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Slovo úvodem
Vážené čtenářky, vážení čtenáři,

při příležitosti 18. vzdělávacích a diskuzních gastroenterologických dnů jsme připravili supplementum časopisu 
Vnitřní lékařství. Toto speciální vydání přináší výběr zajímavých článků z oblasti gastroenterologie a hepatologie, pub-
likovaných v posledních dvou letech. Cílem je nabídnout aktuální pohled na klíčová témata, která zásadním způsobem 
ovlivňují diagnostiku, léčbu a management pacientů s onemocněními gastrointestinálního traktu.
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Moderní přístupy v diagnostice a terapii 
gastrointestinálních onemocnění 
Přemysl Falt1, Dana Ďuricová2, Tomáš Fejfar3, Štěpán Šembera3, Ilja Tachecí3

1II. interní klinika gastroenterologická a geriatrická, Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta Univerzity Palackého 
v Olomouci
2Klinické a výzkumné centrum pro střevní záněty, ISCARE, Farmakologický ústav, 1. LF UK, Praha
3II. interní gastroenterologická klinika, Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Králové

Gastroenterologie, hepatologie a digestivní endoskopie jsou rychle se rozvíjející obory medicíny s množstvím recentních 
pokroků v diagnostice a léčbě v rozsahu celého gastrointestinálního traktu. Cílem naší práce je shrnout recentní pokroky 
na poli významných gastroenterologických situací, jako je akutní pankreatitida, funkční dyspepsie, racionální léčba in-
hibitory protonové pumpy a idiopatické střevní záněty. Pokrok zaznamenala i hepatologie v přístupu k cholestatickým 
chorobám, v léčbě alkoholové hepatitidy a nealkoholové choroby jater (NAFLD) a v poznání patofyziologie bilirubinu a 
žlučových kyselin. Digestivní endoskopie je invazivní částí gastroenterologie a zmíněna jsou klíčová témata jako screen-
ing karcinomu pankreatu, využití umělé inteligence, resekce nízkorizikových neoplázií trávicí trubice, endoskopie tenkého 
střeva a pankreatobiliárních cest a extraluminální expanze endoskopie v podobě endoskopické submukózní a transmurální 
disekce, různých typů myotomie a využití lumen apozičních stentů.

Klíčová slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivní endoskopie.

Modern approaches in the diagnosis and treatment of gastrointestinal diseases

Gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy are rapidly evolving disciplines with significant advances in the 
diagnostics and treatment in the entire gastrointestinal tract. The aim of our article was to summarize new perspectives on 
relevant situations in gastroenterology and hepatology like acute pancreatitis, functional dyspepsia,  rational indication of 
proton pump inhibitors, inflammatory bowel diseases (IBD), cholestatic liver diseases, alcohol induced hepatitis, non-alcoholic 
fatty live disease (NAFLD) and patophysiology of bilirubin and bile acids. Digestive endoscopy represents an interventional part 
of gastroenterology and key recent topics are mentioned like pancreatic cancer screening, arteficial intelligence, resection of 
low-risk neoplastic lesions, enteroscopy techniques, cholangio- and pancreatiscopy and extraluminal expansion of endoscopy 
techniques by means of endoscopic submucosal and transmural dissection, endoscopic myotomy and lumen apposing stents. 

Key words: gastroenterology, hepatology, digestive endoscopy.

Stejně jako téměř ve všech ostatních oblastech medicíny lze 

i v gastroenterologii a hepatologii pozorovat velké množství změn, 

objevů a inovací. Každý rok jsou publikovány tisíce studií, publikací 

a titulů, které tento vývoj prokazují. Klinická praxe se permanentně 

mění a vyvíjí. V podstatě tedy není možné vytvořit úplný a komplexní 

přehled novinek, zcela pokrývající oba velké obory vnitřního lékařství. 

Určitou pomoc v orientaci mohou poskytnout souhrny zajímavých 

prací publikované významnými národními a nadnárodními odbornými 

společnostmi a organizacemi, zpravidla spolu s doporučenými postupy. 

Následující odstavce tedy představují určitý výběr nejvýznamnějších 

či nejzajímavějších z nich, na základě osobních zkušeností, preferencí 

a odbornosti jednotlivých autorů sdělení.

Gastroenterologie
Závažnou a široce studovanou gastroenterologickou problematiku 

představuje akutní pankreatitida. Z pohledu medicíny založené na 

doc. MUDr. Ilja Tachecí, Ph.D. 

II. interní gastroenterologická klinika, Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Králové

tacheci@gmail.com

Cit. zkr: Vnitř Lék. 2023;69(3):198-206

(název upraven)
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důkazech přetrvává celá řada kontroverzí v oblasti diagnostiky i léčby 

tohoto závažného a potenciálně smrtelného onemocnění. Všeobecně 

je doporučována časná a poměrně agresivní hydratace nemocných, 

přestože silné důkazy pro takový postup chybějí. Z tohoto pohledu 

zajímavá práce (Aggressive or moderate fluid resuscitation in acute 

pancreatitis) byla publikována v prestižním New England Journal of 

Medicine (1). Prospektivní randomizovaná studie probíhala v 18 cen-

trech, zařazeno bylo celkem 249 nemocných. Nemocní s agresivním 

infuzním protokolem dostávali bolusově úvodní dávku Ringer‑laktátu 

v objemu 20 ml/kg a dále 3 ml/kg za hodinu postupnou infuzí. Pacienti 

ve skupině se středně intenzivní tekutinovou resuscitací dostávali 

v úvodu Ringer‑laktát v objemu 10 ml/kg pouze v případě známek 

hypovolemie a dále 1,5 ml/kg za hodinu pokračující infuzí. Tekutinová 

nálož byla dále upravována podle klinického stavu. Mezi oběma 

skupinami nebyl pozorován rozdílný výskyt středně těžké či těžké 

pankreatitidy (22,1 % vs. 17,3 %), studie byla předčasně zastavena pro 

signifikantně častější výskyt projevů hyperhydratace v první skupině 

(20,5 vs. 6,3 %). Pozoruhodná je také krátká střední doba (medián) 

hospitalizace (6 a 5 dní). Data naznačují nutnost přehodnocení dosa-

vadního přístupu k rychlosti a objemu podávaných tekutin u nemoc-

ných s akutní pankreatitidou. V této souvislosti je důležité upozornit 

také na publikovaný adaptovaný klinický doporučený postup, který 

odpovídá na běžné otázky související s diagnostikou a léčbou tohoto 

závažného onemocnění (2). Pokud jsou alkohol i cholelitiáza jako příčina 

onemocnění vyloučeny, měly by se dále vylučovat poruchy metabo-

lismu (hyperkalcemie nebo hypertriglyceridemie), vliv léků, mikrolitiáza, 

hereditární příčiny, autoimunitní pankreatitida, tumory pankreatu nebo 

Vaterské papily či anatomické anomálie (pancreas divisum). V iniciální 

fázi akutní pankreatitidy je doporučeno zvážit léčbu krystaloidními 

roztoky (především Ringer‑laktátem) směřující k optimalizaci hemo-

dynamických parametrů („goal‑directed therapy“). Profylaktická léčba 

ATB není u nemocných s akutní pankreatitidou indikována, vynechání 

perorálního příjmu je doporučeno pouze při jasném důvodu (zvracení), 

enterální výživa je indikována do 72 hodin od přijetí. Při léčbě infikované 

pankreatické nekrózy je nutno individuálně zvážit, kdy je klinicky nutno 

provést drenáž nebo debridement časně a kdy je možno vyčkat a využít 

výhodnější, odložený výkon. U pacientů s akutní biliární pankreatitidou 

bez cholangoitidy není indikováno urgentní ERCP.

Poněkud (neprávem) opomíjenou je oblast funkčních gastroin-

testinálních poruch. Recentně byl hodnocen vliv dietních opatření na 

léčbu dráždivého tračníku bez dominující zácpy (3). Randomizovaně 

byla porovnávána standardní dietní opatření (pravidelné jídlo, dostatek 

vlákniny, tekutin, redukce množství vypitého alkoholu, kávy, omezení 

pálivého koření), dieta označená jako low FODMAP (dieta chudá na 

sacharidy s krátkým řetězcem, které se špatně vstřebávají a jsou os-

moticky aktivní v tenkém střevě – pšenice, cibule, česnek, luštěniny, 

mléčné výrobky, med, kvašené ovoce, květák a další) a bezlepková 

dieta. Všechny tři diety snížily obtíže nemocných srovnatelně, tradiční 

dietní omezení byla hodnocena jako levnější a snazší na dodržování. 

Změny mikrobiomu stolice byly obdobné u všech srovnávaných diet. 

Další zajímavou prací z této oblasti je dvojitě zaslepená, placebem 

kontrolovaná, randomizovaná studie hodnotící efekt fekální bakte-

rioterapie (známé jako transplantace stolice) na symptomy a střevní 

mikrobiom ve 2. a 3. roce od podání léčby u nemocných s dráždivým 

tračníkem (4). Pacientům bylo aplikováno placebo nebo podána fekální 

bakterioterapie o objemu 30 g či 60 g přímo do duodena. Odpověď na 

léčbu byla pozorována v 26,3 % (u placeba), 69,1 % (30 g), respektive 

u 77,8 % (60 g) dva roky po podání léčby. Tři roky po podání léčby byl 

pozorován u jednotlivých skupin efekt u 27,0 %, 64,9 % a 71,8 % přičemž 

bylo dosaženo statisticky významného rozdílu mezi skupinou léčenou 

placebem a fekální bakterioterapií. Dysbióza stolice byla nižší pouze 

u nemocných léčených transplantací stolice. Nebyly pozorovány žádné 

dlouhodobé vedlejší účinky léčby.

V posledních letech se v rámci odborných společností v USA, 

Kanadě apod. objevují iniciativy zaměřené na racionalizaci léčby bloká-

tory protonové pumpy (PPI). Důvodem je časté předepisování těchto 

léků bez jasné indikace, a to až v 2/3 případů, a hlavně potenciální 

nežádoucí účinky. Mezi ty patří chronické onemocnění ledvin, fraktury, 

demence a další. Kauzalita mezi užíváním léků a těmito vedlejšími 

efekty nebyla doposud často spolehlivě prokázána, přesto doporučuje 

Americká gastroenterologická asociace (AGA) u všech nemocných 

léčených PPI kontrolu indikací a při nejasné indikaci zvážit u každého 

nemocného vysazení, eventuálně snížení dávky. Jasnou indikací 

k dlouhodobé terapii PPI je refluxní choroba jícnu, a to zejména s re-

fluxní esofagitidou, peptickými stenózami či s Barrettovým jícnem, dále 

některé případy eosinofilní esofagitidy. U nemocných s vysokým rizikem 

krvácení z horní části GIT je doporučeno léčbu PPI nevysazovat (5). Také 

v České republice vznikají v režii České gastroenterologické společnosti 

iniciativy vedoucí k monitoraci problematiky terapie PPI (dotazníkové 

průzkumy mezi gastroenterology, praktickými lékaři a internisty: https://

forms.office.com/pages/responsepage.aspx?id=DzilaT95UymlMkf0Een

Fjfh8vr8bPBMiAkFyaJmmLdUN0VSQTFQVDVHQk9DTzBZVE9TRzhSS0x

KOC4u) a směřující k doporučení racionální klinické praxe při indikaci 

i vysazování těchto léčiv.

V gastroenterologii je jednou z nejvýznamnějších oblastí základní 

i klinický výzkum v oblast idiopatických střevních zánětů (IBD). V poslední 

Tab. 1.  Přehled registrovaných preparátů tzv. „malých molekul“ 
Název účinné 
látky 

Název 
preparátu

Mechanismus 
účinku 

Terapeutické in-
dikace 

tofacitinib Xeljanz neselektivní 
JAK inhibitor 
(preferenčně JAK 
1, 3)

UC
RA, PsA, JIA, AS

filgotinib Jyseleca selektivní JAK 1 
inhibitor 

UC
RA

upadacitinib Rinvoq selektivní JAK 1 
inhibitor

UC, CN*
RA, PsA, axiální 
spondylatritida, 
atopická 
dermatitida

ozanimod Zeposia modulátor S1P1 
a S1P5 receptoru

UC
roztroušená 
skleróza

JAK – Janus kináz enzymy; S1P – sfingosin-1-fosfát
UC – ulcerózní kolitida; CN – Crohnova nemoc; RA – revmatoidní artritida; PsA – 
psoriatická artritida; JIA – juvenilní idiopatická artritida; AS – ankylozující spondy-
litida
* probíhá proces registrace 
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době se setkáváme s významným rozšiřováním léčebného portfolia 

o nový typ perorální léčby (tzv. „malé molekuly“), zatím především u ul-

cerózní kolitidy. První skupinu těchto léčiv představují JAK inhibitory. JAK 

(Janus kinázy) jsou čtyři nitrobuněčné receptory (JAK 1, 2, 3 a tyrosin kináza 

2), které zprostředkovávají odpovědi na různé cytokiny nebo růstové 

faktory zapojené do široké škály buněčných procesů, včetně zánětlivé 

odpovědi, hematopoézy a imunitních reakcí (6, 7). Prvním představitelem 

této skupiny je tofacitinib (neselektivní JAK inhibitor s preferenční inhibicí 

JAK 1 a 3), který byl registrován pro léčbu ulcerózní kolitidy již v roce 2018. 

V roce 2021 byl v Evropě registrován filgotinib (selektivní JAK 1 inhibitor) 

a o rok později upadacitinib (selektivní JAK 1 inhibitor). Kromě ulcerózní 

kolitidy jsou JAK inhibitory užívané i v léčbě revmatologických a kožních 

imunitně zprostředkovaných onemocnění a u upadacitinibu v současné 

době probíhá proces registrace i pro léčbu Crohnovy nemoci (Tab. 1). 

Druhou skupinu tzv. „malých molekul“ tvoří modulátory receptoru pro 

sfingosin-1-fosfát (S1P), které se podílejí na regulaci důležitých imuno-

logických a kardiovaskulárních účinků (8). Zatím jediným registrovaným 

zástupcem této skupiny je ozanimod (registrován pro léčbu ulcerózní 

kolitidy v roce 2022), což je modulátor S1P1 a S1P5 receptoru, který regu-

luje migraci lymfocytů ze sekundárních lymfatických orgánů (lymfatické 

uzliny) do lymfatického a krevního řečiště. Vazbou ozanimodu na S1P1 

receptor dochází k „zablokování“ migrace lymfocytů do periferního 

řečiště. Kromě ulcerózní kolitidy je ozanimod používám v léčbě relaps

‑remitentní roztroušené sklerózy a aktuálně probíhají klinické studie 

u pacientů s Crohnovou nemocí (Tab. 1).

Všechny registrované „malé molekuly“ jsou v současné době indiko-

vané pro léčbu pacientů se středně těžkou až těžkou ulcerózní kolitidou, 

u kterých selhala konvenční nebo biologická léčba nebo tuto léčbu 

netolerují. Vyznačují se rychlým nástupem účinku, jsou proto vhodné 

pro léčbu jak v indukční, tak i udržovací fázi. Účinnost JAK inhibitorů 

byla prokázána nejenom u biologicky naivních, ale i u pacientů již dříve 

léčených biologickými preparáty (9-11). U ozanimodu byla pozorována 

vyšší účinnost u biologicky (anti‑TNF) naivních pacientů ve srovnání 

s anti‑TNF exponovanými nemocnými (8).

Velkou výhodou „malých molekul“ je proti biologickým preparátům 

také možnost perorálního podávání, absence imunogenicity (tvorby 

protilékových protilátek léčeným jedincem) a celkově kratší poločas 

eliminace, což představuje výhodu v případě potřeby rychlého přerušení 

léčby. Při respektování bezpečnostního profilu těchto léčiv a jejich po-

tencionálních rizik s ohledem na konkrétního pacienta (průběh a aktivita 

střevního onemocnění, případné komorbidity) poskytují malé molekuly 

velmi příznivý poměr rizika a benefitu a významně rozšiřují terapeutické 

možnosti pro nemocné s IBD.

Hepatologie
Evropská asociace pro studium jater (EASL) vydala v roce 2022 prak-

ticky současně několik nových doporučených postupů: pro diagnostiku 

a léčbu primární sklerotizující cholangitidy (12), diagnostiku a léčbu 

cystických lézí jater (13), léčbu jaterní encefalopatie (14) a diagnostiku 

a léčbu hemochromatózy (15).

Doporučený postup pro diagnostiku a léčbu primární sklerotizující 

cholangitidy (PSC) se mimo aktualizace diagnostického algoritmu 

věnuje více i současnému pohledu na endoskopickou léčbu význam-

ných neboli relevantních striktur žlučovodů pomocí balonové dilatace 

nebo krátkodobé stentáže. Nové doporučení přináší zejména v oblasti 

farmakoterapie, kde potvrzuje indikaci ursodeoxycholové kyseliny 

v dávce 15–20 mg/kg/den a zavedení bezafibrátu (PPAR α, γ,δ agonista) 

do první linie léčby pruritu. Efekt bezafibrátu v byl v této indikaci dobře 

dokumentován ve studii FITCH (Fibrates for itch) (16), která prokázala 

signifikantní redukci pruritu u nemocných s PSC u 45 % nemocných 

(vs. 11 % ve skupině s placebem).

Velice zajímavé jsou publikované výsledky multicentrické studie ze 

6 center v USA zapojených do programu transplantace jater pro alko-

holovou steatohepatitidu z let 2007–2020 (17). Autoři referují výsledky 

transplantace u 241 nemocných. 210 nemocných z toho bylo trans-

plantováno při první atace alkoholové hepatitidy, 31 nemocných již 

mělo v anamnéze předchozí ataky onemocnění. Jinak byly skupiny 

shodné. Jedno- a tříleté přežívání po transplantaci bylo signifikantně 

lepší u nemocných bez předchozí anamnézy jaterní dekompenzace 

na podkladě steatohepatitidy. Předchozí dekompenzace byla spojena 

i se signifikantně vyšším rizikem škodlivého požívání alkoholu. Autoři 

tedy navrhují první dekompenzaci jako kritérium pro případné zařazení 

nemocného k transplantaci. Práce tím dále přispívá k probíhající diskuzi 

o vhodnosti indikace transplantace jater u nemocných s akutní alkohol-

ovou steatohepatitidou nereagující na podání kortikoidů. Současně je na 

tomto místě ale nutné zdůraznit, že v České republice je diagnóza akutní 

alkoholové steatohepatitidy k transplantaci jater stále kontraindikací.

Další důležitá práce je z oblasti léčby chronických cholestatických 

chorob a dokladuje pozitivní efekt kyseliny obeticholové v 2. linii léčby 

primární biliární cholangitidy (18). Indikace nemocných k léčbě vycháze-

la z registrační studie POISE, přičemž přináší data z reálné klinické praxe. 

Autoři porovnali skupinu 209 nemocných léčených dle POISE kritérií 

s neléčenými skupinami 1381 a 2135 nemocných ze dvou PBC registrů 

(Global PBC a PBC‑UK). Nemocní byli sledováni a léčeni v průměru 6 let 

a léčba kyselinou obeticholovou byla spojena se signifikantně delším 

dožitím bez potřeby transplantace (2 % vs. 10 a 13 %).

Rok 2022 byl spojen s významnými publikačními aktivitami také 

domácích autorů. Žížalová s kol. publikovala práci na téma využití 

sérových hladin žlučových kyselin jako možného neinvazivního 

markeru klinicky významné portální hypertenze (19). S přítomností 

klinicky významné portální hypertenze (portosystémový tlakový gra-

dient minimálně 10 mm Hg) silně korelovaly ze zkoumaného spektra 

žlučových kyselin sérové hladiny taurochenodeoxycholové (TCDCA) 

a glykochenodeoxycholové kyseliny (GCDCA). Zejména sérové hladiny 

TCDCA pak prokázaly vysokou senzitivitu, přiměřenou specificitu a vy-

sokou prediktivní hodnotu pro přítomnost klinicky významné portální 

hypertenze. Výsledky byly dále validovány na kontrolní skupině 214 

nemocných, kteří též podstoupili invazivní měření portosystémového 

gradientu, a to s obdobný nálezem (AUROCs pro TCDCA, GCDCA: 

0,96 ±0,01 a 0,92 ± 0,03). Autoři též sestavili prediktivní model klinicky 

významné portální hypertenze s využitím žlučových kyselin a dalších 

(dnes již známých a validovaných) neinvazivních ukazatelů a navrhují 

použití kombinovaného portálního indexu tvořeného velikostí sleziny 

v dlouhé ose, AST/ALT poměrem a TCDCA.
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Bilirubin je znám jako silný endogenní antioxidant 

s imunomodulačním účinkem. Na jeho potenciálně prospěšný účinek 

se zaměřila společná česko‑slovenská práce dokumentující vyšší 

hladiny celkového sérového bilirubinu a prevalenci Gilbertova syn-

dromu u českých a slovenských vrcholových sportovců v porovnání 

se standardní českou populací (20). Analýza byla provedena u 536 

vrcholových sportovců. K porovnání byla použita data 2594 subjektů 

ze studie post‑MONICA reprezentující obecnou českou populaci. 

Analýzou byly prokázány signifikantně vyšší hladiny bilirubinu ve 

skupině sportovců (11,6 vs 9,6 umol/l) i vyšší prevalence Gilbertova 

syndromu (22 % vs. 9,6 %). Autoři dávají tyto nálezy do souvislosti 

s možnou predispozicí k lepším sportovním výkonům u subjektů 

vystavených výrazné fyzické zátěži s potřebou rychlé regenerace. 

