT. Mezi 3. a 6. mésicem
byla pozorovana faze platé bez vyraznéj-
Sich zmén, coz podporuje doporuceni

po 6 mésicich upravit davkovani, pro-
toze pro ty, kdo toleruji vyssi davku, to
znamena moznost dalsiho zlepseni bio-
chemickych parametrd. ,Bohuzel jsme
nezaznamenali signifikantni zlepseni
celkového bilirubinu. Ale i v podskupiné
vysoce rizikovych pacientl s bilirubine-
mii pred zahajenim terapie doslo k sig-
nifikantnimu snizeni ALP” konstatoval
dr. Trivedi.

Pokud jde o bezpecnost, naprosta vét-
Sina (193 pacient() byla schopna dokon-
¢it 12mési¢ni lé¢bu, néktefi v soucasné
dobé vstoupili jiz do druhého ¢i tretiho
roku. Na druhé strané 79 pacientl z du-
vod( nezddoucich ucinkd ukoncilo dru-
holiniovou lé¢bu dfive. Nejcastéjsim
dvodem byl pruritus, ktery vstupné
uvadélo 189 pacient(, ale jen 133 z nich
mélo adekvatni antipruritickou terapii.
To podle dr. Trivediho bohuzel odrazi




nejen britskou praxi, ale pravdépodobné
i praxi v dalSich zemich - bez ohledu na
to, Ze pruritus je nezadouci ucinek, ktery
ma nejvétsi dopad na kvalitu Zivota, vy-
znamné casti pacientl neni nabidnuta
7adna jeho terapie.

Podle doporuceni EASL je jedinym
registrovanym antipruritikem u PBC
v prvni i druhé linii 1é¢by sekvestrant Zlu-
¢ovych kyselin cholestyramin, ve sledo-
vané kohorté jej v3ak uzivalo jen 53 pa-
cient. Ve druhé linii jsou jesté off-label
uvadény rifampicin, gabapentin, nal-

trexon a sertralin. Ve vztahu k jejich
uzivani panuje mezi lékafi spise zdr-
zenlivost s ohledem na moznou he-
patotoxicitu, i kdyz podle poslednich
prezkum provedenych v centrech v Bir-
minghamu a Miami, na néz dr. Trivedi
odkazal, se zd4, Ze konkrétné rifampi-
cin neni co do rizika hepatotoxicity horsi
nez fada jinych 1ékd bézné uzivanych
u hepatologickych pacient(.

Stejné jako jeho prediecnici zd(raznil
nutnost spravného davkovani kyseliny
obeticholové a jeho titrace pro udrzeni

- Frimarni Dillarnt cnolangitida — Zacllieno na rarnesolani A receptor

pacientl na léc¢bé. U téch nejrizikovéj-
Sich, v pokrocilém stadiu onemocnéni
a se zavaznymi neziddoucimu ucinky
pak doporudil tésnou spolupraci oset-
fujicich hepatologt s transplanta¢nim
centrem, aby byla v dostate¢ném pfred-
stihu zajisténa dalsi péce, azZ jeji potieba
nastane.

Ing. Katefina Michnovad

redakce casopisu Gastroenterologie
a hepatologie
katerina.michnova@carecomm.cz

Spravna odpovéd na kviz
Endometridza postihujici serozni povrch
(okruzi) terminalniho ilea

Neni prekvapujici, Ze stendza terminal-
niho ilea u 40leté Zeny, ktera zpusobila
stfevni neprichodnost, byla podeziela
z Crohnovy nemoci. V tomto ohledu
byla u nemocné zpocatku také zahajena
[é¢ba vysokodavkovanymi glukokorti-
koidy. Nicméné od pocatku byly indi-
cie pro moznou ,regionalni enteritidu” —
Crohnovu nemoc jen nepftimé, a sice
mladsi vék pacientky, lokalizace stendzy
na termindlnim ileu a klinické projevy
subileézniho stavu, kdezto pfimy prikaz
rozsiteni stfevni stény a zanétlivé zmény
na sliznici nebyly pfitomny vibec, a to
véetné normalniho nalezu na Bauhinové
chlopni, ktera byla jemna. Pravé diskre-
pance meziklinickym obrazem a pomoc-
nymi zobrazovacimi metodami vedla re-
lativné rychle, cca do 3 mésicl od vzniku
prvnich obtizi, k chirurgickému Feseni.
Dlvodem nebyla toliko naléhavost kli-
nické symptomatologie ani neucinnost
podavané lécby, ale obava z jiného za-
vazného postizeni tenkého stieva, jako
jsou nadorova onemocnéni (karcinoid
tenkého stfeva / gastrointestinalni stro-