Další zajímavou a rozsáhlou prací, kterou je třeba uvést, je prospektivní 

intervenční dvojitě slepá randomizovaná studie publikovaná Šmídem 

a kol. (21). Autory bylo randomizováno 60 nemocných s nealkoholovou 

tukovou chorobou jater (NAFLD) k podání omega-3 mastných kyse-

lin nebo placeba a prospektivně 12 měsíců sledováno. Léčba vedla 

k signifikantnímu poklesu GGT jako známému ukazateli kardiovasku-

lární mortality i rizika rozvoje diabetes mellitus 2. typu u nemocných 

s NAFLD. Dále u nemocných, kteří současně redukovali hmotnost, 

léčba potencovala snížení jaterní steatózy dokumentované pomocí 

MR spektroskopie. Podávání omega-3 nenasycených mastných kyselin 

též vedlo ke změně složení lipidového spektra se zvýšením dokosahex-

aenové a eikosapentaenové kyseliny, které bylo prokázáno již po 3 

měsících léčby. Léčba proti tomu nevedla ke snížení stupně jaterní 

fibrózy měřené pomocí elastografie jater, což je i dle závěru autorů 

vzhledem ke krátkodobosti intervence očekávatelné.

Digestivní endoskopie
Digestivní endoskopie je rychle se rozvíjející diagnostická a tera-

peutická modalita využitelná prakticky ve všech částech trávicí tru-

bice včetně pankreatobiliární oblasti. Minimálně invazivní léčba vy-

braných benigních a maligních nádorových onemocnění se stává 

metodou volby a nahrazuje tak léčbu chirurgickou a symptomatickou. 

Nejvýznamnější pokroky v digestivní endoskopii lze rozdělit na diagnos-

tiku a časný záchyt některých gastrointestinálních onemocnění, léčbu 

časných neoplazií trávicí trubice a luminální a extraluminální expanzi 

endoskopických technik.

Od počátku tisíciletí fungující program screeningu kolorektálního 

karcinomu (KRK) v ČR je klíčovým důvodem významného poklesu 

incidence a mortality na tato onemocnění. Další výzvou současné 

gastroenterologie v oblasti časného vyhledávání chorob je karcinom 

pankreatu s rychle se zvyšující incidencí a velmi špatnou prognózou 

Obr. 1.  Periampulární hypoechogenní ložisko hlavy pankreatu vel. 17 mm 
obsahující artefakt plastového stentu procházejícího distálním choledochem 
(červená šipka) a s jehlou při odběru biopsie (bílá šipka), z resekátu duktální 
adenokarcinom T1 N0 M0

Obr. 2.  Umělá inteligence při diagnostické koloskopii – v levém zmenšeném obrázku automaticky identifikována drobná pilovitá léze na řase orálního 
transversa
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(průměrné 5 leté přežití nedosahuje 10 %). Současné pokroky v zo-

brazení pankreatu pomocí expertní endosonografie a magnetické 

rezonance umožňují záchyt ložisek pankreatu menších než 2 nebo 

dokonce 1 cm, které lze potenciálně kurativně chirurgicky resekovat 

s možným 5letým přežitím až 40 % (22, 23) (Obr. 1). V České republice 

je proto ve vybraných endoskopických centrech zahajován program 

časného záchytu karcinomu pankreatu ve skupině osob s vysokým 

rizikem jeho vzniku. Typickou indikací je tzv. familiární karcinom pank-

reatu, definovaný jako výskyt onemocnění alespoň u dvou příbuzných 

na stejné straně rodu, z nichž alespoň jeden je příbuzným 1. stupně, 

dále hereditární chronická pankreatitida a některé genetické syndromy 

(Peutz‑Jeghersův syndrom, Lynchův syndrom, FAMMM, BRCA-2, Li

‑Fraumeni) a další (24). Jako rizikový faktor je diskutován i recentní 

diabetes mellitus (tzv. typ 3c) vznikající jako paraneoplastický projev 

onemocnění (25).

Další, rychle se rozvíjející oblastí digestivní endoskopie je využití 

umělé inteligence. Ze všech studovaných indikací je třeba zmínit 

v klinické praxi její již komerčně dostupné využití v detekci neoplastick-

ých lézí při diagnostické koloskopii (26) (Obr. 2) a její potenciál při jinak 

zdlouhavém manuálním odečítání nálezu kapslové enteroskopie (27).

Mini‑invazivní techniky endoskopické resekce se již definitivně staly 

metodou volby v léčbě vybraných časných neoplazií jícnu, žaludku, 

duodena a tlustého střeva (28). Populačně nejvýznamnější je možnost 

kurativní endoskopické léčby nízkorizikového T1 kolorektálního kar-

cinomu, který je definován R0 en bloc resekcí, maximálně povrcho-

vou invazí do submukózy (sm1) a absencí dalších rizikových faktorů 

Obr. 3.  Neoplastická léze cékoascendentního přechodu u nemocného s vysokým operačním rizikem (vlevo), resekát po endoskopické transmurální resekci 
(FTR) našpendlený na korkovou podložku, histologicky R0 resekce G1 adenokarcinomu s povrchovou submukózní invazí (sm1) bez dalších rizikových známek

Obr. 4.  Endoskopická retrográdní pankreatikografie u nemocného s chronickou algickou pankreatitidou s wirsungolitiázou v distální části vývodu 
(červená šipka) a prestenotickou dilatací vývodu, dále je patrný coiling po ošetření krvácení z pseudoaneuryzmatu lienální tepny (bílá šipka), vpravo 
pankreatikoskopie se zobrazeným bělavou litiázou (černá hvězdička), který byl následně rozdrcen elektrohydraulickou litotrypsí
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přítomnosti lymfatických metastáz (nízká diferenciace, lymfovaskulární 

invaze a pokročilý budding) (29). Kromě již dobře zavedené a rutinně 

prováděné endoskopické polypektomie a endoskopické slizniční re-

sekce (EMR) zaznamenaly největšího rozvoje techniky endoskopické 

submukózní disekce (ESD) a endoskopické transmurální resekce (FTR) 

schopné en bloc resekce rozsáhlejších, fixovaných a obtížně lokalizo-

vaných kolorektálních lézí (30) (Obr. 3).

Dalším významným pokrokem digestivní endoskopie je schopnost 

dosažení, vizualizace a terapie v dlouhou dobu nedostupných částech 

gastrointestinálního traktu (tenké střevo, žlučové cesty včetně žlučníku, 

pankreatický vývod a chirurgicky vyřazené části trávicí trubice). K již 

zavedeným metodám hluboké enteroskopie, jako je jednobalónová, 

dvoubalónová a manuální spirální enteroskopie se nově přiřadila tech-

nika tzv. motorizované spirální enteroskopie, která je při kratším pro-

cedurálním času schopna hluboké sondáže tenkého střeva orálním 

i análním přístupem a dle potřeby ve většině případů i panenteroskopie 

s využitím běžných terapeutických procedur (biopsie, dilatace stenóz, 

Obr. 5.  Z-POEM – incize a vstup do septa oddělujícího Zenkerův divertikl (červená šipka) a jícen (bílá šipka) s již příčně přerušeným krikofaryngeálním 
svalem, vpravo kompletní uzávěr incize endoklipy

Obr. 6.  Endoskopická nekrektomie po transgastrické drenáži a zpřístupnění 
ohraničené pankreatické nekrózy lumen-apozičním stentem, patrná nek-
rotická hmota uchopená kličkou a stěna dutiny tvořená granulační tkání

Obr. 7.  Endoskopická cholecystoduodenostomie – vlevo endosonografický obraz akutní kalkulózní cholecystitidy s pericholecystitidou a empyémem, 
patrný transduodenálně zavedený lumen apoziční stent (část ve žlučníku označena bílou šipkou), vpravo je duodenální část stentu se zavedeným vodičem 
a vytékajícím hnisem
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resekce polypů a neoplastických lézí, koagulace angiektázií, stavění 

krvácení, extrakce cizích těles apod.) (31). Vyšetření žlučových cest po-

mocí cholangioskopu zavedeného pracovním kanálem duodenoskopu 

(tzv. systém „mother baby“) s možností biopsie a elektrohydraulické 

nebo laserové litotrypse se stalo metodou volby u nemocných s inde-

terminovanou stenózou žlučových cest a obtížnou hepatiko-, choledo- 

a cystikolitiázou (32, 33). Stejný systém lze ve vybraných případech 

využít i k tzv. pankreatikoskopii u vybraných nemocných s chronickou 

pankreatitidou (Obr. 4).

Moderní digestivní endoskopie není omezena pouze na lu-

men trávicí trubice, ale expanduje i do její stěny (tzv. „třetí prostor“) 

a extramurálně. V submukóze probíhá již výše zmíněná endoskopická 

submukózní disekce (ESD) slizničních neoplázií v různých modifikacích 

nebo resekce submukózních lézí pomocí tzv. submukózního tun-

elu (STER). Dalším příkladem může být tzv. intermuskulární disekce 

některých rektálních lézí probíhající mezi longitundinální a cirkulární 

vrstvou muscularis propria (34). Vytvoření submukózního tunelu 

s následným kontrolovaným přerušením svalové vrstvy (myotomií) 

se stalo také efektivní a bezpečnou alternativou chirurgické léčby 

některých dysmotilitních poruch, jako je achalázie (perorální endoskop-

ická myotomie – POEM), Zenkerův divertikl (Z‑POEM) nebo gastroparéza 

(G‑POEM) (35, 36) (Obr. 5). Mezi extramurální techniky lze řadit také již 

zmíněný koncept endoskopické transmurální resekce (FTR). Jde o resekci 

neoplazie spolu s celou tloušťkou střevní stěny pomocí dedikovaného 

nástavce endoskopu, umožňujícího současné efektivní uzavření per-

forace stěny (speciálním klipem) způsobené transmurální resekcí po-

mocí kličky. V klinické praxi je již rozšířena modifikace (zjednodušení) 

s použitím tzv. „over‑the‑scope“ (OTS) klipu, který je nasazen ještě před 

vlastní resekcí kolorektálních nebo vzácněji duodenálních neoplazií (37). 

Terapeutické echoendoskopy a koncept tzv. lumen‑apozičních stentů 

(LAMS) umožňuje kontrolované propojení dutých orgánů nebo kolekcí 

s apozicí peritoneálních povrchů a tím i minimalizací rizika kontaminace 

peritoneální dutiny. Tato technika se již stala metodou volby v drenáži 

symptomatických pankreatických a retroperitoneálních kolekcí a čím dál 

častěji se používá i k cholecystogastro- nebo duodenostomii u pacientů 

s akutní cholecystitidou nevhodných k operačnímu řešení, paliativnímu 

řešení maligní obstrukce duodena (choledochoduodenoanastomóza, 

gastroenteroanastomóza) a v situacích chirurgicky alterované anato-

mie (EDGE, duodenojejunoanastomóza) (38). Vzhledem k technické 

náročnosti, potenciální rizikovosti a nutnosti komplexní péče jsou 

tyto typy výkonů určeny do specializovaných endoskopických center 

(Obr. 6 a 7).
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Kdy nasazovat inhibitory protonové pumpy
Štěpán Šembera, Jiří Cyrany, Ilja Tachecí
II. interní gastroenterologická klinika Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta UK v Hradci Králové

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou dostupné v klinické praxi již 35 let a za dobu svého používání se staly velmi často 
předepisovanou medikací. V některých zemích je užívá okolo 10 % populace. Je tomu tak pro jejich schopnost nejúčinněji 
potlačovat produkci kyseliny chlorovodíkové žaludeční sliznicí, a tím efektivně léčit zejména vředovou chorobu gastroduo-
dena a gastroezofageální refluxní chorobu. Dále jsou tyto léky široce využívány v prevenci těchto nemocí i při léčbě funkční 
dyspepsie. Zdánlivě příznivý bezpečnostní profil těchto léků získal při jejich širokém nasazení v populaci za posledních 
15 let významné trhliny. Užívání PPI je spojeno s rizikem vzniku klostridiové kolitidy, s akutním i chronickým renálním 
poškozením, osteoporotickými frakturami i malabsorpcí některých mikronutrientů. Rizika spojená s užíváním PPI by měla 
předepisující lékaře vést ke správně vedené farmakotreapii.

Klíčová slova: inhibitory protonové pumpy, vředová choroba gastroduodena, refluxní ezofagitida, Helicobacter pylori, funkční 
dyspepsie, nežádoucí účinky, komplikace.

When to use proton pump inhibitors

Proton pump inhibitors (PPIs) have been available in clinical practice for 35 years, and during the time of their use, they have 
become a very frequently used medication. In some countries, around 10% of the population uses them. This is due to their 
ability to most effectively suppress the production of hydrochloric acid by the gastric mucosa, thereby treating primarily 
peptic ulcer disease of the gastroduodenum and gastroesophageal reflux disease. Furthermore, these drugs are widely 
used in the prevention of these diseases and in the treatment of functional dyspepsia. The seemingly favorable safety pro-
file of these drugs has acquired significant flaws with their widespread use in the population over the last 15 years. The use 
of PPIs is associated with the risk of developing clostridial colitis, acute and chronic renal injury, osteoporotic fractures, and 
malabsorption of some micronutrients. The risks associated with the use of PPIs should lead prescribing doctors to properly 
managed pharmacotherapy.

Key words: proton pump inhibitors, gastroduodenal ulcer disease, reflux esophagitis, Helicobacter pylori, functional dys-
pepsia, side effects, complications.

Úvod
Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou léky, které jsou již mnoho 

let rutinně využívány v běžné klinické praxi pro svou schopnost velmi 

dobře snižovat intragastrické pH. Míra použití PPI je velmi vysoká, tyto 

léky dlouhodobě užívá v některých západních zemích okolo 10 % 

dospělé populace. V Anglii jsou PPI dokonce druhý nejpředepisovanější 

lék. Velmi časté využití PPI je důvodem, proč jsou sledovány možné 

nežádoucí účinky spojené s užíváním těchto léků a ty jsou důvodem 

k opatrnosti při preskripci.

Profil skupiny
Omeprazol byl schválen pro klinické použití a začal se v klinické 

praxi užívat před 35 lety, v roce 1989. Od té doby byly na trh uvedeny 

další molekuly z rodiny inhibitorů protonové pumpy (PPI), a sice esome-

prazol, lansoprasol, pantoprazol, rabeprazol a dexlansoprazol, přičemž 

poslední jmenovaný v ČR není registrován.

PPI jsou acidolabilní slabé báze, účinná látka musí být před 

prostředím žaludku chráněna acidorezistentním obalem tak, aby 

dosáhla tenkého střeva. Produkují se proto jako potahované tablety 
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Zastoupení v ČR: STADA PHARMA CZ s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 – Stodůlky, Tel.: +420 257 888 111, www.stada-pharma.cz

Zkrácená informace o přípravku: Omeprazol Stada 20 mg enterosolventní tvrdé tobolky
Indikační skupina: inhibitory protonové pumpy. Složení: Jedna tobolka obsahuje omeprazolum 20 mg. Indikace: Dospělí: k léčbě duodenálních vředů, 
prevenci relapsu duodenálních vředů, léčbě žaludečních vředů, prevenci relapsu žaludečních vředů, eradikaci Helicobacter pylori (H. pylori) u vředové 
choroby v kombinaci s vhodnými antibiotiky, léčbě žaludečních a duodenálních vředů v souvislosti s podáváním NSAID, prevenci žaludečních a duodenálních 
vředů v souvislosti s podáváním NSAID u rizikových pacientů, léčbě refl uxní ezofagitidy, dlouhodobé léčbě pacientů se zhojenou refl uxní ezofagitidou, léčbě 
symptomatické refl uxní choroby jícnu, léčbě Zollinger-Ellisonova syndromu. Pediatrická populace: Děti starší než 1 rok a ≥ 10 kg: léčba refl uxní ezofagitidy, 
symptomatická léčba pálení žáhy a kyselé regurgitace u refl uxní choroby jícnu. Děti starší než 4 roky a dospívající: léčba duodenálních vředů způsobených 
H. pylori v kombinaci s antibiotiky. Dávkování a způsob užívání: Dospělí: doporučená denní dávka je obvykle 20 mg jednou denně. Děti: obvykle 10–
20 mg. Podrobné dávkování viz SPC. Kontraindikace: hypersenzitivita na omeprazol, substituované benzimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou látku 
tohoto přípravku. Omeprazol se nesmí podávat současně s nelfi navirem. Interakce: např: léčivé látky s absorpcí závislou na pH, nelfi navir, atazanavir, digoxin, 
klopidogrel aj. Pro více informací viz SPC. Hlavní nežádoucí účinky: bolest hlavy, bolest břicha, zácpa, průjem, plynatost, nauzea/zvracení, polypy ze žlázek 
fundu žaludku (benigní). Upozornění: V přítomnosti alarmujících symptomů, jako je např. významná ztráta tělesné hmotnosti z nejasných příčin, opakované 
zvracení, dysfagie, hemateméza nebo meléna, při podezření na žaludeční vřed je třeba vyloučit maligní etiologii, neboť léčba může zmírňovat příznaky 
onemocnění a oddálit stanovení diagnózy. Nezbytné souběžné podávání atazanaviru a inhibitorů protonové pumpy vyžaduje opatrnost a pečlivé klinické 
monitorování, dávka 20 mg se nesmí překročit. Některé děti s chronickými chorobami mohou vyžadovat dlouhodobou léčbu, ale dlouhodobá léčba se 
nedoporučuje. Omeprazol inhibuje CYP2C19. Těhotenství a kojení: Omeprazol lze užívat v průběhu těhotenství, je vylučován do mateřského mléka, ale 
je nepravděpodobné, že by ovlivňoval kojence při užívání doporučených dávek. Balení na trhu: 30 a 100 tobolek. Podmínky uchovávání: Uchovávejte při 
teplotě do 25 °C, v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Datum poslední revize textu: 10. 3. 2023. Držitel rozhodnutí o registraci: 
STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 611 18 Bad Vilbel, Německo. Registrační číslo: 09/440/09-C 
Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním se 
seznamte s úplným souhrnem údajů o přípravku.

• Inhibitor protonové pumpy, který blokuje tvorbu žaludeční kyseliny 
•  K léčbě a prevenci relapsu žaludečních a duodenálních vředů 

a refl uxní ezofagitidy 
•  Lze používat do kombinace s NSA jako prevenci a léčbu žaludečních 

a duodenálních vředů v souvislosti s podáváním NSA
•  Ve formě enterosolventních tvrdých tobolek
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nebo želatinové kapsle. Mechanismus účinku PPI spočívá v kovalentní 

vazbě na H+/K+ ATPázu, čímž dojde k její úplné blokádě. Syntéza 

nového enzymu buňce zabere až 46 hodin. Léky s takto robustním 

mechanismem suprese sekrece bazí mají své limity ve farmakokinetické 

rovině, ty vysvětlují nedostatečný klinický účinek u některých nemoc-

ných. PPI může blokovat H+/K+ ATPázu pouze v případě, že je tato 

pumpa exprimována na luminální membráně buňky. K tomu dochází 

až na základě stimulace potravou. Nikdy nedochází k expresi všech 

H+/K+ ATPáz na membranózní pól buňky, ve skutečnosti jich buňka 

„vystavuje“ asi 2/3. Dalším úskalím je velmi krátký poločas účinku léků, 

který se pohybuje mezi 0,5 až 1 hodinou u omeprazolu, nejvýše však 

dosahuje 2 hodin (rabeprazol, pantoprazol). A nakonec i čas, ve kterém 

léčivo dosahuje maximálních plazmatických koncentrací, je také vari-

abilní, u omeprazolu je 0,5 až 3,5 hodiny, u pantoprazolu 2–3 hodiny, 

u rabeprazolu 2–5 hodin. Z toho vyplývá náročnost načasování užití 

léku před prvním denním jídlem a podává vysvětlení pro případný 

nedostatečný efekt. To také vysvětluje, proč je vhodné nemocnému 

s nedostatečným efektem léku doporučit delší odstup jídla od užití 

léku, namísto tradiční půlhodiny až 1 hodinu. S tímto však lze pracovat 

pouze u symptomatických nemocných, kteří jsou motivováni odkládat 

takto dlouho první denní jídlo. Další strategií, jak čelit těmto úskalím, 

je navýšit dávkování léku na 2× denně, eventuálně změnit lék za jiný 

ze skupiny PPI (1).

Dle některých studií na zvířatech i lidech je patrné, že blokáda H+/

K+ ATPázy kovalentní vazbou PPI není ireverzibilní. Obnovení sekrece 

kyseliny chlorovodíkové bylo u lidí pozorováno po efektivní léčbě 

omeprazolem již po 24 hodinách. Pouze u pantoprazolu se tato doba 

pohybuje až v délce odpovídající syntéze nových enzymů (46 hodin) (2).

Všechny PPI jsou v játrech více či méně metabolizovány cy-

tochromem P450 2C19, viz tabulka 1. Metabolická aktivita jedinců 

pro CYP2C19 je zásadní pro efektivitu léčby PPI. V kavkazské populaci 

je asi 3 % pomalých metabolizátorů, kdežto ultrarychlých a rychlých 

metabolizátorů je v populaci 32 %. Medián intragastrického pH je 

u těchto rychlých metabolizátorů při užití PPI 3–4, u osob se střední 

úrovní metabolizmu 4–5 a u pomalých metabolizátorů 6. Menší vliv 

variant v CYP2C19 v populaci byl pozorován u esomeprazolu a rabepra-

zolu. U omeprazolu a esomeprazolu je pozorována inhibice CYP2C19 

v čase, což vede k navyšování plazmatických hladin a prodlužování 

biologického poločasu (3).

Stran interakce s jinými léky je omeprazol nejvíce rizikový, typ-

ická interakce nastává s klopidogrelem, u nějž dochází ke snížení 

efektu, naopak pantoprazol se jeví stran interakcí s jinými léky jako 

nejbezpečnější. Nicméně na toto téma proběhla jedna randomizo-

vaná zaslepená studie, která prokázala dobrý gastroprotektivní efekt 

omeprazolu, aniž by byl pozorován zvýšený výskyt trombotických 

příhod (4).

Indikace
Snížení gastrického pH má přínos při prevenci a léčbě peptick-

ého vředu spolu s jeho hlavní komplikací – krvácením, při eradikaci 

Helicobacter pylori, při léčbě Zollinger-Ellisonova syndromu, při léčbě 

gastroezofageální refluxní choroby včetně Barrettova jícnu a v případě 

funkční dyspepsie spojené s hyperaciditou.

Výčet terapeutických indikací popsaný v SPC (Souhrn údajů 

o léčivém přípravku) se pro jednotlivá léčiva ze skupiny PPI liší. Nejužší 

jsou pro pantoprazol a rabeprazol, které lze použít dle SPC při léčbě 

vředové choroby gastroduodena, erozivní refluxní ezofagitidy, eradi-

kaci Helicobacter pylori a Zollinger-Ellisonova syndromu. Omeprazol, 

esomeprazol a lansoprazol lze nadto indikovat při prevenci vředové 

choroby gastroduodena u rizikové populace, prevenci vzniku peptick-

ého vředu v souvislosti s užitím nesteroidních antirevmatik (NSAID) 

a při léčbě refluxní choroby gastroduodenální bez refluxní ezofagiti-

dy. Ostatní použití těchto léků je třeba vnímat jako „off-label“, tedy 

i například v situaci, kdy lék podáváme při léčbě funkční dyspepsie. 

PPI v léčbě eosinofilní ezofagitidy či chronické pankreatitidy s pank-

reatickou substitucí jsou specifické indikace, které nebudou v tomto 

textu blíže komentovány.

Indikace léčby PPI je v případě léčby vředové choroby gastroduo-

dena podložena silnými argumenty. Metaanalýza 30 dvojitě zaslepených 

randomizovaných zkoušek prokázala o 15 % lepší zhojení ulcerace 

žaludku či duodena při použití omeprazolu v porovnání s cimetidinem 

či ranitidinem (p < 0,001) po 2 týdnech léčby (5). V případě krvácení 

do horní části trávicího traktu je doporučeno podání vysoké dávky PPI 

intravenózně, ve studiích bylo prokázáno, že tento režim vede k nižšímu 

výskytu krvácení či stigmat krvácení při endoskopii (Forrest I a IIA a IIB). 

Popsané dávkování tedy vede k menší potřebě endoskopické léčby. 

Studie však neprokázaly nižší četnost úmrtí v souvislosti s krvácením, 

méně recidiv krvácení či menší potřebu chirurgického řešení krvácení 

(6). Délka léčby ulcerace pomocí PPI závisí na charakteristice ulcerace 

(velikost, komplikace, etiologie…) a je určena gastroenterologem. Léčba 

obvykle trvá 1–3 měsíce.

Jednou z nejčastějších a zároveň nejproblematičtějších indikací 

léčby PPI zůstává takzvaná gastroprotekce, tedy prevence vzniku 

vředu a recidivy vředu v souvislosti s rizikovými situacemi (7). Různá 

Tab. 1.  Farmakokinetické vlastnosti PPI 
Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol

Biologická dostupnost, % 30–40 64–90 80–85 77 52

Čas dosažení maximální plazmatické hladiny (hodiny) 0,5–3,5 1,5 1,7 2–3 2–5

Vazba na proteiny, % 95 97 97 98 96,3

Biologický poločas, hodiny 0,5–1 1–1,5 1,6 1–1,9 1–2

Primární exkrece Játra Játra Játra Játra Játra

Metabolismus v játrech CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19
CYP2C19
CYP3A4

Neenzymatická 
clearence (malý 

vliv CYP2C19)



    SOLEN  |  17

doporučení navrhují užití PPI jako prevenci vředové choroby v těchto 

případech:

	� nemocní užívající 2 a více antitrombotik (8),

	� nemocní užívající kyselinu acetylosalicilovou (ASA) s antikoagu-

lanciem (9),

	� nemocní užívající duální antiagregační léčbu (10),

	� nemocní s anamnézou krvácení při vředové chorobě vyžadující 

léčbu NSAID (11, 12),

	� nemocní užívající NSAID, kteří mají střední nebo vysoké riziko krvá-

cení (anamnéza ulcerace, věk vyšší než 65 let, vysoké dávky NSAID, 

kombinace s ASA, kortikoterapií, antikoagulací) (13),

	� nemocní s anamnézou krvácení při vředové chorobě nebo nemocní 

s vícečetnými rizikovými faktory pro krvácení do trávicí trubice 

(vysoký věk, antikoagulační terapie, kortikoterapie, terapie NSAID 

vč. ASA, infekce H. pylori), kteří vyžadují antitrombotickou léčbu (14).

Tato pravidla lze zjednodušeně a empiricky vyjádřit pomocí akro-

nymu TUNA2, který se k tomu začal používat:

	� Thienopyridiny

	� Ulcerace

	� NSAID

	� Aspirin

	� Antikoagulace

Pokud nemocný splňuje 2 a více rizikových faktorů, prevence vzniku 

ulcerace pomocí PPI je indikována.

Tato doporučení jsou založena na slabých důkazech a spíše odrážejí 

názor expertů.

Pro úspěšnou eradikaci Helicobacter pylori (H. p.) je PPI zásadní. 

Kvalitní studie prokázaly, že použití PPI dosahuje vyšší míry eradikace 

H. p. oproti H2 blokátorům. To se přisuzuje zlepšení dostupnosti acid-

olabilních antibiotik a potencionálně i inhibičnímu efektu na množení 

bakterie (1). Diskuze se vede o dávce PPI, která má být užita. Teoreticky 

platí, že při vyšším pH žaludku se dosahuje vyšší míry eradikace H. pylori. 

Některé studie, které porovnávaly léčbu esomeprazolem 20 mg 2× 

denně vs. esomeprazol 40 mg 2× denně prokazují, že vysokodávkové 

schéma může mít kladný efekt na eradikaci H. p. (15, 16). Studie z evrop-

ského registru eradikace H. pylori (HpEurReg) ukazují zvyšování dávky 

PPI v užívaných schématech v některých částech Evropy (17).

Gastroezofageální choroba jícnu
PPI při léčbě refluxní ezofagitidy jsou efektivnější než H2 blokátory, 

ev. než kombinace H2 blokátoru s prokinetikem (26 RCT v součtu zahr-

nující 4 032 nemocných, poměr šancí – RR 0,51, 95% konfidenční interval 

CI 0,44–0,59). H2 blokátor je nicméně v porovnání s placebem také 

efektivní (10 RCT, 1241 nemocných, RR 0,74, 95% CI = 0,66–0,84) (18). PPI 

jsou také efektivní pro udržení zhojené refluxní ezofagitidy v terénu trva-

jícího refluxu. Ve studii zkoumající endoskopický relaps onemocnění po 

iniciálním zaléčení omeprazolem (40 mg/den) následovaným udržovací 

léčbou ranitidin udržel remisi během 1 roku u 49 % nemocných, kdežto 

omeprazol u 80 % nemocných, p = 0,003 (19). V případě neerozivní 

refluxní choroby je efektivita PPI nižší z řady důvodů (vliv dysmotility 

horní části trávicí trubice, duodeno-gastro-ezofageální reflux, viscerální 

hypersenzitivita). PPI vs. placebo jsou efektivní s RR = 0,71, 0,65–0,78, H2 

blokátory vs. placebo mají taktéž pozitivní efekt s RR= 0,78, 0,62–0,97. 

Funkční dyspepsie
Funkční dyspepsie představují různé symptomy spojené s horní 

částí trávicí trubice (jako jsou pocity plnosti, nechutenství, tlaku po jídle 

či bolestivosti v epigastriu) s negativním endoskopickým nálezem, které 

se nepodaří vysvětlit jinak, během 6 měsíců vyšetřování. Tyto potíže 

jsou častým důvodem návštěvy gastroenterologa, praktického lékaře 

či internisty. Již randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolo-

vaná studie z roku 1998 prokázala, že omeprazol přinese úplnou úlevu 

od obtíží při funkční dyspepsii signifikantně častěji než placebo (38 % 

vs. 28 %, p = 0,002) (20). PPI lze tedy u nemocných s funkční dyspep-

sií v terapii zvažovat, minimálně je však potřeba mít na mysli, že jde 

o „off-label“ použití. Dále je vhodné zvážit užití H2 blokátoru, který má 

pro toto použití indikaci v SPC. U nemocných, kterým PPI nepřinese 

žádnou úlevu od obtíží typu funkční dyspepsie, je jejich další preskripce 

zbytečná, protože se jedná v tomto případě o symptomatickou terapii. 

Léčit funkční dyspepsii pomocí PPI doporučuje Britská společnost pro 

gastroenterologii s upřesněním, že onemocnění nereaguje na podávání 

vyšších dávek léků, je tedy doporučeno užívat nízké dávky (21).

Americká gastroenterologická asociace (AGA) vydala v roce 2022 

expertní doporučení na snížení preskripce PPI, kde doporučuje tyto 

indikace spolu s časovým faktorem – viz tabulka 2.

Nežádoucí účinky
V posledních dekádě se hromadí varovné informace ohledně 

nevhodného nadužívání PPI. Ty vycházejí jednak z velmi četného 

používání PPI a jednak z četných zpráv o nežádoucích účincích. Dle 

populačních studií tyto léky používá v některých zemích 7–15 % všech 

obyvatel, v případě lidí starších 70 let to může být i 40 % (22). Situaci 

v České republice můžeme ilustrovat na datech z NZIS (Národní zdra-

votnický informační systém), dle kterých se množství předepsaných PPI 

za posledních 15 let zdvojnásobilo a v roce 2022 dosáhlo více než 300 

milionů průměrných denních udržovacích dávek PPI, což v přepočtu 

odpovídá 8 % populace užívajících PPI vč. dětí. Jde o veřejná data, která 

nebyla publikována v recenzované vědecké studii. Práce brněnských 

autorů z roku 2020 na datech do roku 2018 ukazuje obdobná data (23). 

Nadto, z analýzy dat ze zdravotních záznamů ze Spojených států z let 

2002–2009 nebyla u 62 % všech ambulantních pacientů užívajících PPI 

zjevná diagnóza indikující užití PPI ani obtíže vyžadující PPI ani riziková 

ko-medikace vyžadující PPI.

Bezpečnostní profil PPI se zpočátku jevil velmi dobře a i nyní již 

známé nežádoucí účinky užívání PPI jsou relativně málo časté. Avšak 

v situaci, kdy tyto léky užívá okolo 10 % populace, přičemž u značné části 

těchto nemocných lze dávku léku snížit nebo jej zcela vysadit, postihují 

v absolutních hodnotách zbytečně mnoho nemocných.

Riziko osteoporózy a patologických fraktur
Riziko fraktur je způsobeno indukovanou hypochlorhydrií, která 

vede ke zvýšení osteoklastické aktivity, dále může docházet k ovlivnění 
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příštítných tělísek s jejich hyperplazií a nakonec může být poškozena 

solubilizace vápníku, která vede k malabsorbci. Rozsáhlá studie případů 

a kontrol (case control study) z Koreji analyzovala 2 388 137 pacientů 

starších 50 let, kdy byly porovnáváni uživatelé PPI s nemocnými užívajícími 

H2 blokátory. Celkem bylo zjištěno 78 465 osteoporotických fraktur (3,3 %). 

U nemocných, kteří PPI užívali déle než 1 rok, byl poměr šancí výskytu 

komplikace (odds ratio, OR) 1,42, CI 95% 1,32–1,52 (24). Další obdobné 

studie ukazují, že riziko fraktury roste s dobou užívání PPI, naopak je 

nízké u mladých nemocných. U krátkodobé léčby (do 26 týdnů) nebyl 

v randomizované studii prokázán vliv na kostní metabolismus (25).

Akutní a chronické postižení ledvin
Na vzniku poškození ledvin se PPI spolupodílí indukcí akutní inter-

sticiální nefritidy (AIN). Při dlouhodobém působení tento typ poškození 

vede k chronické intersticiální fibróze. Tři studie ukazují na spojitost mezi 

užíváním PPI a akutním renálním poškozením. V jedné bylo nalezeno 

v záznamech pojišťovny 854 případů akutního renálního poškození, které 

byly srovnány s 3 289 kontrolami. Preskripce PPI 90 dní před výskytem 

renálního postižení byla spojena s mírou rizika OR 1,72; 95% CI, 1,27–

2,32; P < 0,001 (26). Ve studii případů a kontrol z Nového Zélandu bylo 

srovnáváno 46 nemocných s prokázanou AIN s 460 kontrolami a užití PPI 

mělo riziko vyjádřené poměrem šancí výskytu OR 5,16; 95% CI, 2,21–12,05; 

P < 0,001 (27). Kanadská populační studie sledovala 290 592 uživatelů 

PPI starších 66 let a spojila je se stejným počtem kontrol a pátrala ve 120 

denním intervalu od zahájení léčby PPI po hospitalizaci pro akutní renální 

poškození s výsledkem 13,49 vs. 5,46 na 1000 paciento-roků (HR, 2,52; 

95% CI, 2,27–2,79) v neprospěch PPI (27). Chronické renální postižení je 

popisováno například ve studii případů a kontrol z USA, kde bylo 4 711 

případů spojeno s 18 023 kontrolami a poměr šancí výskytu OR byl 1,1, 

95% CI 1,05–1,16 (28). Prospektivní studie sledující 10482 nemocných po 

dobu téměř 14 let odhalila, že 322 uživatelů PPI mělo vyšší riziko vzniku 

chronického renálního poškození (OR 1,45, 95% CI 1,11–1,9). Ze studie plyne 

10leté riziko chronického renálního poškození u uživatelů PPI 11,8 % vs. 

8,5 % u nemocných bez PPI, absolutní rozdíl rizik jsou tedy 3,3 procentní 

body. Riziko bylo závislé na užívané dávce (29).

Gastrointestinální infekce
Absence kyseliny chlorovodíkové v žaludku může vést k bakteriál-

nímu přerůstání v tenkém střevě a zvýšení rizika gastrointestinálních 

infekcí, zejména klostridiové kolitidy. To mimo jiné prokázala randomizo-

vaná placebem kontrolovaná studie, která zařadila 17 598 nemocných 

užívajících pantoprazol 40 mg denně a sledovala je 3 roky. Poměr 

šancí na získání klostridiové kolitidy byl OR 1,33, 95% CI 1,01–1,75. Na 

každých 301 pacientů vystavených léčbě PPI tak vzniká jeden případ 

klostridiové kolitidy (30).

Deficit mikronutrientů
Některé studie poukazují na možný deficit vitaminu B12 a hy-

pomagnesemii při dlouhodobém užívání PPI (25).

Na jedné straně jsou publikované práce poukazující na možné 

nežádoucí účinky PPI studie nižší kvalitativní kategorie, neschopné 

prokázat kauzalitu. Na straně druhé jde o nežádoucí účinky mnohdy 

Tab. 2.  Indikace inhibitorů protonové pumpy 
Indikace léčby PPI Klinické situace
Jednoznačně indikované 
k dlouhodobé léčbě 
(> 8 týdnů)

Barrettův jícen
Klinicky významná refluxní ezofagitida (LA klasifikace C/D)
Stenóza jícnu při refluxní chorobě jícnu
Zollinger-Ellisonův syndrom
Eosinofilní ezofagitida
Gastroprotekce u nemocných užívajících ASA nebo NSAID
Prevence progrese idiopatické plicní fibrózy

Podmíněně indikované 
k dlouhodobé léčbě

Neerozivní refluxní choroba jícnu reagující na PPI s návratem obtíží po vysazení PPI
Funkční dyspepsie reagující na PPI s návratem obtíží po vysazení PPI
Symptomy horních dýchacích cest a laryngu způsobené refluxem reagující na PPI s návratem obtíží po vysazení PPI
Refrakterní steatorea u nemocných s chronickou pankreatitidou a pankreatickou insuficiencí při substituci pankreatickými 
enzymy
Sekundární prevence žaludečního a dvanáctníkového vředu u nemocných bez protidestičkové léčby

Nejsou indikované 
k dlouhodobé léčbě

Neerozivní refluxní choroba jícnu bez dlouhodobě trvající reakce na vysokou dávku PPI
Funkční dyspepsie bez dlouhodobě trvající reakce na PPI
Léčba kortikoidy při absenci léčby ASA nebo NSAID
Prevence re-krvácení do trávicího traktu z jiných příčin než: vředová choroba včetně erozí žaludku a duodena, erozivní 
ezofagitida

Jednoznačně indik-
ované k akutní léčbě 
(< 8 týdnů)

Eradikace Helicobacter pylori
Prevence stresového vředu u nemocných na jednotce intenzivní péče s rizikovými faktory
Nedošetřená refluxní choroba jícnu / dyspepsie
Léčba vředu žaludku či duodena vyvolané NSAID

Podmíněně indikované 
k akutní léčbě

Úvodní léčba nebo léčba v případě obtíží u neerozivní refluxní choroby jícnu
Úvodní léčba funkční dyspepsie
Nedošetřená dyspepsie
Prevence vředu po skleroterapii či ligaci jícnových varixů
Prevencer re-krvácení z lacerací pří Mallory-Weissově syndromu

Není indikace podání PPI Empirická léčba laryngo-faryngeálních obtíží
Akutní neurčená břišní bolest
Akutní nauzea a zvracení u nějž se nepředpokládá souvislost s refluxní chorobou jícnu či ezofagitidou
Jakékoliv izolované příznaky z dolního trávicího traktu



    SOLEN  |  19

s významným dopadem na zdraví nemocných. S ohledem na množství 

užívaných PPI napříč populací by měly být možné nežádoucí účinky 

brány v potaz a podtrhují tak význam správné farmakoterapeutické 

praxe. Jsou důvodem, proč by měl každý lékař/lékařka zajistit, aby jeho 

nemocní dostávali PPI pouze při jasné indikaci, pouze po jasně defino-

vanou dobu do dosažení cíle léčby (např. vymizení peptických obtíží). 

U nemocných, kteří dostávají PPI z preventivních důvodů, je nutné 

používat nejnižší možnou dávku. U chronických uživatelů PPI by měly 

být zvažovány pravidelné densitometrie u starších nemocných, kontroly 

renálních funkcí, případně měření hladin mikronutrientů. H2 blokátory 

(famotidin) se jeví z hlediska nežádoucích účinků jako bezpečnější, proto 

je vhodné zvážit záměnu PPI za ně (např. u funkční dyspepsie, refluxní 

choroby jícnu, gastroprotekce).

Americká gastroenterologická asociace (AGA) vydala v roce 2022 ex-

pertní doporučení na snížení preskripce PPI, kde navrhuje tyto postupy:

1. U všech nemocných užívajících PPI by měl (praktický) lékař/lékařka 

pravidelně přehodnocovat platnost indikace PPI.

2. U všech nemocných bez jasné indikace k užívání PPI by měl být 

proveden pokus o vysazení léku.

3. U většiny nemocných užívajících PPI 2× denně by mělo být zváženo 

snížení dávkování na 1× denně.

4. Vysazování PPI by nemělo být zvažováno u nemocných s komp-

likovanou gastroezofageální refluxní chorobou (závažná erozivní 

ezofagitida, ulcerace, stenóza), Barrettovým jícnem, eozinofilní ezof-

agitidou nebo idiopatickou plicní fibrózou.

5. Riziko krvácení v horní části GIT by mělo být u uživatelů PPI před 

jejich případným vysazením posuzováno individuálně. U nemocných 

s vysokým rizikem krvácení z horního GIT by nemělo být uvažováno 

o vysazení PPI.

6. Nemocní, kteří přerušují dlouhodobou léčbu PPI, by měli být infor-

mováni o možném vzniku dočasného zhoršení symptomů vznikajících 

vlivem hypersekrece kyseliny chlorovodíkové (rebound fenomén).

7. Při vysazování PPI lze zvolit náhlé úplné vysazení léku i postupné 

snižování dávky.

8. Rozhodnutí vysadit PPI by mělo být založeno výhradně na absenci in-

dikace pro užívání PPI, a nikoli na základě obav ze vzniku nežádoucích 

účinků. Přítomnost nežádoucích účinků nebo jejich historie u ak-

tuálního uživatele PPI není nezávislým důvodem pro vysazení PPI. 

Podobně by přítomnost základních rizikových faktorů pro rozvoj 

nežádoucích účinků spojených s užíváním PPI neměla být nezávislým 

důvodem pro vysazení PPI (22).

Závěr
Inhibitory protonové pumpy jsou léky s dosud nejlepším účinkem na 

potlačení produkce žaludeční kyseliny. Používají se zejména k léčbě vředové 

choroby gastroduodena, refluxní esofagitidy, eradikaci Helicobacter pylori 

a Zollinger-Ellisonova syndromu – v těchto indikacích mají lepší výsledky 

v porovnání s jinými léky. Velmi dobrá efektivita a zdánlivá neškodnost 

těchto léků vedla k jejich velmi širokému využívání. Nicméně používání 

PPI s sebou potenciálně nese závažné nežádoucí účinky, mezi které patří 

klostridiová kolitida, osteoporóza, akutní i chronické renální postižení 

a malabsorpce vitaminu B12 a magnesia. I vzhledem k těmto možným 

nežádoucím účinkům by měla být každá indikace preskripce PPI, i ta 

započatá v minulosti, řádně přehodnocena.
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Jaterní manifestace metabolického syndromu 
se nyní jmenuje MASLD – aktuální pohled na 
nejčastější onemocnění jater současnosti
Václav Šmíd1, Karel Dvořák1,2

1IV. interní klinika – klinika gastroenterologie a hepatologie, Všeobecná fakultní nemocnice v Praze  
a 1. lékařská fakulta, Univerzita Karlova, Praha
2Oddělení gastroenterologie a hepatologie, Krajská nemocnice Liberec, a. s.