malni tumor nebo vzacné se vyskytujici
adenokarcinom nebo lymfom tenkého
stfeva), ktera mohou byt vyvolavajici pfi-
¢inou intermitentni invaginace stfreva.
Pro ostatni mozné pficiny stenotizuji-
ciho procesu na termindlnim ileu, jako
jsou enteropatie z nesteroidnich an-
tirevmatik nebo fokalni ischemie ten-
kého stfeva ¢i adheze v dutiné bfisni,
chybéla opora v anamnéze a ve vysled-
cich provedenych vysetreni. Protoze ne-
mocnd nebyla pro endometriézu ani
pro nevysvétlené panevni bolesti nikdy
v minulosti vySetfovana ani lécena, je
nalez rozsahlého mezenteridlniho po-
stizeni ektopickou endometridlni tkani,
kterd komprimovala lumen terminal-
niho ilea a zpUsobila poruchu strevni
prachodnosti, dosti prekvapujici. Endo-
metridéza znamend pfitomnost endo-
metridlni sliznice mimo délozni dutinu.
Poprvé byla popsana rakouskym pato-
logem ceského plivodu Karlem Rokitan-
skym (1804-1878) jiz v roce 1862. Az do
konce 80. let minulého stoleti se mélo
za to, ze nalez endometriézy se makro-