Nealkoholová tuková choroba jater (NAFLD) představuje spolu s alkoholovou chorobou jater nejčastější chronická 
onemocnění jater české populace. Obě jednotky mohou nabývat v závislosti na pokročilosti onemocnění celé spektrum 
klinických obrazů od prosté steatózy až po cirhózu jater s jejími závažnými komplikacemi – zejména portální hypertenzí 
a hepatocelulárním karcinomem. S rostoucí prevalencí diabetu mellitu 2. typu a obezity vzrůstá význam zejména první 
výše jmenované choroby, o jejíž diagnostice a léčbě pojednává tento článek. Současně si autoři dovolují čtenáře upozo-
rnit na komplexní změnu nomenklatury jaterních onemocnění, která klade mnohem větší důraz na kardiometabolická 
rizika s nimi spojená. Současně bylo reflektováno přání pacientů ve vztahu k vynechání stigmatizujících pojmů „(ne)alko-
holová“ a „tuková“ v názvu onemocnění. Jako zastřešující termín byl zvolen název steatotické jaterní onemocnění (SLD; 
steatotic liver disease), který zahrnuje různé etiologie steatózy. Původní NAFLD se nyní nazývá MASLD (z angl. Metabolic 
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), tedy jaterní steatóza asociovaná s metabolickou dysfunkcí. MASLD zahrnuje 
pacienty, kteří mají steatózu jater, jeden z pěti kardiometabolických rizikových faktorů a prakticky nepijí alkohol. Termín 
steatohepatitida je stále považován za důležitý patofyziologický koncept a byl proto zachován. Preferovaný název je nyní 
MASH – steatohepatitida asociovaná s metabolickou dysfunkcí (z angl. Metabolic-Associated SteatoHepatitis).

Klíčová slova: jaterní cirhóza, jaterní fibróza, jaterní steatóza, MASLD, metabolický syndrom, steatohepatitida.

The liver manifestation of metabolic syndrome is now called MASLD –  
an up-to-date view of the most common liver disease today

Non-alcoholic fatty liver disease together with alcohol-related liver disease represent the most common chronic liver diseases 
in the Czech population. Both could – according to their severity – manifest as a whole spectrum of clinical pictures from simple 
steatosis to cirrhosis with its serious complications, especially portal hypertension and hepatocellular carcinoma. Due to increas-
ing prevalence of diabetes mellitus type 2 and obesity, the first disease mentioned above gains importance and this article is 
discussig its diagnosis and treatment options. At the same time, the authors take the liberty of drawing the reader‘s attention 
to a significant change in the nomenclature of liver diseases placing much greater emphasis on the associated cardiometabolic 
risks. At the same time, the wishes of the patients were reflected and stigmatizing terms „non-alcoholic“ and „fatty“ were omit-
ted. The name steatotic liver disease (SLD), which affects various etiologies of steatosis, was chosen as an umbrella term. The 
original NAFLD is now called MASLD (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), i.e. liver steatosis associated 
with metabolic dysfunction. MASLD includes patients who have hepatic steatosis, one of the five cardiometabolic risk factors 
and drink minimal amounts of alcohol. The term steatohepatitis is still considered an important pathophysiological concept and 
has therefore been retained. The preferred name is now MASH – Metabolic-Associated SteatoHepatitis.

Key words: liver cirrhosis, liver fibrosis, liver steatosis, MASLD, metabolic syndrome, steatohepatitis.
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Úvod

Změna nomenklatury jaterních onemocnění
Nealkoholová tuková choroba jater (NAFLD z angl. Non-Alcoholic 

Fatty Liver Disease) je nejčastější onemocnění jater současnosti. Jeho 

prevalence ve vyspělých zemích již v některých oblastech přesáhla 

35 % (1) a odhaduje se, že v roce 2035 bude atakovat 50 % (2). NAFLD 

může nabývat několika stadií: jaterní steatóza, steatohepatitida +/- jaterní 

fibróza a v neposlední řadě jaterní cirhóza a její komplikace spojené 

zejména s portální hypertenzí a jaterní insuficiencí. Vzhledem k úzkému 

vztahu NAFLD s civilizačními chorobami byla v posledních letech hojně 

diskutována změna názvu tohoto onemocnění. Výsledkem je přijetí 

komplexní změny nomenklatury onemocnění jater v rámci tzv. Delphi 

panelu z června loňského roku (3). Pojmy „(ne)alkoholový“ a „tukový“ 

v názvu považovalo za stigmatizující 61, resp. 66 % respondentů. Název 

steatotické jaterní onemocnění (SLD) byl zvolen jako zastřešující termín, 

který zahrnuje různé etiologie steatózy. Název vybraný jako náhrada za 

NAFLD je MASLD (z angl. Metabolic dysfunction-Associated Steatotic 

Liver Disease). Termín steatohepatitida je stále považován za důležitý 

patofyziologický koncept a byl zachován, je doporučeno užívat ter-

mín MASH (z angl. Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis). 

Panovala shoda na úpravě definice tak, aby zahrnovala přítomnost 

alespoň jednoho z pěti kardiometabolických rizikových faktorů (na-

dváha/obezita, (pre)diabetes, arteriální hypertenze, dyslipidemie) 

(Obr. 1). Osoby bez metabolických rizik a bez známé příčiny steatózy 

jsou považovány za osoby s kryptogenní SLD. Současně byla defi-

nována nová kategorie mimo čistě „nealkoholové“ MASLD, nazvaná 

MetALD. Ta zahrnuje osoby konzumující větší množství alkoholu za 

týden (140 až 350 g/týden u žen a 210 až 420 g/týden u mužů), které 

však nemají ryze alkoholovou chorobu jater (ALD z angl. Alcohol-related 

Liver Disease; více než 350 g resp. 420 g čistého lihu týdně) (Obr. 2). To 

i podle našeho názoru pravděpodobně lépe vystihuje reálnou klinickou 

situaci významné části našich pacientů.

Autoři tohoto sdělení se domnívají, že převzetí nové nomenklatury 

a jeho překlad do češtiny by měly odrážet jak jazykové, tak lokální 

vlivy z pohledu patogeneze diskutovaných onemocnění. Současně 

by měla být snaha názvosloví zjednodušovat, aby jej mohli snáze 

přijmout lékaři jiných odborností a také pacienti, kterým by mělo být 

srozumitelné. Proto budou v textu dále užívány zkratky SLD a MASLD, 

kdy za jejich nejvhodnější překlad považujeme pojmy jaterní steatóza 

a jaterní steatóza asociovaná s metabolickou dysfunkcí. Dle našeho 

názoru je v běžné praxi obtížné u pacientů s jaterním onemocněním 

zcela exaktně a spolehlivě kalkulovat konzumaci alkoholu v řádu desítek 

gramů, tedy stanovit přesnou hranici, kdy lze alkohol považovat za hlavní 

faktor vzniku jaterního onemocnění. Jakákoli konzumace alkoholu nad 

200 g týdně (cca 2 piva/1,5 sklenice vína denně) je prokazatelně škodlivá 

a zásadní měrou se podílí na vývoji jaterního onemocnění. Pacienty 

konzumující větší množství alkoholu bychom tudíž měli motivovat 

k abstinenci. Je třeba také zdůraznit, že škodlivé působení alkoholu na 

játra je velmi individuální a účinky jsou modifikovány řadou faktorů 

(včetně genetické predispozice). 

MASLD je komplexní onemocnění s řadou 
komorbidit

Nadváha a obezita v evropském regionu dosáhly epidemických 

rozměrů a postihují téměř 60 % dospělých, až třetinu školou povinných 

Obr. 1.  Kardiometabolická kritéria při hodnocení MASLD

Středobodem v diagnostice MASLD je průkaz jaterní steatózy a alespoň jednoho z pěti kardiometabolických rizikových faktorů: nadváha/obezita, (pre)diabetes, arteriální 
hypertenze a/nebo dyslipidemie. Osoby bez metabolických rizik a bez známé příčiny steatózy jsou považovány za osoby s kryptogenní SLD.
MASLD – jaterní steatóza asociovaná s metabolickou dysfunkcí; SLD – steatotické onemocnění jater/jaterní steatóza
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dětí a cca 8 % dětí mladších 5 let (4). Staly se tak hlavními determinanty 

nemocnosti a úmrtnosti v Evropě. Prevalence MASLD mezi pacienty 

s nadváhou a obezitou dosahuje téměř 80 % a MASH (potenciálně 

progresivní formy) cca 30 %. Pacienti s MASLD mají 2–5× vyšší riziko 

vzniku diabetu 2. typu (DM2). Vztah je však obousměrný – stejně tak 

pacienti s DM2 mají signifikantně vyšší riziko vzniku a progrese MASLD, 

kdy cca 70 % diabetiků v EU má některý ze stupňů MASLD. Prevalence 

MASH mezi diabetiky se pohybuje mezi 20–37 procenty. V jaterní 

biopsii jedinců s DM2 a MASLD má pokročilou fibrózu cca 17 % z nich 

(5), to platí i v české populaci (6). U pacientů s MASLD se významně 

častěji vyvíjí inzulinová rezistence, dyslipidemie, arteriální hypertenze 

a další kardiovaskulární onemocnění (arytmie, infarkt myokardu ad.), 

chronické onemocnění ledvin, syndrom spánkové apnoe, psychiat-

rické poruchy či sexuální dysfunkce (7, 8). Nezanedbatelné je také 

zvýšené riziko onkologických onemocnění včetně hepatocelulárního 

karcinomu (HCC). Ten u MASLD velmi často vzniká v necirhotickém 

terénu (až 39 % případů) a ve srovnání s ALD (HCC v necirhotickém 

terénu pouhých 9 %) tak prakticky uniká možnostem surveillance, 

resp. časného záchytu (9, 10).

Diagnostika
Diagnostika MASLD zahrnuje kombinaci hodnocení anamnézy, 

fyzikálního vyšetření, laboratorních parametrů, zobrazovacích metod 

a specifických nástrojů pro hodnocení steatózy a především jaterní fibrózy. 

Základním předpokladem je také vyloučení ostatních jaterních chorob. 

Pro posouzení rizikových faktorů spojených s MASLD je nezbytný pečlivý 

odběr anamnézy. U pacientů je potřeba zhodnotit konzumaci alkoholu, 

stravovací návyky a pohybovou aktivitu, rodinnou anamnézu (onemocnění 

jater včetně MASH cirhózy u příbuzných) a přítomnost komorbidit, zejména 

těch spojených s metabolickým syndromem – inzulinové rezistence/DM2, 

nadváhy/obezity, dyslipidemie a arteriální hypertenze (Obr. 1).

Klinická manifestace zejména časných stedií MASLD je velmi chudá. 

Nemalá část pacientů, často až při cíleném dotazu, připouští tlaky 

v pravém podžebří. Středobodem v diagnostice MASLD je průkaz 

Tab. 1.  Vyloučení ostatních jaterních chorob 
základní test rozšířený test

virové hepatitidy HBsAg, anti-HCV
PCR
HBV DNA 
HCV RNA

přetížení Fe
ferritin
saturace transferinu

genetické testování (hemochromatóza)

autoimunitní choroby
(AIH, PBC, PSC)

AMA, SMA, ANA, imunoglobuliny anti-LKM, anti-SLA, ANCA, celiakie

metabolické choroby alfa-1-antitrypsin, štítná žláza, ceruloplazmin, odpady Cu do moči

alkoholová choroba jater
kvantifikace konzumace alkoholu (včetně minulosti)
AUDIT-C dotazník (< 5 = OK)

Nedílnou součástí diagnostiky MASLD je vyloučení přítomnosti jiné jaterní choroby, zejména alkoholové choroby jater, virových hepatitid, autoimunitní 
hepatitidy, cholestatických syndromů či vzácných metabolických onemocnění (Wilsonova choroba, hemochromatóza ad.). 

AIH – autoimunitní hepatitida; AMA – antimitochondriální protilátky, ANA – antinukleární protilátky; ANCA – protilátky proti cytoplazmě neutrofilů; HBV – virus hepa-
titidy B; HCV – virus hepatitidy C; PBC – primární biliární cholangoitida; PSC – primární sklerozující cholangoitida; SLA – rozpustný jaterní antigen; SMA – protilátky pro-
ti hladkým svalům

Obr. 2.  Nová klasifikace jaterních chorob se zaměřením na steatotické jaterní onemocnění (Steatotic Liver Disease; SLD)

Schéma nové klasifikace jaterních chorob definuje steatotické jaterní onemocnění (SLD), které má mnoho potenciálních etiologií. Nejčastější příčinu SLD představuje MA-
SLD, jež je kromě přítomnosti jaterní steatózy asociována vždy alespoň s jedním kardiometabolickým rizikem, a alkoholová choroba jater (ALD). Současně byla definována 
nová kategorie mimo ryze „nealkoholovou“ MASLD, nazvaná MetALD. Ta zahrnuje osoby konzumující větší množství alkoholu za týden, které ale nemají čistě ALD. Nová 
klasifikace také zohledňuje situace, kdy může koexistovat více etiologií steatózy, např. MASLD + autoimunitní hepatitida, nebo virová hepatitida.
ALD –alkoholové jaterní onemocnění; MASLD – jaterní steatóza asociovaná s metabolickou dysfunkcí; SLD – steatotické onemocnění jater/jaterní steatóza

alkohol
♀ < 1 drink denně ~ 140 g týdně

♀ < 1,5 drinku denně ~ 210 g týdně

alkohol 
♀ > 2 drinky denně ~ 350 g týdně
♀ > 3 drinky denně ~ 420 g týdně
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jaterní steatózy za současného vyloučení jiné jaterní choroby (virové 

hepatitidy, autoimunitní choroby, cholestatické syndromy či vzácná 

metabolická onemocnění) (Tab. 1). Senzitivita sonografie není u mírné 

steatózy (cca do obsahu 10 % tuku) dostatečná a pohybuje se kolem 

55 %, jsme tedy schopni detekovat pouze každého druhého pacienta 

s mírným stupněm steatózy. Moderní sonografické přístroje navíc 

umožňují určitou kvantifikaci steatózy na základě hodnocení dor-

zální atenuace akustického signálu. Tuto metodu také využívá tzv. CAP 

(z angl. Controlled Attenuation Parameter), který je součástí FibroScanu®. 

Téměř shodnou senzitivitu v detekci steatózy jako sonografické přístroje 

mají některé indexy využívající běžně dostupné laboratorní a klinické 

parametry (Fatty Liver Index nebo Hepatic Steatosis Index). Představují 

ideální screeningový nástroj například při preventivních vyšetřeních 

praktickými lékaři a umožňují časnou a cílenou intervenci v oblasti 

životního stylu ještě před rozvojem mnoha komponent metabolického 

syndromu. Jejich použití je bohužel limitováno vytížeností daných 

lékařů.

U každého pacienta s jaterní steatózou musíme vždy vyloučit 

přítomnost jaterní fibrózy. Většina doporučení zcela jasně uvádí, že 

prvním krokem je kalkulace FIB-4 skóre (věk, AST, ALT, trombocyty). 

Pokud je hodnota nízká (obvykle < 1,3), test se opakuje za 1–3 roky 

v závislosti na přítomnosti rizikových faktorů (DM2, dyslipidemie, obezita 

ad.). Nejlepší neinvazivní metodou kvantifikace jaterní fibrózy je jaterní 

elastografie. Ta má být provedena vždy, pokud je hodnota FIB-4 vyšší 

než 1,3. Podle výsledku dále pacienta dispenzarizujeme (Obrázek 3). 

Pacienti s hodnotami FIB-4 nad 2,6, a/nebo elastograficky prokázanými 

pokročilejšími formami jaterní fibrózy (F2, F3) a cirhózy (F4) vždy odesí-

láme specialistovi – optimálně hepatologovi. Kromě FIB-4 existují další 

skórovací systémy (NAFLD Fibrosis Score, ELF™ test a další).

Zlatým standardem v detekci a kvantifikaci jaterní steatózy jsou me-

tody založené na magnetické rezonanci – MR spektroskopie (MRS) a MR-

proton density fat fraction (MR-PDFF). Tyto metody bývají využívány 

zejména v klinických studiích, ačkoli potřebný software bývá běžnou 

součástí moderních MR přístrojů. Jaterní biopsie je jedinou modal-

itou umožňující diagnostiku MASH (tedy nekroinflamatorních změn). 

V současné době ji v klinické praxi provádíme zejména v situaci diagno-

stických nejasností a v rámci klinických hodnocení léčiv. Rutinní využití 

necílené jaterní biopsie v detekci steatózy či fibrózy bylo v současnosti 

nahrazeno metodami neinvazivními.

Jako velmi důležitý se jeví aktivní screening kardiovaskulárních 

onemocnění, které představují nejčastější příčinu úmrtí osob 

s MASLD a prevalence těchto onemocnění je u nich oproti běžné 

populaci významně zvýšena (12). Nabíráme lipidový a glykemický 

panel, optimálně cholesterol (celkový, LDL, HDL), triacylglyceroly, lačnou 

glykemii a glykovaný hemoglobin (HbA1c). Screening potenciální in-

zulinové rezistence a diabetu je u pacientů s MASLD doporučován. 

Stejně tak diabetologické asociace doporučují aktivně pátrat po MASLD 

u pacientů s DM2 (11). Proaktivní bychom měli být také ve screeningu 

a prevenci onkologických onemocnění, jejichž prevalence je u pacientů 

s MASLD taktéž zvýšena. Screening HCC u pacientů s MASLD není de-

finován, vyjma pacientů s jaterní cirhózou, kteří by měli podstupovat 

standardní screeningový proces (ultrazvuk břicha každých 6 měsíců). 

Screening kolorektálního karcinomu a dalších nádorových onemocnění 

se řídí standardními doporučeními.

Obr. 3.  Diagnostika pokročilé jaterní choroby v běžné praxi, resp. mimo klinická centra

U každého pacienta s jaterní steatózou musíme vždy zhodnotit přítomnost jaterní fibrózy. Většina doporučení zcela jasně uvádí, že prvním krokem je kalkulace FIB-4 skóre, 
které je snadno dostupné i v běžné praxi a mimo klinická centra. Pokud je jeho hodnota nízká (obvykle < 1,3), test se opakuje za 1–3 roky v závislosti na přítomnosti riziko-
vých faktorů (DM2, dyslipidemie, obezita ad.). Nejlepší neinvazivní metodou kvantifikace jaterní fibrózy je jaterní elastografie. Ta má být provedena vždy, pokud je hodno-
ta FIB-4 vyšší než 1,3. Pacienti s hodnotami FIB-4 nad 2,6, a/nebo elastograficky prokázanými pokročilejšími formami jaterní fibrózy (F2, F3) a cirhózy (F4) vždy odesíláme 
specialistovi – optimálně hepatologovi.
DM2 – diabetes mellitus 2. typu; FIB-4 – Fibrosis-4 Index
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Terapie
V současné době neexistuje žádný lék schválený Evropskou léko-

vou agenturou (EMA) či americkým Úřadem pro kontrolu potravin 

a léčiv (FDA) k léčbě MASLD. Jedním z hlavních problémů nalezení 

účinné farmakoterapie je velmi komplexní patogeneze onemocnění 

zahrnující vlivy prostředí, stravy, fyzické aktivity, složení mikrobiomu 

a v neposlední řadě genetické faktory. Základním mechanismem vzniku 

a progrese MASLD je metabolická dysfunkce a inflexibilita (zahrnující 

mj. dysregulaci tukové tkáně) vyplývající z výrazné nerovnováhy mezi 

příjmem a výdejem energie. 

Základem léčby MASLD je komplexní změna životního stylu, jejímž 

cílem je rozrušení tzv. trojího negativního fenotypu chování zahrnu-

jícího sedavý způsob života, nedostatek fyzické aktivity a nevhodné 

dietní návyky. Pacienty s MASLD bychom měli vždy motivovat k přijetí 

zásad vyvážené a pestré stravy bohaté na zeleninu, zvýšení úrovně 

fyzické aktivity a udržení přiměřené tělesné hmotnosti. Ke zdravému 

životnímu stylu samozřejmě patří i vyhýbání se nadměrné konzumaci 

alkoholu, který je (mimo svoji toxicitu) také velmi denzním zdrojem ener-

gie (energetický příjem z tří desetistupňových piv je roven 100 g mléčné 

čokolády). Jako nejefektivnější se jeví vyloučení příjmu přidaných cukrů, 

fruktózy (zejména ve slazených nápojích a džusech), rafinovaných 

sacharidů, nasycených mastných kyselin a průmyslově zpracovaných 

potravin. Cílem je snížení kalorického příjmu o cca 500 kcal denně. 

Pacienti s MASLD velmi často přijímají také nadbytečné množství 

bílkovin. Doporučujeme proto vyváženou stravu bohatou na zeleninu, 

celozrnné výrobky, více vlákniny, ovoce a ryb. Jako nejvhodnější se jeví 

tzv. středomořská dieta (Obr. 4). Je však třeba pacienty poučit, co přesně 

toto označení znamená. Recentní průzkum mezi českými pacienty 

s MASLD odhalil, že nemalá část pacientů (41 %) neví, co středomořská 

dieta je, a cca 15 % do ní řadí primárně konzumaci pizzy (13). Pacienty 

s MASLD neodrazujeme od pití kávy, která dle posledních poznatků 

vykazuje prospěšné účinky v patogenezi MASLD (14).

Metody přerušovaného půstu (známé jako „intermittent fasting“ 

nebo koncentrace příjmu potravy do několikahodinového okna během 

dne) se taktéž jeví jako efektivní (15). Redukce tělesné hmotnosti je 

nejefektivnější způsob zlepšení histopatologických známek MASLD. 

Pokles již o 5 % tělesné hmotnosti vede k významné redukci jaterní 

steatózy a částečně také nekroinflamatorních změn. Za optimální se 

považuje snížení o 7–10 %, kterého však dosáhne a udrží jej pouze 

zlomek pacientů (cca 10 %) (16). Pacientovi je vždy třeba zdůraznit, že 

redukcí tělesné hmotnosti významně snižuje také riziko kardiovasku-

lárních a onkologických onemocnění. 

Neodmyslitelnou součástí změny životního stylu je dostatečná 

fyzická aktivita. Je důležité ji vnímat ve dvou rovinách: běžnou denní 

aktivitu spojenou s denním rytmem (cesta do/ze zaměstnání, pohyb 

v zaměstnání apod.) a na cílenou, tj. plánovanou a pravidelnou fyzickou 

aktivitu střední intenzity (cvičení pro zdraví). Ta by měla dosahovat 

ideálně 130–150 minut týdně. Při jejím výběru vždy zohledňujeme 

zdravotní stav pacienta a jeho preference. 

Zvýšení fyzické aktivity umožňuje udržet pokles tělesné hmotnosti 

a přináší také řadu „extrahepatálních“ výhod: zlepšuje kardiorespirační 

zdatnost, parametry krevního tlaku, příznivě ovlivňuje inzulinovou rez-

istenci, snižuje množství viscerálního tuku a míru lipotoxicity, zlepšuje 

spánek, náladu, sebevědomí a zvyšuje svalovou sílu i objem a také ko-

stní denzitu. Zvýšení kardiorespirační zdatnosti a svalové síly napomáhá 

udržet a zlepšit schopnost vykonávat každodenní činnosti a zlepšuje 

tak celkově kvalitu života pacientů s MASLD.

Velmi důležitou součástí změn životního stylu je také minimalizace 

času stráveného před obrazovkou a snaha o redukci doby sezení s jejím 

pravidelným a plánovaným přerušováním. Aplikovat výše uvedené 

postupy do praxe významně ulehčuje využití moderních technologií, 

zejména „chytrých“ hodinek, náramků či prstenů.

Léčba komorbidit
U pacientů s MASLD nikdy neléčíme pouze jaterní onemocnění. 

Vždy aktivně pátráme po přítomnosti dalších komorbidit spjatých 

s metabolickým syndromem, které často akcelerují vývoj MASLD 

a představují pro pacienty mnohdy větší zdravotní riziko než samotná 

Obr. 4.  Doporučené postupy vedoucí ke komplexní změně životního stylu

Terapie MASLD se při neexistující kauzální farmakoterapii opírá o komplexní změnu životního stylu vedoucí k poklesu tělesné hmotnosti. Ta je ve své podstatě nejúčinnější 
terapií a vede také k redukci rizika kardiovaskulárních a onkologických onemocnění. Z dietních opatření můžeme doporučit tzv. středomořskou dietu, mj. vedoucí k redukci 
kalorického příjmu (ideálně o cca 500 kcal denně). Dostatečná pohybová aktivita je neodmyslitelnou součástí změn životního stylu, a kromě běžné denní aktivity se opírá 
o pravidelné a systematicky plánované cvičení v rozsahu alespoň 150 minut týdně. Nárůst fyzické aktivity přináší řadu „extrahepatálních“ výhod, umožňuje udržet pokles 
tělesné hmotnosti a zvyšuje kardiorespirační zdatnost. Komplexní změny životního stylu ve svém důsledku zlepšují kvalitu života pacientů s MASLD.
MASLD – jaterní steatóza asociovaná s metabolickou dysfunkcí
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jaterní choroba. Málokterý dosud s ničím neléčený pacient s jaterní 

steatózou bývá skutečně zcela zdravý.

Léčba dyslipidemie by měla být zahájena co nejdříve a neměla 

by být přerušována. U pacientů s MASLD je užití statinů bezpečné. 

Je doporučené zejména pro redukci kardiovaskulárního rizika, a to 

u všech stadií onemocnění včetně kompenzované jaterní cirhózy. Léčba 

statiny je asociována s poklesem aktivity jaterních transamináz. Navíc 

u pacientů s mírně až středně zvýšenými aktivitami aminotransferáz je 

redukce kardiovaskulárního rizika výraznější ve srovnání s jedinci s nor-

málními jaterními testy. Použití u pacientů s dekompenzovanou cirhó-

zou je otazné, doporučuje se pouze u pacientů s velmi rizikovým kar-

diologickým profilem. Po nasazení statinů často dojde k přechodnému 

vzestupu aktivity transamináz, který nevyžaduje přerušení léčby ani 

úpravu dávky. Užití fibrátů u hypertriacylglycerolemie není kontrain-

dikováno.

Zcela zásadní je léčba diabetu. Vznik inzulinové rezistence je jedním 

z klíčových patofyziologických kroků vzniku MASLD a správná léčba 

DM2 významnou měrou oddaluje vznik MASH a jaterní fibrózy, resp. 

její progresi. U pacientů s MASLD by diabetolog měl vždy zvážit užití 

nejmodernějších preparátů, zejména agonistů glukagon-like peptidu-1 

(GLP-1 RA) a gliflozinů (inhibitory sodíko-glukózového kotransportéru 2), 

které vedou k redukci tělesné hmotnosti (18). U pacientů s pokročilými 

formami MASLD (MASH a pokročilá jaterní fibróza (> F2)) bychom tyto 

preparáty měli použít preferenčně (19, 20). Použití glitazonů (pioglitazon) 

bylo doporučováno u MASH, avšak je nutné zvážit reálné riziko asocio-

vaného nárůstu hmotnosti, které tuto léčbu může provázet. Glitazony 

by proto neměly být po metforminu léčbou první volby.

Metody bariatrické chirurgie účinně řeší MASLD a MASH u většiny 

pacientů bez cirhózy, snižují mortalitu na kardiovaskulární a onkolog-

ická onemocnění a měly by být zvažovány jako terapeutická možnost 

u pacientů, kteří splňují příslušná kritéria. Po vyčerpání možností mod-

erní farmakoterapie tak představují dobrou možnost, jak lze dosáh-

nout dlouhodobé redukce hmotnosti. U pacientů s cirhózou je nutné 

důsledně zvažovat poměr rizika a přínosu v rámci multidisciplinárního 

týmu. Při dekompenzaci jaterní cirhózy jsou tyto metody kontrain-

dikovány. 

Výhled do (blízké?) budoucnosti – cílená 
farmakoterapie MASLD

Nalezení účinné farmakoterapie je předmětem intenzivního výzku-

mu. I přes mimořádné úsilí a enormní objem vynaložených prostředků 

dosud nebyla objevena molekula či jejich kombinace, která by účinně 

ovlivnila steatohepatitidu (tedy nekroinflamatorní změny) a současně 

vedla k regresi jaterní fibrózy v obvyklém časovém rozmezí většiny 

klinických hodnocení, tedy během cca jednoho roku. Vzhledem k počtu 

neúspěšných studií někteří autoři dokonce hovoří o tzv. „hřbitovu mole-

kul v léčbě MASLD“ (21). Jedním z hlavních úskalí je nutnost provedení 

jaterní biopsie a její obtížné hodnocení (22).

Většina klinických hodnocení cílí na pacienty s vysokým stupněm 

aktivity choroby a středně pokročilou až pokročilou jaterní fibrózou. 

Jako nejslibnější se v současné době jeví použití GLP-1 RA (semaglutid, 

liraglutid, dulaglutid, exenatid) či PPAR agonistů (lanifibranor), event. 

jejich kombinace. Mezi další slibné molekuly patří tirzepatid, který 

prokázal podstatně větší glykemickou kontrolu a pokles hmotnosti ve 

srovnání se selektivním dulaglutidem (GLP-1 RA). Tirzepatid je duální 

na glukóze zavislý inzulinotropní polypetid (GIP) a GLP-1 RA, jež řadíme 

mezi inkretiny, které stimulují sekreci inzulinu z pankreatických β buněk 

v reakci na požití potravy (23).

Závěr
Recentní změna nomenklatury týkající se nejčastějších jaterních 

chorob současnosti nás má vést ke komplexnímu pohledu na pacienta 

s jaterní steatózou. Vždy musíme vyloučit přítomnost pokročilého jater-

ního onemocnění (= pokročilé fibrózy), které běžnou sonografií nejsme 

schopni prokázat. U pacientů rizikových z pohledu vzniku a progrese 

jaterního onemocnění (alkohol, (pre)diabetes, dyslipidemie, obezita) 

bychom měli v pravidelných intervalech kalkulovat FIB-4 skóre event. 

provést jaterní elastografii (interval 1–3 roky). V běžné klinické praxi 

odesíláme ke specialistovi (optimálně hepatologovi) pacienty s FIB-4 

≥ 2,6 a/nebo elastograficky prokázanou jaterní fibrózou (≥ F2).

Péče o pacienty s MASLD by měla vycházet z platných doporučení 

České hepatologické společnosti (24), event. Evropské společnosti pro 

studium jater (EASL) (25). Kauzální farmakologická léčba MASLD dosud 

neexistuje. Zásadní je komplexní změna životního stylu vedoucí k redukci 

tělesné hmotnosti (středomořská dieta, zvýšení běžné denní aktivity a ak-

tivní systematicky plánované cvičení). Tyto změny včetně zvýšení fyzické 

aktivity umožňují navodit a udržet pokles tělesné hmotnosti, přináší řadu 

„extrahepatálních“ výhod a vedou ke zvýšení kardiorespirační zdatnosti. 

Celkově tak zlepšují kvalitu života pacientů s MASLD. 

U pacientů s diagnostikovanou MASLD se nikdy nemůžeme 

zaměřit pouze na hepatologickou problematiku, nýbrž léčíme pacienta 

komplexně. Vždy musíme aktivně pátrat po kardiometabolických riziko-

vých faktorech a provádět screening onkologických onemocnění. Jako 

zcela zásadní se jeví proaktivní léčba přidružených komorbidit, zejména 

diabetu, dyslipidemie a arteriální hypertenze.

MASLD je stále podceňovaným zdravotním rizikem a jeho význam 

bude v budoucnu dále narůstat. Jedním z hlavních problémů je 

nedostatečná informovanost, absence časných příznaků onemocnění 

a nízká míra diagnostikovaných pacientů s pokročilou jaterní fibrózou 

v rizikových skupinách, v nichž je prevalence MASLD velmi vysoká. 

Identifikace a časná intervence dokáže u řady těchto pacientů zabránit 

progresi onemocnění do jaterní cirhózy. Kromě dosud chybějící 

kauzální farmakoterapie považujeme za významný problém rovněž 

absenci preventivních programů pro širokou veřejnost podporu-

jící zdravý životní styl. Jedná se o obdobný problém jako u chorob 

spjatých s pitím alkoholu.
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Malnutrice u chronického jaterního onemocnění
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IV. interní klinika – gastroenterologie a hepatologie, Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 1. lékařská fakulta UK, Praha

Malnutrice je častým jevem u pokročilého chronického jaterního onemocnění negativně ovlivňující prognózu pacientů 
stran morbidity i mortality. Etiopatogeneze je multifaktoriální a zahrnuje nedostatečný příjem potravy, malabsorpci, al-
teraci metabolismu směrem ke katabolismu a zvýšený energetický výdej. V diagnostice se užívají pečlivý odběr anamnézy, 
fyzikální vyšetření, laboratorní odběry, základní biometrická měření, funkční svalové testy a stále častěji též CT vyšetření 
stanovující množství svalové hmoty. V terapii hrají roli dostatečný příjem základních živin, minerálů a mikronutrientů, kterého 
lze dostáhnout úpravou diety, perorálními nutričními suplementy či sondovou enterální výživou. Ve vybraných případech 
může být nutná parenterální nutriční podpora. Cílem tohoto článku je shrnout současné poznatky o patogenezi malnutrice 
u populace pacientů s chronickým jaterním onemocněním a poskytnout přehled doporučených metod diagnostiky a léčby.

Klíčová slova: malnutrice, jaterní cirhóza, biometrie, sarkopenie, GLIM kritéria, nutriční intervence.

Malnutrition in chronic liver disease

Malnutrition is common in advanced chronic liver disease (ACLD) negatively affecting both patient morbidity and mortality. 
Etiopathogenesis is multifactorial and includes insufficient food intake, malabsorption, metabolism alteration towards ca-
tabolism and increased energy expenditure. The diagnostic process involves conscientious history taking, basic biometric 
measurements, functional muscle tests, and with increasing significance also core muscle mass assessment using CT scan. 
Therapy consists of sufficient nutrients, minerals and micronutrients intake which can be achieved by increased oral intake or 
using enteral or parenteral nutrition. The aim of this article is to summarize the current knowledge regarding pathogenesis, 
diagnostics and therapy methods of malnutrition in the specific population of patients with chronic liver disease.

Key words: malnutrition, liver cirrhosis, biometry, sarcopenia, GLIM criteria, nutritional intervention.

Úvod
Chronické onemocnění jater (CLD = chronic liver disease) je 

definováno jako progresivní zhoršování jaterních funkcí po dobu 

delší než šest měsíců, které zahrnuje poruchu syntézy koagulačních 

faktorů a dalších proteinů, detoxikaci škodlivých produktů metabo-

lismu a vylučování žluči. CLD je nepřetržitý proces zánětu, destrukce 

a regenerace jaterního parenchymu, který vede v konečném 

důsledku k fibróze a cirhóze (1). Nejčastějšími příčinami jaterní cirhózy 

jsou abúzus alkoholu, chronická hepatitida B a C (HBV, HCV) a neal-

koholická steatohepatitida (NASH – non alcoholic steatohepatitis). 

V menší míře se potom podílí autoimunitní, hereditární metabolická 

a biliární onemocnění, toxické postižení, dlouhodobá venostáza 

a hepatopatie indukovaná dlouhodobou domácí parenterální 

výživou (PNALD).

Podvýživa je u chronických onemocnění jater častým jevem 

a zhoršuje prognózu pacienta (2). Její výskyt a stupeň úzce koreluje 

s klinickým stadiem onemocnění hodnoceným dle Child‑Pugh klasi-

fikace. Prevalence stoupá z 20 % u dobře kompenzovaných pacientů 

na více než 60 % u pacientů v pokročilém stadiu. Výskyt malnutrice 

souvisí s poruchou metabolismu sacharidů, bílkovin a lipidů charakter-

izovanou nedostatkem jaterního glykogenu, narušeným oxidativním 

i neoxidativním metabolismem glukózy a sníženou rychlostí syntézy 

albuminu (3).

Zdá se, že etiologie chronického jaterního onemocnění sama 

o sobě neovlivňuje prevalenci či stupeň malnutrice. Malnutrice je 

však častěji přítomna u osob s alkoholickou cirhózou a cholestatickým 

onemocněním jater. To pravděpodobně vyplývá z dalších faktorů, jako 

jsou např. nezdravý životní styl a socioekonomická deprivace.
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Podvýživa je nezávislým prediktorem komplikací u jaterní cirhózy, 

mezi které patří krvácení z jícnových varixů, rozvoj ascitu, spontánní 

bakteriální peritonitida, encefalopatie a hepatorenální syndrom (4). 

Malnutrice dále přispívá k oslabení imunitního systému, snižuje svalovou 

hmotu, funkční stav i kvalitu života, zpomaluje hojení ran a je spojena 

se zvýšenou mortalitou (5). Vyšší míra morbidity i mortality byla též 

pozorována u pacientů s malnutricí a/nebo sarkopenií v období po 

transplantaci jater.

Tělesné složení u nemocných s jaterní cirhózou je změněno ve 

smyslu deplece bílkovin a zvýšení celkové tělesné vody, k čemuž 

dochází již v časných stadiích onemocnění s funkční třídou Child‑Pugh 

A (6). Častou poruchou je diluční hyponatremie. Dále dochází k depl-

eci draslíku, hořčíku, fosfátů a dalších minerálů. Nedostatek vitaminů 

rozpustných ve vodě, zejména vitaminů skupiny B, je běžný u pacientů 

s jaterní cirhózou toxonutritivní etiologie a rovněž při cholestatické stea-

toree a nedostatku žlučových kyselin/solí žlučových kyselin u alkoholiků.

Etiopatogeneze
Etiologie podvýživy u pacientů s jaterní cirhózou je multifaktoriální 

a pramení především z nedostatečného příjmu potravy, malabsorpce, 

alterace metabolismu makronutrientů a hypermetabolismu (Obr. 1).

Nedostatečný příjem potravy
Snížený příjem potravy hraje ústřední roli v patogenezi podvýživy 

u jaterní cirhózy. Sníženou chuť k jídlu lze přičíst špatnému celkovému 

zdravotnímu stavu. Významným faktorem je také prozánětlivý stav, který 

je primárně vyvolán translokací bakterií ze střeva do oběhu v důsledku 

portální hypertenze a zvýšené střevní permeability (7). Systémový 

zánět vyvolává řadu reakcí zprostředkovaných centrální nervovou 

soustavou včetně anorexie a změn chuti k jídlu. Dochází ke zvýšené 

produkci cytokinů (interleukin-1 b, IL-6, TNF‑α), které mají prokazatelně 

anorexigenní účinky a zvyšují energetický výdej.

Také ascites přímo ovlivňuje perorální příjem omezením kapacity 

žaludku jako rezervoáru a nepřímo tím, že přispívá k postprandiálnímu 

diskomfortu. Pacienti s refrakterním ascitem mají vysokou prevalenci 

malnutrice a mají typicky nejnižší kalorický příjem ze všech pacientů 

s jaterním onemocněním (8). Významné nutriční ztráty způsobují také 

opakované paracentézy. Infuze sérového albuminu po paracentéze 

vedou k expanzi plazmatického objemu a jsou prevencí hyponatremie, 

nemají však žádný vliv na nutriční stav nebo doplnění zásob bílkovin.

Dysgeuzie, tj. kvalitativní porucha chuti, představuje další fak-

tor snižující příjem potravy. Na udržování integrity chuti se podíl-

ejí zinek a vitamin A, jejichž příjem bývá u pacientů s jaterní cirhózou 

nedostatečný. Zinek se podílí na syntéze a aktivitě slinného proteinu 

gustinu, který hraje důležitou roli v místě receptorů chuťových pohárků. 

Vitamin A je nezbytný pro tvorbu mukopolysacharidů v epiteliálních 

buňkách chuťových pohárků. Intervenční studie sledující účinek suple-

mentace zinku a vitaminu A u pacientů s cirhózou prokázaly zlepšení 

vnímání chuti (9).

Bolesti břicha, nevolnost a nadýmání jako důsledek gastroparézy 

a autonomní dysfunkce jsou častým problémem u pacientů s jaterní 

cirhózou a netýkají se pouze pacientů s ascitem (10). Příčinou této 

globální střevní dysfunkce může být narušená metabolická, hormonální 

a nervová funkce. Bylo prokázáno, že u pacientů s jaterní cirhózou 
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Obr. 1.  Multifaktoriální etiologie podvýživy u cirhózy

Přímo přispívající faktory znázorněny plnou černou šipkou, vzájemně související faktory znázorněny čárkovanou černou šipkou (upraveno podle Chapman et al. 2020, 
doi: 10.4254/wjh.v12.i11.883).
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inzulinová rezistence a následné zvýšení postprandiální glykemie 

zpomalují vyprazdňování žaludku a snižují spontánní příjem stravy ve 

srovnání se zdravými kontrolami (11). Kromě vysoké prevalence gastro-

parézy může být u cirhotiků též abnormální motilita tenkého střeva, a to 

zejména u osob s portální hypertenzí, kteří trpí průjmem a bolestmi 

břicha. Přítomnost autonomní a periferní neuropatie u diabetických 

pacientů s jaterním onemocněním je také možným vysvětlením poruch 

žaludeční a střevní motility.

Narušený metabolismus glukózy a inzulinu přispívá k abnormálním 

hladinám hormonů, které pomáhají regulovat příjem potravy – leptin 

a ghrelin (12). Normální úloha leptinu spočívá v potlačení příjmu potravy 

a urychlení výdeje energie. Ghrelin („hormon hladu“) je produkován 

před jídlem a stimuluje chuť k jídlu a příjem potravy. U pacientů s jaterní 

cirhózou jsou hladiny leptinu a ghrelinu abnormální, což se projevuje 

sníženým příjmem potravy a zvýšeným klidovým energetickým výde-

jem. Nedochází také k preprandiálnímu nárůstu hladiny ghrelinu a ke 

zvýšení chuti k jídlu a zahájení příjmu potravy (11).

V neposlední řadě jsou za snížený příjem potravy zodpovědné kog-

nitivní poruchy, období zvýšené denní somnolence, potíže s přípravou 

jídla a problémy s dodržováním dietních doporučení plynoucí například 

z rozvíjející se jaterní encefalopatie.

Malabsorpce
Malabsorpce je dalším klíčovým faktorem, který přispívá k nega-

tivní energetické bilanci a podvýživě u cirhózy. Cholestáza způsobuje 

sníženou dostupnost žlučových solí ve střevě s následnou malab-

sorpcí tuků a vitaminů rozpustných v tucích. Současně může být 

přítomna pankreatická insuficience, která je zodpovědná za malab-

sorpci makronutrientů. K malabsorpci rovněž přispívají léky měnící 

střevní mikroflóru (např. antibiotika vedoucí ke snížené bakteriální 

syntéze mastných kyselin s krátkým řetězcem) nebo léky snižující 

dostupnost žlučových kyselin (např. cholestyramin používaný při léčbě 

pruritu). Vstřebávání živin dále zhoršuje portální hypertenzní entero-

patie a následně vzniklá střevní dysbióza s bakteriálním přerůstáním 

a zvýšenou střevní permeabilitou. Jako poslední negativní faktor lze 

zmínit gastroparézu a prodloužený čas průchodu potravy tenkým 

střevem (13).

Alterace metabolismu
U pacientů s jaterní cirhózou dochází k významné alteraci me-

tabolismu sacharidů, proteinů a lipidů, charakterizované deplecí jater-

ního glykogenu, narušenou oxidativní i neoxidativní utilizací glukózy 

a sníženou proteosyntézou. Dochází také ke změně poměru ami-

nokyselin s větveným řetězcem (BCAA – branched chain aminoacids) 

valinu, leucinu a isoleucinu ve prospěch aromatických aminokyselin 

(tryptofanu) a sirných aminokyselin z 3,5 : 1 na 1 : 1.

Výsledky provedených studií dokazují, že po nočním hladovění 

je kalorická potřeba pacientů s alkoholickou cirhózou jater normální, 

avšak dochází ke zvýšení oxidace lipidů v důsledku deplece jater-

ního a svalového glykogenu podobně jako u zdravých jedinců po 2–3 

dnech lačnění (14). Tuková tkáň se tak stává hlavním zdrojem energie. 