skopicky napadné odlisuje charakteri-
stickym tmavé hnédym zbarvenim od
ostatni tkdné postizeného organu, ale
az po vice nez 100 letech se ukazalo, Ze
tretina pacientek ma endometriézu ne-
rozlisitelnou od okolni tkané, takze je-
dinym a spolehlivym prikazem je his-
tologicky nalez. Nej¢astéji se ektopicka
endometridlni sliznice nachézi na ser6z-
nim povrchu v malé panvi, na tubach
a na vajecnicich, vzacnéji mize postiho-
vat serézni povrch organu také v bfisni
dutiné véetné okruzi tenkého streva. Pro
gastroenterologa je mimoradnym néle-
zem endometriéza lokalizovana intralu-
minalné na sliznici travici trubice, ktera
muze vést ke vzniku krvaceni nebo strik-
tur. | kdyz terapie metylprednisolonem
zpocatku vedla k vyznamnému zlepseni
symptomatologie, byly nalezy z endo-
skopie, ultrasonografie a z magnetické
rezonance natolik odlidné od charakte-
ristickych projevd Crohnovy nemoci, ze
vedly k ¢asné revizi dutiny bfisni a k po-
znani pravé povahy stenotizujiciho pro-
cesu na termindlnim ileu.
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tézka az tézka aktivni RA u dospélych; lécba tézké aktivni a progresivni RA u pacientd, ktefi nebyli v minulosti léceni methotrexatem. Pripravek je mozné podavat v monoterapii pfi intoleranci
methotrexatu. Polyartikuldrni juvenilni idiopatickd artritida (sila 20 mg a 40 mg): lécba aktivni juvenilni idiopatické artritidy u pacientl od 2 let. Entezopatickd artritida (sila 20 mg a 40 mg): 1é¢ba
aktivni entezopatické artritidy u pacientl ve véku od 6 let. Axidlni spondylartritida (pouze sila40 mg): Ankylozujici spondylitida: |é¢ba dospélych pacientt s tézkou aktivni ankylozujici spondylitidou.
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znamky na MRI). Psoriatickd artritida (pouze sila 40 mg): aktivni a progresivni psoriaticka artritida dospélych. Psoridza: |écba stiedné tézké az tézké chronické loziskové psoriazy u dospélych pacientd,
kteri jsou kandidaty pro systémovou lécbu. LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientii (sila 20 mg a 40 mg): 1écba tézké chronické loziskové psoridzy u déti a dospivajicich od 4 let. Hidradenitis
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az tézké aktivni Crohnovy choroby; 2) pediatricti pacienti: 1é¢ba stfedné tézké az tézké aktivni Crohnovy choroby u pediatrickych pacientl (od 6 let). Ulcerdzni kolitida: |écba stiedné tézké az tézké
aktivni ulcerézni kolitidy u dospélych pacientd. Uveitida: |écba neinfekéni intermedidlni a zadni uveitidy a panuveitidy u dospélych pacientd. Uveitida u pediatrickych pacient: Piipravek Humira je
indikovan k lécbé chronické neinfekéni predni uveitidy u pediatrickych pacientl ve véku od 2 let, u kterych reakce na konvencnilécbu nebyla dostatecna, nebo ktefi ji netoleruji nebo u nichz tato Ié¢ba
neni vhodna. Davkovani a zptisob podani: Pripravek Humira se podava subkutanni injekci. Lé¢ba pfipravkem Humira ma byt zahajena a sledovana odbornym lékafem se zkusenostmi v diagnostice
a lécbé téch typl onemocnéni, pro néz je piipravek Humira indikovan. Po fadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou piipravek Humira aplikovat sami, jestlize jejich lékaf rozhodne, Ze je
to vhodné, a je-li zajistén podle potteby lékafsky dohled. Pro podrobny rozpis dévkovéni a davkovaci rezimy u jednotlivych indikaci prosim ¢téte Uplnou verzi SPC pfipravku Humira. Kontraindikace:
aktivni tuberkuldza, jiné zavazné infekce, stfedné tézké az tézké srde¢ni selhani. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci téhotenstvi
a pokracovat v jejim uzivani po dobu nejméné péti mésict po poslednim podani piipravku Humira. Adalimumab ma byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud je to nezbytné nutné. Piipravek
Humira Ize podéavat béhem kojeni. Vice informaci viz SmPC. Zvlastni upozornéni: Pred zahdjenim Iécby musi byt vsichni pacienti vySetfeni na pfitomnost tuberkul6zy. Lécba pripravkem Humira
muize vést ke tvorbé autoimunnich protilatek. V piipadé diagndzy latentni TBC musi byt antituberkuldzni Ié¢ba zapocata pred zahajenim Iécby piipravkem Humira. TNF antagonisté, véetné piipravku
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rentgenového prikazu, Crohnova choroba u pediatrickych pacientd, juvenilni idiopatickd artritida, atritida spojena s entezitidou u déti a dospivajicich, loziskovéa psoridza u déti a dospivajicich.
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po zlepSeni hodnot jaternich testd se miZe denni davka uzivat jednou denné, vecer, neomezené dlouhou dobu. Déti s cystickou fibrézou od 6 do méné nez
18 let: 20-30 mg/kg/den ve 23 davkach. Tablety se polykaji celé a nerozkousané. Kontraindikace: Precitlivélost na Zzlu¢ové kyseliny a pomocné latky; akutni
zanét zlu¢niku a Zlu€ovych cest; obstrukce zlu¢ovych cest; kalcifikované Zlu¢ové kameny; porusena kontraktilita Zluéniku; €asté biliarni koliky; déti po ned-
spésné porto-enterostomii nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého priitoku Zlu¢i. Nezadouci aé€inky: Prijem, urtika, bolesti v nadbFisku. Interakce:
Cholestyramin, kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity snizuji vstfebavani a G¢innost UDCA. Tyto pfipravky doporucujeme uzit
2 hodiny pfed, nebo 2 hodiny po podani UDCA. Souc¢asné podavanis ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem mdze vést ke snizeni jejich ti¢inku; s cyklosporinem
mze vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (klofibrat) a estrogeny zvy3uiji sekreci cholesterolu do Zlu¢e, mohou podporovat tvorbu zlu¢ovych ka-
men( a tim zhor3uji vyhlidky na Gspéch lé¢eni. Upozornéni: V priibéhu lé¢by je tfeba kontrolovat jaterni enzymy: v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich
intervalech, pozdgji 1x za ¢tvrt roku. Neuzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznaéné nezbytné. Uchovavani: Tento léCivy pripravek nevyzaduje Zadné
zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Datum revize textu: 11. 1. 2019.
S podrobnéjsimi informacemi o ptipravku se seznamte v SmPC. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis. Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci:
PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
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OKINITO