U pacientů s jaterní cirhózou tak dochází ke katabolickému stavu mno-

hem rychleji než u zdravé populace. Jedná se o urychlení fyziologických 

mechanismů lačnění. V postprandiálním období dochází k časnému 

nástupu glukoneogeneze, zvýšenému využití svalového glykogenu, 

deaminaci aminokyselin, oxidaci volných mastných kyselin a produkci 

ketolátek jako náhradních zdrojů energie.

Glukózový metabolismus je charakterizován inzulinovou rezistencí 

a hyperinzulinemií. Přibližně u 15–37 % pacientů se rozvine zjevný dia-

betes, který je spojen s nepříznivou prognózou. Dochází k významnému 

ovlivnění metabolismu kosterního svalstva: využití glukózy k tvorbě 

glykogenu je sníženo, zatímco oxidace glukózy a produkce laktátu 

jsou normální.

Plazmatická clearance a rychlost oxidace lipidů jsou u pacientů 

s jaterní cirhózou normální a nedochází k narušení schopnosti utilizace 

tuků. Plazmatické hladiny esenciálních a polynenasycených mastných 

kyselin jsou však významně sníženy, což úzce koreluje s nutričním 

stavem. Tuto změnu ve využití makronutrientů potvrzuje nízký 

respirační kvocient, který svědčí o zvýšené oxidaci lipidů a snížené 

oxidaci glukózy. To v kombinaci s nedostatečným příjmem potravy 

vede k redukci svalové hmoty a úbytku podkožního tuku.

Vedle alterace metabolismu, který vede ke stavu malnutrice, může 

i malnutrice naopak způsobovat metabolické poruchy. Bylo prokázá-

no, že výskyt jaterní encefalopatie, která je vyvolána nedostatečnou 

detoxifikační funkcí jater, úzce koreluje s rozvojem sarkopenie (15). 

Kosterní svalová tkáň hraje ústřední roli při odstraňování amoniaku 

z oběhu, pokud je jeho clearance játry narušena. Proto se v situacích 

svalového úbytku, běžně urychleného nedostatečným příjmem potravy 

a samotnou hyperamonémií při cirhóze, zhoršují neuropsychiatrické 

příznaky encefalopatie (16).

Zvýšení energetického výdeje
Celkový energetický výdej, který zahrnuje klidový výdej energie, 

termogenezi související s příjmem potravy a energetický výdej při 

fyzické aktivitě se u pacientů s jaterní cirhózou pohybuje mezi 28 a 37,5 

kcal/kg/den (17).

U akutního jaterního selhání, alkoholické steatohepatitidy a jaterní 

cirhózy je obvykle zvýšený klidový energetický výdej. Studie využívající 

nepřímou kalorimetrii u akutního jaterního selhání prokázaly zvýšení 

klidového energetického výdeje o 18 % až 30 % ve srovnání se zdravými 

kontrolami. Z hlediska tohoto parametru se tito pacienti neliší od kriticky 

nemocných s jinými chorobami (18). U alkoholiků se steatózou jater, alko-

holickou steatohepatitidou nebo jaterní cirhózou byla v jedné americké 

studii nadměrná konzumace alkoholu spojena se zvýšením klidového 

energetického výdeje o 26 %. K poklesu docházelo po čtyřech dnech 

abstinence (19). Pacienti s alkoholovou jaterní cirhózou mají nižší nepro-

teinový respirační koeficient (RQ < 0,85), kdy etanol inhibuje akumulaci 

lipidů, a tak dochází ke zvýšené oxidaci tukové tkáně a jejím ztrátám.

Diagnostika
Parametry používané k posouzení přítomnosti podvýživy 

u pacientů s onemocněním jater zahrnují anamnézu (kvalitativní 

údaje o hmotnosti a příjmu potravy), fyzikální vyšetření, antropomet-

rická měření a stanovování laboratorních markerů. U všech pacientů 
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s jaterní cirhózou je třeba zhodnotit stav výživy a přítomnost sarko-

penie a poskytnout nutriční podporu současně s léčbou ostatních 

projevů onemocnění.

Na základě globálního konsenzu pro diagnostiku malnutrice 

u dospělých GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition) k identi-

fikaci rizika podvýživy je nejprve třeba provést screening rizika s využitím 

validizovaných screeningových testů (např. NRS-2002: Nutritional Risk 

Screening-2002, MNA‑SF: Mini Nutritional Assessment‑Short Form, 

MUST: Malnutrition Universal Screening Tool, SGA: Subjective Global 

Assessment nebo RFH‑NPT: Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing 

Tool, Obr. 2 a 3) (20). RFH‑NPT má podle referenčního standardu GLIM 

dobrou senzitivitu a je vhodnější pro diagnostiku malnutrice u pacientů 

s pokročilým chronickým onemocněním jater než NRS-2002, MUST či 

LDUST (21).

V dalším kroku se provádí vyšetření nutričního stavu dle defi-

novaných diagnostických kritérií. Ta zahrnují tři fenotypová kritéria 

(nechtěný pokles hmotnosti, nízký index tělesné hmotnosti a snížení 

svalové hmoty) a dvě etiologická kritéria (snížený příjem nebo porucha 

vstřebávání živin, přítomnost onemocnění nebo zánětlivého stavu). Pro 

splnění diagnózy je třeba přítomnost nejméně jednoho fenotypového 

a jednoho etiologického kritéria. Nakonec se určuje stupeň závažnosti 

malnutrice pomocí fenotypového kritéria. Etiologická kritéria dále 

slouží ke stratifikaci do čtyř kategorií podle vyvolávající příčiny: mal-

nutrice chronických onemocnění se zánětem, malnutrice chronických 

onemocnění s minimální zánětlivou aktivitou, akutní onemocnění nebo 

poranění s těžkým zánětem a prosté hladovění.

Screening podvýživy u pacientů s jaterní cirhózou je náročný kvůli 

vlivu retence tekutin. U pacientů s periferními otoky a ascitem se pracuje 

s tzv. suchou hmotností, která se vypočítá snížením aktuální hmotnosti 

o 5 %, 10 %, resp. 15 % v případě mírného, středně těžkého, či těžkého 

ascitu. V případě otoků dolních končetin je odečteno dalších 5 % tělesné 

hmotnosti (22).

U pacientů s jaterní cirhózou je klíčovým znakem podvýživy sarko-

penie, kterou lze objektivizovat pomocí radiologických metod nebo 

pomocí svalových funkčních testů (23). CT analýza svalové plochy 

v oblasti obratle L3 je všeobecně uznávána jako specifická metoda pro 

kvantifikaci úbytku svalové hmoty. Protože je CT vyšetření u pacientů 

s cirhózou často k dispozici (zobrazení pro screening hepatocelulárního 

karcinomu, hodnocení pro transplantaci jater, diagnostika cévních zkratů 

nebo portální trombózy atd.), lze jej s výhodou využít ke zhodnocení 

nutričního stavu. Bylo prokázáno, že plocha kosterního svalstva v oblasti 

L3 lineárně koreluje se svalovou hmotou celého těla. Úbytek kosterní 

svalové hmoty na CT je spojen se zvýšenou mortalitou u pacientů 

s jaterní cirhózou, obézních pacientů s jaterní cirhózou a pacientů před 

a po transplantaci jater (24).

Nově je také možno diagnostikovat sarkopenii na základě sono-

grafického měření tloušťky kvadricepsu na dominantní dolní končetině 

(STAR – sonographic adjustment thigh ratio) v kombinaci s funkčními 

testy – síly úchopu (Hand Grip Strength), vstávání ze židle na čas (Chair 

Stand Test) a měření běžné rychlosti chůze (Gait Speed) (25).

Celotělová duální rentgenová absorpciometrie (DEXA – Dual Energy 

X‑ray absorpciometry) umožňuje měřit hustotu kostního minerálu, 

tukové tkáně a tukuprosté tělesné tkáně (svalstvo a kosti). Omezeními 

jsou radiační zátěž, náklady na vyšetření a logistika. Retence vody 

u pacientů s jaterní cirhózou může vést také k nepřesnostem při po-

suzování tělesného složení.

Tetrapolární bioelektrická impedanční analýza (BIA – Bioelectrical 

Impedance Analysis) využívá dvoukompartmentový model a seg-

mentální měření umožňuje kvantifikaci netukové hmotnosti končetin. 

Výhodou je nízká cena, přenosnost a snadné použití. Validita této 

metody však opět závisí na stavu hydratace. Při vyšetření se stanovuje 

fázový úhel, který odráží celkové množství buněčné tkáně v těle a pe-

vnost a funkčnost buněčných membrán. Hodnota pod 5° (reference 

u zdravých osob 5-7°) je spojena se zvýšenou mortalitou.

Měření středního obvodu paže (MAC – mid‑arm circumference), 

tloušťky kožní řasy nad tricepsem (TSF – triceps skinfold) a obvodu 

svalů paže (MAMC – mid‑arm muscle circumference = MAC – TSF 

× 0,314) jsou levné, rychlé a jednoduché neinvazivní metody. Jsou 

sice zatíženy vysokou variabilitou mezi vyšetřujícími osobami, jejich 

výhodou je ale nezávislost na přítomnosti retence tekutin. Jak MAMC, 

tak TSF mají prognostický význam pro mortalitu pacientů s jaterní 

cirhózou.

Síla stisku ruky je snížena u sarkopenických pacientů s jaterní cirhó-

zou a je dobrým prediktorem rizika komplikací v následujícím roce 

(24). Je lépe zachována u jaterní cirhózy virové etiologie v porovnání 

STAR =
Anterior thigh muscle thickness (mm)

BMI (kg/m2)

Screening rizika
Riziko malnutrice
�	využití validovaných screeningových testů

Splnění kritérií pro diagnózu malnutrice
�	přítomnost alespoň jednoho fenotypového 

a alespoň jednoho etiologického kritéria

Určení závažnosti malnutrice
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závažnosti
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Obr. 2.  GLIM kritéria pro diagnostiku malnutrice 

Upraveno podle z Cederholm et al. 2019, doi: 10.1016/j.clnu.2018.08.002
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s cirhózou alkoholickou nebo cholestatickou. Síla stisku ruky měřená 

pomocí siloměru (dynamometru) se jeví jako dobrý nástroj pro hod-

nocení účinnosti nutriční intervence.

Nutriční intervence u jaterní cirhózy
Nutriční péče u pacientů s chronickým jaterním onemocněním 

by měla být multidisciplinární, zahrnovat sledování stavu výživy 

a poskytovat návod k dosažení nutričních cílů. Součástí specifického 

nutričního poradenství by měla být edukace pacientů o prospěšnosti 

zdravého stravování a dieta by měla být individuálně přizpůsobena 

zdravotnímu stavu pacienta. Z nedávné retrospektivní studie vy-

plývá, že nutriční intervence vedená multidisciplinárním týmem 

(lékaři, zdravotní sestry, nutriční terapeut, farmaceut, dietolog) 

dokáže zlepšit míru přežití a kvalitu života (26).

Indikace k doplňkové perorální nutriční podpoře, sondové en-

terální nebo parenterální výživě u pacientů s jaterní cirhózou se 

v zásadě neliší od indikací zahrnutých v pokynech pro necirhotické 

pacienty a provádí se podle stejných pravidel. Zahájení by mělo 

být časné pro potenciální klinický přínos s minimálním rizikem 

nežádoucích účinků. Jsou preferovány perorální výživové doplňky 

před sondovou enterální a zejména pak parenterální nutriční pod-

porou.

Cirhóza/pokročilé chronické jaterní onemocnění

Stanovaní Child-Pugh skóre

Child-Pugh C Child-Pugh A/B

Retence tekutin?
Stanovení suché 
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Podváha Obezita≤18,5 kg/m2 ≥30 kg/m2BMI

18,5–29,9 kg/m2

Vysoké riziko

Sarkopenie

Střední riziko

Malnutrice

Nízké riziko

Bez malnutrice

Kontrola alespoň 
jedenkrát za rok
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využívání 

screeningových
nástrojů

Diagnostika sarkopenie
�	Zvážit CT vyšetření ke 

změření svalové plochy 
u L3

�	Zvážit provedení DEXA 
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Doplnění výživy a řádné kontroly 

(opakované hodnocení jednou za 1–3 
za první rok)

Detailní vyšetření nutričního
stavu dietologem

�	Celkové subjektivní zhodnocení
�	Celkové hodnocení dle schématu 

Royal Free Hospital
�	Hlášený příjem potravy

Vyšetření nutričního 
stavu + intervence 

v oblasti životního sty-
lu u kompenzované 

cirhózy

Zvážit 
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Obr. 3.  Screening a hodnocení malnutrice u pacientů s chronickým jaterním onemocněním dle Evropské asociace pro studium jater (EASL) 

BIA – analýza bioelektrické impedance, BMI – body mass index, DEXA – duální rentgenová absorpciometrie (upraveno podle EASL Clinical Practice Guidelines on nutri-
tion in chronic liver disease, 2019, doi: 10.1016/j.jhep.2018.06.024)
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Příjem potravy
Zpracováním jídelníčku je nutné zjistit, jaké potraviny a v jakém 

množství je pacient ochoten a schopen jíst, a odhalit nedostatky 

konkrétních živin. Podrobné posouzení příjmu stravy by mělo zahrno-

vat: potraviny, tekutiny, doplňky stravy, počet jídel a jejich načasování 

během dne, jakož i energetický obsah, kvalitu a množství přijímaných 

bílkovin. Měly by se brát v potaz překážky v příjmu potravy, jako jsou 

nevolnost, zvracení, nechutenství, dieta s nízkým obsahem sodíku, 

časný pocit sytosti, bolesti břicha a průjem nebo zácpa.

Z důvodu deplece jaterního glykogenu a rychle nastupujícího ka-

tabolismu bílkovin by pacienti s jaterní cirhózou měli mít snídani boha-

tou na bílkoviny, pozdní druhou večeři a celkově častější příjem potravy 

během dne (5–6 jídel). Klíčové je zabránit delšímu lačnění (> 6 hodin) 

podáním minimálně 50 g komplexních sacharidů na noc. Výsledky 

recentní metaanalýzy zahrnující osm studií (celkem 341 pacientů) 

prokázaly, že nutriční intervence v podobě druhé večeře (tzv. LES – late 

evening snack) je účinnou intervencí ke zvrácení anabolické rezistence 

a sarkopenie, vede ke zlepšení kvality života a pomáhá zlepšit jaterní 

funkce (27).

Dle doporučení Evropské společnosti pro klinickou výživu a metabo-

lismus (ESPEN – European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) 

z roku 2019 by dieta pacientů s cirhózou a podvýživou doprovázenou 

sarkopenií měla obsahovat 30–35 kcal/kg/d energie a 1,5 g/kg/d bílko-

vin, aby se zabránilo dalšímu úbytku svalové hmoty (14). Energetický 

příjem by jinak měl být stratifikován dle BMI (> 40 kg/m2 – 20–25 kcal/

kg/den, 30–40 kg/m2 – 25–35 kcal/kg/den, 20–30 kg/m2 – 35–40 kcal/

kg/den). U kriticky nemocných pacientů s cirhózou by příjem energie 

neměl být nižší než doporučených 35–40 kcal/kg/d nebo 1,3násobek 

naměřeného klidového energetického výdeje

U kompenzovaných cirhotiků bez podvýživy by měl příjem bílkovin 

činit 1,2 g/kg/d. Pro srovnání, minimální množství bílkovin potřebných 

k udržení dusíkové homeostázy u zdravých jedinců je 0,8 g/kg/d. Studie 

ukazují, že pacienti s jaterní cirhózou dosahují pozitivní dusíkové bilance 

až při hodnotě 1,23 g/kg/d a jsou schopni využít bílkoviny až do výše 

1,8 g/kg/d. Příjem bílkovin u pacientů s jaterní cirhózou a jaterní ence-

falopatií by neměl být omezován. V randomizované studii zahrnující 

30 pacientů hospitalizovaných s jaterní encefalopatií nebyl prokázán 

žádný přínos restrikce bílkovin při léčbě jaterní encefalopatie ve srovnání 

s dietou s normálním obsahem bílkovin (28). Tato studie také ukázala, 

že i krátkodobé omezení bílkovin na 0,5 g/kg/d vedlo ke zvýšenému 

odbourávání svalové tkáně a prohloubení sarkopenie. V intervenčních 

studiích s vysokým příjmem bílkovin (tj. > 1,5 g/kg/den, 117,1 ± 34,7/

den) bylo naopak pozorováno zlepšení obvodu svalů paže (MAMC), 

síly stisku ruky a hodnot albuminu.

U pacientů s nadváhou a obezitou s NAFLD (= nonalcoholic fatty 

liver disease) je základem úprava životního stylu v kombinaci s tělesným 

cvičením, což vede k poklesu hladiny sérových transamináz, snížení 

stupně steatózy, ústupu zánětlivých i nekrotických změn typických 

pro steatohepatitidu a konečně i ke zmírnění stupně fibrózy (váhový 

úbytek > 10 %) (14). Doporučována je středomořská dieta, omezení 

konzumace fruktózy a alkoholová abstinence. Energetický příjem by se 

měl pohybovat mezi 30–35 kcal/kg/den v závislosti na BMI (viz výše), 

je nutné snížení konzumace tuků na < 30 % energetického příjmu, 

náhrada tuků za složené cukry s obsahem alespoň 15 g vlákniny za den, 

zvýšení podílu mono a polynenasycených mastných kyselin, dostatek 

zeleniny a ovoce. Bariatrická chirurgie je doporučována u pacientů 

s morbidní obezitou (BMI > 40). Pro užívání omega-3-mastných kyse-

lin a antioxidantů (např. vitamin C, resveratrolu) s výjimkou vitaminu 

E (800 IU a-tokoferolu denně) není prozatím dostatek dat a nelze je 

k léčbě NAFLD/NASH doporučit.

Vybraná probiotika nebo synbiotika mohou vést k poklesu hladiny 

jaterních enzymů u pacientů s NAFLD/NASH (= nonalcoholic steatohep-

atitis) (29). Ve dvojitě zaslepené randomizované a kontrolované studii 

u 30 pacientů s biopticky prokázanou NAFLD došlo k signifikantnímu, 

avšak velmi mírnému poklesu ALT, AST a GGT po 3 měsících léčby pro-

biotiky (30). Z metaanalýzy z roku 2022 zahrnující 5 162 pacientů vyplývá, 

že probiotická léčba se obecně jeví jako bezpečná a suplementace 

probiotiky vede ke snížení hladiny jaterních enzymů (31).

U speciálních režimů (např. diety obohacené o aminokyseliny 

s rozvětvenými řetězci, diety posilující imunitní systém) nebyla prokázá-

na žádná prospěšnost z hlediska ovlivnění morbidity nebo mortality 

pacientů s chronickým jaterním onemocněním. Suplementace ami-

nokyselin s rozvětvenými řetězci má být zvážena u pacientů s jaterní 

encefalopatií (v dávce 0,25 g/kg/d nebo 0,30 g/d u sarkopenických 

pacientů), kdy může vést ke zlepšení kognitivních funkcí a dosažení 

doporučeného příjmu dusíkatých látek.

Enterální a parenterální výživa
U nemocných s pokročilou jaterní cirhózou, kteří nejsou schopni 

dosáhnout adekvátního perorálního příjmu i přes orální nutriční su-

plementaci, je indikováno zahájení enterální výživy sondou. Pokud 

není tato tolerována nebo je kontraindikována, zvažujeme parenterální 

výživu (14). Zavedení nazogastrické či nazojejunální sondy u pacientů 

s nekrvácejícími jícnovými varixy je bezpečné. Zavedení perkutánní 

endoskopické gastrostomie (PEG) je spojeno s vyšším rizikem komplikací 

ve smyslu krvácení v důsledku ascitu nebo jícnových varixů, případně 

krvácení z dilatovaných žaludečních cév, a proto může být použito 

pouze ve výjimečných případech.

Pro enterální výživu formou sippingu a sondovou výživu u pacientů 

s těžkou alkoholickou steatohepatitidou či jaterní cirhózou by se měly 

používat standardní formule, a to preferenčně hyperkalorické přípravky 

(1,5–2 kcal/ml). Používání směsí aminokyselin s rozvětvenými řetězci, ros-

tlinné bílkovinné diety ani imunonutrice se suplementací argininu nevy-

kazovaly v randomizovaných kontrolovaných studiích přínos ve smyslu 

snížené mortality. Použití vysokokalorických doplňků stravy může také 

snížit objem podávaných tekutin u pacientů s restrikcí tekutin.

Pacientům s těžkou formou alkoholické steatohepatitidy, kteří 

nemohou být vyživováni perorálně či sondovou enterální výživou 

včetně lačnění po dobu delší než dvanáct hodin, např. z důvodu 

operačního zákroku, by měla být podávána i. v. glukóza v dávce 2–3 g/

kg/d. Pokud toto období hladovění trvá déle než 72 h, je nutná celková 

parenterální nutrice.

Pro parenterální podání aminokyselin jako součásti kom-

pletní parenterální výživy pacientům s jaterní cirhózou lze použít 
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standardní roztoky. Pro pacienty se zjevnou jaterní encefalopatií byly 

vyvinuty specifické „jaterní formule“ s vysokým obsahem aminokyselin 

s rozvětvenými řetězci (35–45 %) a nízkým obsahem aromatických ami-

nokyselin a aminokyselin obsahujících síru. Jejich přínos stran snížení 

mortality je však nepřesvědčivý. Metaanalýza 11 studií ukázala zlepšení 

neuropsychiatrických příznaků, ale žádný jednoznačný přínos pro přežití 

(32). Je třeba zdůraznit, že u pacientů s jaterní cirhózou jsou epizody 

jaterní encefalopatie precipitovány závažnými a život ohrožujícími 

komplikacemi, jako je infekce nebo krvácení, které jsou hlavními de-

terminanty přežití. Není proto překvapivé, že specifická parenterální 

nutrice krátkodobé přežití nezlepšuje.

U pacientů s jaterní cirhózou jsou parenterálně podané lipidy z plaz-

my odstraňovány a oxidovány podobnou rychlostí jako u zdravých 

jedinců. Zdá se, že u kojenců a dětí jsou emulze obsahující rybí tuk 

spojeny s nižším rizikem cholestázy a poškození jater. Podobná data 

u dospělých jedinců však nejsou k dispozici. V případě suspektního 

PNALD lze použít tukové emulze se sníženým poměrem n-6/n-3 mast-

ných kyselin (29).

Minerály
Vzhledem k ústřední roli sodíku v patofyziologii ascitu (vliv na reten-

ci tekutin a následný rozvoj periferních otoků a progresi samotného as-

citu) se obvykle doporučuje u cirhotiků snížený příjem sodíku v potravě 

(doporučený příjem ~80 mmol denně = 2 g sodíku odpovídající 5 g soli 

přidané denně do stravy podle doporučení EASL; 60 mmol/den dle 

doporučení ESPEN). Potenciální přínos tohoto opatření může však být 

negativně ovlivněn sníženým energetickým příjmem v důsledku nízké 

palatability (tj. chutnosti) takové diety. Při ordinování diety s omezením 

sodíku je proto třeba věnovat velkou pozornost následnému zhodno-

cení dostatečnosti výživy.

U pacientů s jaterní cirhózou a ascitem na dietě s nízkým obsahem 

sodíku byla míra morbidity a mortality nižší u pacientů, kteří dostávali 

vyváženou dietu s rozvětvenými aminokyselinami ve srovnání s pa-

cienty, kterým byla doporučena pouze dieta s nízkým obsahem sodíku. 

Samotné omezení sodíku odstraní ascites pouze u přibližně 10–15 % 

pacientů a někteří autoři neprokázali žádný přínos diety s omezením 

sodíku ve srovnání s dietou bez omezení sodíku při podávání kombi-

nace diuretik. Na druhou stranu nedávný systematický přehled studií 

dospěl k závěru, že zvýšený příjem kalorií ve spojení s nízkým příjmem 

sodíku vedl k významnému zlepšení stavu výživy (33).

Mikronutrienty
Nedostatek vitaminů při onemocnění jater obecně souvisí s poru-

chou jaterních funkcí, snížením zásob, nedostatečným příjmem potravy 

a jejich malabsorpcí a pozitivně koreluje se zhoršujícím se klinickým 

stadiem jaterního onemocnění. Časté jsou nedostatky vitaminů rozpust-

ných v tucích. Řada retrospektivních studií uvádí, že u většiny pacientů 

v terminálním stadiu jaterních chorob byl zjištěn nedostatek vitaminu 

A a D (34). Prevalence nedostatku vitaminu D v běžné populaci se po-

hybuje od 20 do 100 %, hodnoceno dle sérových koncentrací 25(OH)D 

< 20 ng/ml, a týká se všech věkových skupin. U pacientů s chronickým 

onemocněním jater jsou hladiny vitaminu D (25-hydroxyvitaminu D) 

pod 20 ng/ml zaznamenávány u 60 až 90 % pacientů, a to převážně 

u chronických cholestatických stavů. Nízká hladina vitaminu D kore-

luje s tíží onemocnění dle Child‑Pugh skóre. Přestože neexistují žádná 

specifická doporučení s výjimkou pacientů s chronickou cholestázou, 

měli by všichni pacienti s chronickým onemocněním jater s hladinou 

vitaminu D nižší než 20 ng/ml užívat perorální preparáty vitaminu D až 

do dosažení hladiny 25-hydroxyvitaminu v séru nad 30 ng/ml (European 

Association for the Study of the Liver (22).

Pacienti s alkoholickou i nealkoholickou cirhózou jsou též 

náchylní k nedostatku vitaminů rozpustných ve vodě, zejména 

tiaminu (B1). Při sekci se u této skupiny pacientů často objevují 

známky Wernickeho encefalopatie, a to i v případě, že během života 

nebyly patrné žádné klinické příznaky podvýživy. Již při podezření 

na Wernickeho encefalopatii je nutná parenterální suplementace 

thiaminem. Nedostatek pyridoxinu (B6), folátu (B9) a kobalaminu 

(B12) se může rychle vyvinout při chronickém onemocnění jater 

jako důsledek snížení jaterních zásob.

Co se týče suplementace mikronutrientů, evropská společnost pro 

výživu (ESPEN) doporučuje při zahájení nutriční podpory v prvních 

dvou týdnech liberální suplementaci vzhledem k vysoké prevalenci 

podvýživy a rizika vzniku refeeding syndromu. Laboratorní diagnos-

tika nedostatku konkrétního stopového prvku nebo vitaminu není 

nezbytně nutná z důvodu zvýšených nákladů a oddálení zahájení 

suplementace.

Závěr
Malnutrice je častým doprovodným patologickým stavem 

u pacientů s jaterní cirhózou. Je způsobena několika odlišnými pato-

fyziologickými mechanismy, které v důsledku vedou k nedostatečnému 

příjmu potravy, malabsorpci a alterovanému metabolismus živin. 

Malnutrice je negativní prognostický faktor morbidity a mortality 

těchto pacientů. K screeningu a diagnostice lze využít celou škálu 

standardizovaných schémat a skórovacích systémů. Terapie spočívá 

v časném zahájení cílené nutriční intervence zahrnující orální nutriční 

suplementaci, sondovou enterální výživu a ve vybraných případech 

parenterální podání živin, minerálů a mikronutrientů.
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Biologická a inovativní léčba idiopatických 
střevních zánětů
Petra Mináriková
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN Praha

Crohnova choroba a ulcerózní kolitida jsou chronická, zánětlivá střevní onemocnění medikamentózně a chirurgicky 
nevyléčitelná. V posledních 20 letech došlo k dramatickému vývoji především léčby medikamentózní. V biologické léčbě 
byly zavedeny nové preparáty s mechanismem účinku cíleným na molekuly s klíčovým postavením v patogenezi idi-
opatických střevních zánětů.

Klíčová slova: idiopatické střevní záněty, Crohnova choroba, ulcerózní kolitida, medikamentózní léčba, biologika, malé 
molekuly.

Biological and innovative therapies of inflammatory bowel disease

Crohn’s disease and ulcerative colitis are chronic, inflammatory bowel disease medically and surgically incurable. In the last 
20 years, there has been a dramatic development, especially of medicamentous treatment. In biological therapy, new agents 
have been introduced with a mechanism of action targeted on molecules of key role in the pathogenesis of inflammatory 
bowel disease.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, drug treatment, biologics, small molecules.

Úvod
Idiopatické střevní záněty (IBD – inflammatory bowel disease), 

mezi které řadíme Crohnovu nemoc (CN) a ulcerozní kolitidu (UC), jsou 

chronická, imunitně zprostředkovaná zánětlivá onemocnění trávicího 

traktu. Etiologie je dosud neznámá a patogeneze objasněná pouze 

částečně.

Předpokládá se multifaktoriální působení genetické predispozice, 

poruchy homeostázy mezi střevním mikrobiomem a hostitelským 

organismem, spolu se změnou imunitní odpovídavosti za současného 

působení zevních faktorů. Onemocnění tak vzniká v důsledku abnor-

mální reakce imunitního systému u geneticky vnímavých jedinců. 

Imunitní systém chybně rozpoznává fyziologické mikrobioty v tlustém 

a tenkém střevě a nesprávně je interpretuje jako patogeny (1).

Onemocnění jsou charakteristická perzistujícím zánětem vedoucím 

ke komplikacím, které vyžadují opakované hospitalizace, chirurgické 

zákroky, ale také představují riziko pro vznik kolorektální neoplázie. 

Průběh obou onemocnění je heterogenní se širokým spektrem projevů 

střevních i mimostřevních.

Pacienti jsou tak limitováni v běžných životních aktivitách, což má 

dopad na celkovou kvalitu života nemocných s IBD.

Idiopatické střevní záněty postihují především populace ekonom-

icky vyspělých zemí. Za poslední dvě dekády došlo k nárůstu incidence 

a prevalence. V Evropě trpí IBD více než 3,5 milionu lidí, v České republice 

je celkový počet pacientů s IBD 60 000. Prevalence IBD v České republice 

stále stoupá a je předpoklad, že do roku 2030 bude dle ÚZIS 78 000 

nemocných (2).

Kauzální léčba IBD zůstává stále neznámá.

Základem terapie IBD je léčba medikamentózní, která prošla za 

posledních 25 let dramatickým vývojem. Do klinické praxe byly kromě 

dlouhodobě užívaných aminosalicylátů, kortikosteroidů, imunosu-

presiv, antibiotik a nutriční léčby zavedeny s koncem 20. století první 

biologické preparáty. Biologika stále prochází značným vývojem, 

a proto lze současné období označit za éru biologik. V posledním 

desetiletí s ohledem na pokrok v objasňování patogenéze IBD jsme 

svědky neustálého vývoje nových léčiv, označovaných příznačně 

jako léčba inovativní.
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V současnosti hlavním cílem léčby IBD již není zvládnutí akutních 

atak (relapsů) a dosažení klidové fáze (remise) s absencí symptomů, ale 

tzv. hluboká remise, tj. mimo absence klinických příznaků i absence 

morfologických známek onemocnění.

Právě biologika se stala prvními léky, které mají schopnost induko-

vat i udržet slizniční hojení, které je z hlediska vývoje choroby klíčové.

Farmakoterapie IBD
Farmakoterapie je základem léčby IBD spolu s léčbou nutriční, 

chirurgickou a také endoskopickou. Léčba je zaměřena na dvě hlavní 

oblasti. První je tzv. léčba indukční, jejímž cílem je zvládnutí akut-

ního onemocnění, k čemuž využíváme především aminosalicyláty, 

kortikosteroidy i biologika. Druhou oblastí je léčba udržovací, která je 

zaměřena na potlačení chronické zánětlivé aktivity a zabránění progresi 

onemocnění s rozvojem komplikací, opětovnému relapsu a udržení 

vysoké kvality života bez nutnosti kortikosteroidů. Dosažení tzv. hluboké 

remise, tj. remise definované morfologicky (vymizení zánětu), ale také 

endoskopicky, zobrazovacími metodami (CT, MR, UZ) a laboratorně 

významně snižuje riziko relapsu a komplikací.

Volba vhodného léčebného postupu, ať již medikamentózního 

nebo chirurgického, je vždy přísně individuální na základě vyhodno-

cení klinických, morfologických a laboratorních parametrů. Je třeba 

zhodnotit aktivitu nemoci, její rozsah, výskyt komplikací, mimostřevních 

projevů a také případná rizika, nežádoucí účinky léčby a identifikovat 

rizikové pacienty (3).

Biologická léčba
Biologická léčba IBD má za sebou dvacetipětileté období. 

V současnosti představuje nejefektivnější léčebnou modalitu idiopatick-

ých střevních zánětů, přesto však nevede k trvalému vyléčení u většiny 

pacientů.

Biologická léčiva jsou připravována biotechnologickými postupy 

pomocí buněčného vektoru, jedná se tedy o proteiny produkované 

živými organismy. Nejvýznamnější odlišností od klasických léčiv je velikost 

molekuly, která je podstatně větší. Další odlišností je také selektivita, s ja-

kou zasahují do nitrobuněčných regulací imunitní a zánětlivé odpovědi.

Cílovým působením biologik je molekula, která má klíčové post-

avení v patogenezi IBD. Biologické preparáty lze dělit do několika 

skupin, kterými jsou inhibitory TNFα, inhibitory adhezivních molekul 

α4β7, inhibitory interleukinu IL-12/23.

Mezi indikace biologické léčby u IBD patří:

	� neúčinnost nebo netolerance konvenční terapie kortikosteroidy 

a nebo imunosupresivy u pacientů se středně těžkou–těžkou ak-

tivní CN/UC,

	� komplexní perianální píštěle u CN,

	� vysoké riziko nepříznivého (invalidizujícího) průběhu CN (časný 

začátek nemoci, diagnóza před 17. rokem věku, extenzivní postižení 

tenkého střeva, perianální choroba, rychlá progrese onemocnění 

do stadia penetrujících komplikací (abscesy, píštěle),

	� mimostřevní projevy související s vysokou aktivitou střevního 

zánětu (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, episkler-

itida, iridocyklitida, uveitida, periferní anebo axiální spondylartritida),

	� primární sklerozující cholangitida asociovaná s IBD,

	� kortikodependence,

	� časná pooperační rekurence CN,

	� akutní těžká ataka UC neodpovídající na i. v. aplikaci kortikosteroidů 

(záchranná léčba),

	� refrakterní pouchitida,

	� podle vývoje léčby, místa zásahu, klinického efektu a nežádoucích 

účinků je za první generaci biologik považována skupina anti-TNFα. (4).

Blokátory TNFα
TNFα (tumor necrosis factor α) je klíčový prozánětlivý cytokin 

produkovaný aktivovanými makrofágy a T lymfocyty. Indukuje tvorbu 

dalších prozánětlivých cytokinů (IL-1, IL-6), aktivuje reaktanty akutní fáze, 

inhibuje apoptózu zánětlivých buněk a zvyšuje tvorbu kolagenu, což má 

za následek chronické ireverzibilní změny celé střevní stěny v podobě 

stenóz, rozšíření stěny střeva. Působením TNFα na epitelové buňky 

dochází ke zvýšení propustnosti střevní bariéry pro ionty a bakteriální 

antigeny (5).

Mezi anti-TNFα preparáty patří:

Infliximab (IFX)

Chimérická, monoklonální IgG-1 protilátka anti-TNFα. 25 % tvoří 

myší komponenta, 75 % složka humánní.

Adalimumab (ADA)

Humanizovaná rekombinantní protilátka s nízkou imunogenicitou 

a tvorbou protilátek (1%).

Golimumab (GOL)

Humánní monoklonální IgG-1 anti-TNFα protilátka.

Inhibitory TNFα stále představují nejvíce užívaná biologika, která 

mají schopnost indukce a také udržení remise onemocnění. Hlavními 

limity anti-TNFα léčby je primární a sekundární ztráta efektu a nežádoucí 

účinky. 20 % pacientů primárně na léčbu neodpovídá, tzv. primární non-

respondéři. Klinické odpovědi dosahuje 69 % pacientů s ulcerózní koliti-

dou, u Crohnovy choroby, především luminální, je efektivita vyšší (6).

Velkým problémem je tzv. sekundární ztráta odpovědi, ke které 

dochází až u 30 % pacientů, kteří primárně na léčbu odpověděli. 

Příčinou se zdá být nepravidelná a individuální clearence podmíněná 

velikostí molekuly monoklonální protilátky. Vychytávání a odbourávání 

v retikuloendotelovém systému se mění v čase, což činí fixní dávkování 

značně obtížným a zásadně odlišným oproti konvenčním léčivům 

a malým molekulám.

Právě ztráta odpovědi v důsledku neoptimální terapeutické hladiny 

léčiva zůstává diskutovaným problémem (7).

Strategie biologické léčby je velmi individuální a je postavena 

na několika faktorech. Těmi základními je znalost patofyziolgického 

procesu zánětu, který je veden několika cestami, které se mohou 

uplatňovat v různé intenzitě v závislosti na fenotypu nemoci, lokalizaci 

nemoci a na délce trvání nemoci. Je třeba zvážit riziko vzniku komplikací 

a chirurgických zákroků.

Program STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD) se pokusil 

stanovit nové cíle léčby IBD, které jsou za horizontem klinického 

zlepšení. Jedná se o léčebný cíl komplexní povahy, zahrnující mimo 
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klinické hledisko také zlepšení endoskopické (slizniční hojení), u UC 

histologii, zlepšení laboratorních parametrů (CRP, fekální kalprotektin), 

u CN morfologické změny na zobrazovacích metodách (MR, CT, UZ) (8).

Klinickým cílem u CN je normalizace symptomů aktivity zánětu. 

Významné je pacientovo zhodnocení bolestí břicha a snížení frekvence 

stolic. Z hlediska endoskopického hodnocení je klíčové tzv. slizniční 

hojení, tj. úprava endoskopického nálezu se zhojením vředů.

V případě UC je nejdůležitějším ukazatelem aktivity nemoci klinická 

symptomatologie (bolest břicha, krvácení, průjmy) a endoskopický 

nález, tzv. Mayo index. Cílem je snížení celkového Mayo skóre na 2 body 

a níže a endoskopické zhojení sliznice na Mayo subskóre < 1.

Individuální přístup a terapie šitá na míru –
„tailored therapy“

Optimální léčebná strategie je založena na personalizaci, tj. indi-

viduální léčbě, jejímž základem je nastavení ideální dávky pro konkrét-

ního pacienta. K individualizaci léčby významně přispívá terapeutické 

monitorování koncentrace léčiva – therapeutic drug monitoring (TDM) 

a detekce přítomnosti protilátek (ADA – anti drug antibody) proti anti-

TNFα lékům. Cílem monitorování je určení optimální dávky biologika, 

která zajistí dostatečnou hladinu léku v séru, která bude maximálně 

efektivní a zároveň také bezpečná. Nejvíce doložených informací 

o monitorování biologik je u infliximabu.

Farmakokinetické monitorování léčiva (TDM) je definováno jako 

měření tzv. údolních koncentrací léku, tj. koncentrací na konci dávko-

vacího intervalu, těsně před aplikací („trough level“), na základě kterého 

dochází k adekvátní úpravě dávky a /nebo dávkovacího intervalu ve 

snaze optimalizovat léčebný efekt. Neoptimální dávkování preparátu 

a tvorba anti-TNFα protilátek jsou nejčastějšími příčinami sekundární 

ztráty odpovědi.

Příčiny primární neúčinnosti, ale také sekundární ztráty efektu léčby 

mohou být farmakokinetické i farmakodynamické. Nejčastěji se jedná 

o nedostatečnou koncentraci léčiva v důsledku tvorby protilátek proti 

léku nebo dochází při vysoké aktivitě zánětu při vysoké koncentraci anti-

TNFα k nadměrné konzumpci anti-TNFα protilátek, případně dochází 

k vysokým ztrátám anti-TNFα proteinů do lumen střeva. Zároveň vlivem 

nepříznivého katabolického stavu k degradaci bílkovin. Faktory, které tak 

ovlivňují clearance anti-TNFα preparátů a tím snižují hladinu biologika, 

jsou sérový albumin, C-reaktivní protein, ale také tělesná hmotnost.

Terapeutické rozmezí pro dosažení klinické odpovědi je v případě 

infliximabu koncentrace > 5 μg/ml v týdnu 14, v případě adalimimabu 

je to koncentrace vyšší než 10 μg/ml. Pro dosažení slizničního zhojení je 

obvykle třeba vyšších hladin. V případě infliximabu v rozmezí 6–10 μg/

ml, u adalimumabu v rozmezí 8–12 μg/ml (9).

Cílem proaktivního monitorávání je prevence relapsu časnou 

změnou, tj. navýšením dávky biologika u pacientů, kteří nedosahují 

terapeutických hladin léčiva, a naopak v případě supraterapeutických 

dávek deeskalace léčby. Proaktivní monitorování je založeno na změně 

léčebného schématu v konkrétních časových intervalech nezávisle 

na přítomnosti či nepřítomnosti klinických symptomů. Studie TAXIT 

prokázala u pacientů s Crohnovou chorobou, že optimalizace dávek 

IFX na základě hladiny léčiva 3–7 μg/ml vedla k dlouhodobému udržení 

remise, oproti skupině pacientů, kde byla léčba upravována až na 

základě klinických symptomů. Papamichael v retrospektivní studii 

prokázal, že pacienti, kteří byli proaktivně monitorováni, měli nižší 

riziko relapsu a déle udržitelnou remisi oproti pacientům s reaktivním 

monitorováním (10).

Studie CALM s adalimumabem prokázala, že pacienti s CN 

s relativně krátkým trváním nemoci vykazovali klinické i endoskopické 

zlepšení, pokud byla eskalace léčby založena na základě nejen klinických 

symptomů, ale také na zánětlivých biomarkerech oproti pacientům, 

u nichž byly hodnoceny pouze klinické symptomy (11).

Studie dlouhodobého sledování nemocných potvrdila, že nemocní, 

u nichž dojde v prvním roce léčby k endoskopickému zhojení, mají 

v dalším průběhu významně nižší výskyt závažných komplikací, jako 

jsou píštěle, stenózy, mezenteriální infiltráty a také mají nižší potřebu 

chirurgické intervence. Výhodou proaktivního monitorování je optimali-

zace léčby včetně snížení nežádoucích účinků kombinované imuno-

supresivní léčby. Stanovení „trough level“ ve 14. týdnu má prediktivní 

význam pro odhad setrvalé terapeutické odpovědi a tím i optimalizaci 

dlouhodobé udržovací léčby. V neposlední řadě je výhodou také ne-

malé snížení nákladů na léčbu nutnou k udržení remise (12).

Opakem proaktivního přístupu je reaktivní monitorování (reactive 

TDM based dosing), které je založeno na měření koncentrace léčiva 

v případě podezření na sekundární ztrátu odpovědi na anti-TNFα léčbu. 

V případě subterapeutické dávky léku dochází k intenzifikaci léčby, tj 

navýšení dávky a/nebo zkrácení dávkovacího intervalu. Při pozitivitě 

anti-TNFα protilátek lze do medikace přidat immunomodulátor (metho-

trexát/thiopurin). Tato tzv. konkomitantní imunosupresivní terapie 

zvyšuje efektivitu biologika a vede ke snížení tvorby protilátek proti 

biologickému léčivu, což potvrdily studie SONIC (CN) (13) a SUCCESS 

(UC) (14).

Standardní dávkování IFX je v indukční fázi pro Crohnovu chorobu 

i ulcerózní kolitidu 5 mg/kg i.v. a to v týdnu 0, 2 a 6, následované aplikací 

dávky 5 mg/kg v 8týdenních intervalech v rámci léčby udržovací.