itoprid
Pripravek je uréen k Iéébé gastrointestinalnich pfiznakl funkéni,
nonulcerdzni dyspepsie, napt.:

e pocit nadymani * bolesti v nadbrisku e pdaleni zahy
e pocit plného zaludku e anorexie * nauzeda a zvracen|'
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU KINITO 50 MG, POTAHOVANE TABLETY
Léciva latka, lékova forma: ltopridi hydrochloridum 50 mq v T potahované tableté. Tabletu Ize rozdélit na stejné ddvky. Pomocna latka se znamym tcinkem: monohydrét laktosy. Indikace: Lé¢ba gastrointestindlnich

piiznakai funkén, nonulcerdzni dyspepsie, jako napf. pocitu nadyméni, pocitu piného zaludku, bolesti v nadbfisku, diskomfortu, anorexie, paleni zahy, nauzey a zvracenf. Pfipravek je urcen pro dospélé. Davkovani: Obvykld denni
dévka pro dospélé je jedna tableta 3 krdt denné pred jidlem. Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater majf byt peclivé sledovdni a pfi vyskytu nezédoucich Ucinkil je treba pfijmout nalezité opatfenf (snizeni ddvky, prerusenf

échy). Podévant pripravku Kinito détem se nedoporucuje. Tableta se md polykat celd nebo rozpilend, pred jidlem, a zapit sklenici vody. Kontraindikace: Hypersenzitivita na ticinnou létku nebo na kteroukoli pomocnou ltku
tohoto pripravku. Nesmi se podévat pacientlim, pro néz by zvysend gastrointestindlni (GI) motilita mohla byt Skodlivd, napf. pfi Gl krvaceni, mechanické obstrukci nebo perforaci. ZvlaStni upozornéni: Itoprid mize vyvolat
vedlejsi cholinergnf Gcinky. Nejsou k dispozici Udaje o dlouhodobém uzivani pfipravku. Pfipravek obsahuje monohydrét laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktdzy
nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pipravek neméli uzivat. Interakce: Interakce na Urovni cytochromu P 450 se nepfedpoklddaji. Itoprid m{ze ovlivnit vstiebdvani soucasné perordiné podavanych prpravk{. ZvIdstni
pozomost je tieba vénovat lékm s tzkym terapeutickym indexem, Ié¢ivym pfipravkiim s prodlouzenym uvoliiovanim a lékovym formdm s enterosolventnim obalem. Anticholinergnf ldtky snizujf ticinek itopridu. Téhotenstvi
a kojeni: Pripravek pouZivat v t8hotenstvi pouze v pripadé, Ze jeho terapeuticky prinos prevysi mozné riziko. Lécha kojicich Zen se nedoporucuje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Vliv pfipravku na schopnost
fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroji nebyl zjistén, zhorSeni pozormosti jako disledek vzacné se vyskytujici zavrati nelze vyloucit. Nezadoui ucinky: Leukopenie, bolest hlavy, poruchy spanku, zavrat, prijem, zacpa, bolest
bficha, zvysend tvorba slin, zvyseni urey a kreatininu v krvi, bolesti v zddech nebo na hrudi, zvy3en hladiny prolaktinu, Unava, podrdzdénost. Predavkovani: Dosud nebyly hléseny zadné pripady, obvyklym opatienim je vyplach
7aludku a symptomatickd terapie. Druh obalu a velikost baleni: Blistr, krabicka; 40a 1 00 potahovanych tablet. Podmmky uchovavani: NevyZaduje Zadné zvIaStni podminky uchovdvani. Registracni cislo: 49/8 9/10-C.
Driitel rozhodnuti o registraci: Zentiva k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika. Datum posledni revize textu: 7.11.2018. Vydej: Pripravek je vézan na Iékaisky predpis. Pro tento piipravek byly stanoveny
podminky a vy3e Uhrady z prostedka verej inho zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim se seznamte s Gplnou informaci o piipravku.

Reference: 1. SPC pfipravku Kinito, datum revize textu 7. 11. 2018. 2. Zentiva data on file based on IMS MAT 9 2019.
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