Standardní dávkování adalimumabu (ADA) je 160 mg s. c. v týdnu 

0 a 80 mg v týdnu 2, následované 40 mg s. c, ve dvoutýdenních inter-

valech jako udržovací léčba. Intenzifikace léčby je možná zkrácením 

dávkovacího intervalu na 1 týden a /nebo navýšením dávky na 80 mg 

s. c. v závislosti na klinických symptomech, biomarkerech (CRP, fekální 

kalprotektin) a/nebo endoskopickém nálezu.

Obdobně jako u IFX i v případě ADA platí, že vyšší hladiny léčiva 

(trough levels TLS) jsou spojeny s lepším terapeutickým efektem.

Golimumab (GLM) představuje další anti-TNFα preparát schválený 

pro léčbu ulcerózní kolitidy v subkutánní aplikaci. Indukční léčba spočívá 

v aplikaci 200 a 100 mg v týdnu 0 a 2, následované 50 nebo 100 mg 

každé 4 týdny v závislosti na tělesné hmotnosti (< 80 kg / > 80 kg). 

Pacientům, kteří nereagují na indukční dávku 200, resp. 100 mg, je 

v udržovací léčbě aplikováno 100 mg GLM.

Nežádoucí účinky a kontraindikace preparátů 
anti-TNFα

Biologická léčba preparáty anti-TNFα je spojena s řadou 

nežádoucích účinků, které jsou souhrnně uvedeny v tabulce 1.
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Vždy je třeba respektovat kontraindikace pro zahájení a pokračování 

biologické léčby, které shrnuje tabulka 2.

S ohledem na znalost kontraindikací a nežádoucích účinků bio-

logické anti-TNFα léčby je třeba vždy před jejím zahájením provést 

screeningová vyšetření, uvedená přehledně v tabulce 3.

Biosimilární anti-TNFα
V souvislosti s ukončením patentů na originální biologika vstoupily 

do klinické praxe tzv. biosimilární preparáty (biosimilars).

Biosimilar je definován jako biologický léčivý přípravek, který je 

vysoce podobný již existujícímu biologickému léčivému přípravku 

(„referenčnímu přípravku“). Biosimilars však nelze považovat za generika, 

která mají jednodušší chemickou strukturu a považují se za totožná 

se svými referenčními léčivými přípravky. Narozdíl od primární struk-

tury proteinové molekuly dané sekvencí bází je struktura sekundární 

a terciární u biosimilars výrazně složitější. Hlavním důvodem odlišnosti 

je skutečnost, že není použita identická výchozí buněčná linie, proto 

není možné připravit naprosto totožný biologický preparát, ačkoli 

finální produkt má stejné biologické účinky. Z toho také plynou možné 

odlišnosti mezi originálním preparátem a biosimilárním preparátem 

v imunogenním profilu a terapeutickém efektu. Biosimilární přípravek, 

podobně jako originální přípravek, je produktem živých mikroorganismů 

a vykazuje tak jistou variabilitu, která však nemá vliv na jeho bezpečnost 

a účinnost (15, 16).

Prvním biosimilárním preparátem registrovaným pro léčbu středně-

těžké–těžké Crohnovy choroby a ulcerozní kolitidy byl CT-P13 (Remsima), 

jehož referenčním biologikem je infliximab. Preparát byl pro tyto indikace 

schválen na principu extrapolace, vycházející ze dvou randomizovaných 

kontrolovaných studií s revmatoidní artritidou (PLANETRA) a ankylozující 

spondylitidou (PLANETAS) (17,18), které prokázaly vysokou bezpečnost 

a účinnost CT-P13. Kohortové studie s biosimilárním infliximabem u IBD, 

které následovaly, prokázaly podobnost v účinku a bezpečnosti s orig-

inálním infliximabem, a to jak u pacientů naivních (dosud neužívajících 

biologickou léčbu), tak u pacientů, u kterých proběhl tzv. switch z orig-

inálního infliximabu. CT-P13 (Remsima) je první infliximab, který má 

Evropskou lékovou agenturou (EMA) schválenu kromě intravenózní formy 

subkutánní formu podávání. Do popředí zájmu se dostávají biosimilární 

léky s tzv. vylepšenými vlastnostmi, označované jako „biobetters“. Na 

rozdíl od biosimilars nemají biobetters žádnou oficiální definici, jsou 

jakousi vylepšenou verzí již schváleného biologického přípravku, který 

má příznivější farmakokinetiku a farmakodynamiku a potenciálně lepší 

klinické výsledky, navíc pro pacienty pohodlnější subkutánní aplikaci. 

Síťové metaanalýzy ukázaly efektivitu subkutánního infliximabu v po-

rovnání s intravenózním IFX i s vedolizumabem (ze skupiny anti integrinů) 

ve schopnosti dosažení i udržení klinické remise u pacientů s CN i UC (19). 

Výzkumy se subkutánním infliximabem přinesly zásadní zjištění. Prvním 

je skutečnost, že vysoká imunogenicita infliximabu není podmíněna jeho 

chimérickou strukturou, ale především a právě intravenózním podáním, 

které vede k výrazným výkyvům plazmatických koncentrací v době před 

a po podání infúze (through level). V případě subkutánního infliximabu 

je v dávce 120 mg každé 2 týdny sérová koncentrace léčiva výrazně 

vyšší, než je tomu při intravenózním podání infliximabu v dávce 5 mg/

kg. Zároveň je tvorba protilátek proti infliximabu významně nižší při 

subkutánním podání (20).

Protože se primární nebo sekundární selhání intravenózního in-

fliximabu připisuje právě kolísající koncentraci v séru, vede aplikace 

subkutánní formy infliximabu k vyššímu terapeutickému efektu.

Poněkud neplánovaně přispěla k rozšíření subkutánního infliximabu 

pandemie covidu-19, kdy bylo nutno zamezit cestování pacientů do 

center aplikujících biologickou léčbu a minimalizovat tak riziko nákazy. 

Velkým přínosem pro nemocné byl i komfort v podobě jednoduché 

domácí aplikace. Dalším ne zcela zanedbatelným příznivým faktorem 

je přínos ekonomický, neboť subkutánní léčba je z tohoto pohledu 

výrazně efektivnější.

Převedení pacienta z intravenózní formy na formu subkutánní 

označujeme jako switch, obdobně je switch také záměna jednoho 

preparátu za druhý ze stejné lékové skupiny, nejčastěji infliximab za 

adalimumab, ev. golimumab. Switch také znamená převedení pacienta 

Tab. 2.  Kontraindikace biologické anti-TNFα léčby
Akutní infekce (bakteriální, virové-
oportunní – CMV, HSV, mykotické)

Hepatitidy, TBC

Sepse

Nedrénovaný břišní absces

Náhlá příhoda břišní

Masivní krvácení, perforace, toxické 
megacolon

Kardiální insuficience NYHA III–IV, manifestní projevy
NYHA I–II, kardiální insuficience
konzultace kardiologa

Demyelinizační onemocnění

Neuritida n. opticus konzultace neurologa

Anamnéza závažné alergické 
reakce na anti-TNFα léčbu

Malignita riziko recidivy malignity po anti-TNFα 
léčbě
konzultace onkologa

Tab. 1.  Nežádoucí účinky biologické anti-TNFα léčby
Infekční bakteriální, virové, mykotické, TBC

Kožní infekce, ekzemové dermatózy, psoriatiformní 
dermatózy, pyodermie, urtika, urtikariezní vaskulitidy, 
psoriáza

Autoimunitní indukce tvorby autoprotilátek ANA, dsDNA,
klinicky manifestní SLE

Nádorová  
onemocnění

NHL, hepatosplenický lymfom (HSTL)
maligní melanom

Alergické reakce alergické reakce akutní
reakce oddálené přecitlivělosti

Tab. 3.  Screeningová vyšetření před zahájením anti-TNFα léčby
Latentní TBC RTG S+P

quantiferon TBG a/nebo TBSpot test a/nebo 
Mantoux II

Infekce HIV, EBV, CMV, VZV, 
virus spalniček

Virové hepatitidy HBsAg
anti HBs
anti HBc
anti HBC

Clostridium difficile toxin A/B, antigen
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z originálního preparátu na preparát biosimilární v rámci stejné lékové 

skupiny, např. originální infliximab za biosimilární infliximab.

Pro volbu biologického preparátu jsou důležitá hlediska především 

medicínská, jako je lokalizace nemoci, její průběh, komplikace, věk 

nemocného, dosavadní léčba. Ekonomické hledisko je významné za 

situace nesprávně zvoleného léku na počátku léčby, což s sebou nese 

i rizika nežádoucích účinků a nižšího terapeutického účinku, rezultující 

v další náklady na léčbu komplikací. Obecně platí, že biologikum, které 

je zavedeno v léčbě jako první, bez ohledu na mechanismus účinku, 

má nejlepší terapeutický efekt.

Pokud léčba anti-TNFα selhává, nebo pacienti s Crohnovou choro-

bou/ulcerózní kolitidou přes plnou a adekvátní léčbu anti-TNFα na tuto 

léčbu neodpovídají nebo ji netolerují nebo je kontraindikována, jsou 

indikováni k léčbě jiným biologikem. Mimo již výše zmíněný switch je 

v praxi možný tzv. swap, tj. převedení na biologikum z jiné skupiny, 

s jiným mechanismem účinku.

Inhibitory adhezivních molekul
Další skupinu biologik představují inhibitory adhezivních molekul.

Hlavním zástupcem této skupiny je vedolizumab, humanizovaná 

monoklonální protilátka proti leukocytárním integrinovým receptorům 

α4β7. Zásadní odlišností od systémově působících preparátů anti-TNFα 

je selektivní působení v trávicím traktu, resp. selektivní blokování mi-

grace GIT tropních lymfocytů do střevní submukózy a tím blokace 

rozvoje zánětu. Klinický výzkum GEMINI prokázal vysokou efektivitu 

a bezpečnost vedolizumabu v léčbě středně těžké-těžké CN a vy-

soce aktivní UC. Vedolizumab vykazuje vysokou účinnost u pacientů, 

u kterých došlo k selhání anti- TNFα léčby (21).

V indukčním režimu je vedolizumab podáván intravenózně v dávce 

300 mg v týdnu 0, 2 a 6. Pokud je po indukci dosaženo slizničního 

hojení a klinické remise, pokračuje se v léčbě udržovací, kdy se podává 

300 mg i. v. každých 8 týdnů. Výhodou vedolizumabu je menší výskyt 

nežádoucích účinků, především kožních a neurologických. Nevýhodou 

je z důvodu cílení na α4β7 receptory v trávicí trubici minimální efekt 

na mimostřevní projevy IBD s vyjímkou primární sklerozující cholan-

gitidy (PSC), kde je vedolizumab preferován z důvodu zvýšeného rizika 

infekčních komplikací (cholangitid) při léčbě inhibitory TNFα.

Vedolizumab byl prvním biologikem ze skupiny antiintegrinů, 

které bylo v Evropě schváleno v intravenózní i subkutánní formě pro 

udržovací léčbu středně těžké-těžké UC a CN. Efektivita a bezpečnost 

subkutánního vedolizumabu byla studována v klinickém programu 

VISIBLE 1, 2 a VISIBLE OLE, které potvrdily, že subkutánní forma vedoli-

zumabu v udržovací léčbě UC a CN je srovnatelně účinná a bezpečná 

jako forma intravenózní a obě lékové formy jsou v udržovací léčbě 

zaměnitelné (22). Dalším zástupcem inhibitorů adhezivních molekul  je 

etrolizumab. Jedná se o humanizovanou IgG1 protilátku s duálním 

působením. Selektivně váže podjednotku β7 integrinu α4β7 a zároveň 

inhibicí integrinu aE snižuje migraci zánětlivých buněk do střeva 

a jeho působení na střevní epitel. Klinické programy GARDENIA, 

HICKORY a HIBISCUS neprokázaly u UC superioritu etrolizumabu vůči 

anti-TNFα. Žádná ze studií neprokázala efekt na dlouhodobé udržení 

remise UC (23).

Průběžné výsledky klinického hodnocení BERGAMOT prokázaly 

efektivitu etrolizumabu v udržení dlouhodobé remise a endoskopick-

ého zlepšení u středně těžké-těžké CN, avšak nikoli statisticky významné 

indukce remise oproti placebu (24).

Protilátky proti interleukinům
V roce 2016 vstoupily do léčby Crohnovy choroby protilátky 

proti interleukinům, resp. ustekinumab, do té doby úspěšně užívaný 

v terapii psoriázy. Jedná se o humánní monoklonální IgG1 protilátku 

proti podjednotce p40 interleukinu IL-12/23, který hraje klíčovou roli 

u onemocnění zprostředkovaných imunitním systémem. Efektivita 

protilátky proti IL-12/23 byla potvrzena jak v řadě studií, tak v klinické 

praxi. Indikací k léčbě ustekinumabem je středně těžká-těžká CN a UC 

u pacientů, u nichž došlo k selhání konvenční nebo anti-TNFα léčby 

nebo došlo ke ztrátě odpovědi na léčbu nebo v situaci, kdy pacient 

léčbu netoleroval, případně byla tato léčba kontraindikována.

Indukční léčba ustekinumabem se zahajuje intravenózní aplikací 

dávky, která je závislá na tělesné váze. Následují subkutánní aplikace. 

První subkutánní dávka 90 mg se aplikuje 8 týdnů po intravenózní dávce, 

poté 90 mg subkutánně každých 12 týdnů. U pacientů s nedostatečnou 

odpovědí lze zvýšit frekvenci podávání na 8 týdnů.

Efektivita ustekinumabu v dosažení jak klinické odpovědi, tak klin-

ické remise byla sledována u pacientů s CN, u nichž selhala předchozí 

anti-TNFα léčba i u pacientů biologicky naivních v klinických studiích 

UNITI 1,2. Účinnost a bezpečnost ustekinumabu u pacientů s aktivní 

ulcerózní kolitidou byla studována v klinickém programu UNIFI (25, 26).

Mezi nejčastější nežádoucí účinky léčby ustekinumabem patří 

infekce (TBC screening na latentní TBC je podmínkou zahájení léčby), 

dále nemelanomové kožní nádory (NMSC), hypersenzitivní reakce, 

deprese, pruritus.

Studium etiopatogeneze IBD v posledních letech se zaměřilo na 

interleukiny IL-12 a IL-23. Výzkumy prokázaly, že IL-12 má společnou pod-

jednotku p40 s cytokinem IL-23, který hraje klíčovou roli v diferenciaci 

T0 lymfocytů v Th17 lymfocyty. IL-12 má zásadní roli v iniciaci zánětu 

a IL-23 v udržení chronického zánětu.

V současné době se začínají v praxi uplatňovat monoklonální pro-

tilátky cílené na selektivní vazbu s podjednotkou p19 a inhibující IL-23.

Mezi tyto nové protilátky proti IL-23, resp. podjednotce p19 řadíme 

risankizumab. Jedná se o IgG1 humanizovanou monoklonální proti-

látku, která je určena k léčbě středně těžké-těžké CN jak v indukční, tak 

v udržovací léčbě. Efektivitu a bezpečnost prokázaly indukční studie 

ADVANCE a MOTIVATE a v udržovací fázi studie FORTIFY. Tato klinická 

zkoušení prokázala významný klinický efekt a bezpečnost. V týdnu 

52 bylo dosaženo klinické remise a endoskopické odpovědi u 52 % 

pacientů s CN (27).

Mezi další anti IL-23p19 patří monoklonální protilátky mirikizumab, 

guselkumab a tildrakizumab. Mirikizumab (monoklonální humanizovaná 

IgG4 protilátka) na základě klinického hodnocení dosahuje klinické 

a endoskopické remise u pacientů se střední a vysokou aktivitou UC (28).

Od roku 2023 je ČR mirikizumab indikován k léčbě pacientů se 

středně těžkou-těžkou aktivní UC, u kterých nebyla odpověď na 

konvenční nebo biologickou léčbu, nebo u kterých došlo ke ztrátě 
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odpovědi nebo tuto léčbu netolerovali. Indukční dávka 300 mg se 

podává intravenózně v týdnech 0, 4 a 8, následuje udržovací léčba 

subkutánní aplikací 200 mg každé 4 týdny.

Guselkumab je plně humánní IgG1 protilátka s vazbou na p19 IL-23, 

jehož efekt byl předmětem studií GALAXI-1 v indukční fázi a GALAXI-2 

v udržovací fázi. Studie prokázaly dosažení klinické odpovědi i en-

doskopického zlepšení v týdnu 12 u pacientů se středně těžkou–těžkou 

CN (29).

Výsledky těchto studií a jejich využití v klinické praxi IBD jsou 

očekávány.

Inovativní léčba
Inovativní léky, které se v posledních letech dostávají do popředí 

zájmu, jsou tzv. „malé molekuly“. Toto označení zdůrazňuje jejich 

odlišnou strukturu a výrobu v porovnání s monoklonálními protilátkami. 

Zásadním rozdílem je molekulová hmotnost, která je v případě malých 

molekul < 1kDa, většinou < 500 Da, což umožňuje jejich snadný průnik 

přes buněčné membrány.

Právě nízká molekulová hmotnost velmi zásadně ovlivňuje způsob 

podávání léku, cílové působení, farmakokinetiku, imunogenicitu i lékové 

interakce. Hlavní výhodou malých molekul je možnost jejich perorálního 

podávání a odolnost vůči degradaci v kyselém žaludečním prostředí. 

Významná je také jejich resorpce z tenkého střeva do systémové cirku-

lace. Další charakteristikou malých molekul je jejich krátký biologický 

poločas, což vyžaduje jejich podávání v pravidelných intervalech 2× 

denně. Degradace malých molekul je stabilní v průběhu celé doby léčby, 

oproti monoklonálním protilátkám, jejichž clearance je velmi nestabilní, 

během léčby se může měnit a vede tak k různé biologické dostupnosti 

a odlišné efektivitě léčby. Malé molekuly nevykazují žádný antigenní po-

tenciál a imunogenicitu. Setkáváme se však s idiosynkrastickou reakcí či 

lékovou alergií, výskyt lékových interakcí je také u malých molekul vyšší.

Inhibitory Janus-kináz
Systém Janus-kinázy (JAK) zahrnuje čtyři intracelulární tyrozinkinázy. 

JAK-1, JAK-2, JAK-3 a tyrozinkinázu 2 (TAK-2), které se na membráně párují 

do různých dvojkombinací a fosforylují šest různých proteinů STAT, čímž 

je zajištěna jediněčnost signalizace různých cytokinů. Janus-kinázy 

zprostředkovávají prozánětlivý efekt řady interleukinů na aktivaci 

funkcí, proliferaci a aktivitu lymfocytů, blokují intracelulární přenos 

prozánětlivého signálu. Inhibice Janusových kináz tak potlačuje produk-

ci prozánětlivých cytokinů a vede tak k modulaci imunitní odpovědi.

Perorálním zástupcem inhibitorů Janus-kináz užívaných od roku 

2018 v léčbě IBD, resp. UC, je tofacitinib, neselektivní inhibitor JAK, který 

inhibuje především aktivitu JAK-1 a JAK-3, méně JAK-2. Touto inhibicí 

se blokuje signalizace zánětlivých cytokinů IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, 

IL-21 a interferonu γ (30).

Tofacitinib je indikován k léčbě středně těžké-těžké ulcerózní 

kolitidy, kde nebyla odpověď na jiné biologikum nebo u pacientů, 

kteří odpověď ztratili nebo jiné biologikum netolerovali. Efektivita 

tofacitinibu byla potvrzena ve studiích OCTAVE 1 a 2, které sledova-

ly bezpečnost a účinnost indukční i udržovací léčby. Účinnost byla 

prokázána jak u nemocných, kteří dosud neužívali anti-TNFα léčbu 

(anti-TNF naivní), tak u pacientů exponovaných anti-TNFα terapii. Ve 

studii OCTAVE SUSTAIN byla prokázána vyšší účinnost obou dávek 

Tofacitinibu (5 i 10 mg 2× denně) ve všech sledovaných parametrech, 

kterými bylo dosažení klinické remise (39,4 %), slizniční hojení (44,9 %), 

měřeno poklesem pMayo skóre a trvalá remise bez kortikoidů v týdnu 

52 (47,7 %). Pozitivem léčby tofacitinibem je rychlý nástup účinku, 

a to již ve 2. týdnu léčby. Výhodou tofacitinibu je jeho předvídatelný 

metabolismus, který se nemění, což je zásadní odlišnost od biologik, 

kde se clearance a metabolismus mění v čase. Mezi nežádoucí účinky 

léčby patří infekční komplikace, nejčastěji nasopharyngitidy, uroin-

fekce, infekce virem varicella zoster a herpes zoster. Kromě infekčních 

komplikací jsou nejčastějšími nežádoucími účinky kardiovaskulární 

komplikace (srdeční selhání, hluboká žilní trombóza, plicní embolie), 

dále hematologické (neutropenie) a metabolické (elevace sérových 

lipoproteinů LDL a cholesterolu) (31, 32).

Filgotinib je selektivní JAK-1 inhibitor, jehož efektivitu v indukci 

a udržení klinické remise u středně a vysoce aktivní UC prokázala studie 

SELECTION (33).

Filgotinib má velmi dobrý bezpečnostní profil, v dávce 200 mg je 

účinný nejen u pacientů anti-TNFα naivních, ale také u pacientů, kteří 

na biologika selhali. Od 1. 4. 2023 je v ČR schválen v indikaci středně 

těžké-těžké UC ověřené koloskopicky a biopticky, kde došlo k selhání 

konvenční léčby a selhání alespoň jednoho biologického preparátu.

Recentně byly publikovány výsledky randomizované klinické 

zkoušky fáze II, které prokázaly efektivitu a bezpečnost filgotinibu 

v léčbě fistulující perianální CN (34).

Upadacitinib je selektivní JAK-1 inhibitor, jehož efektivita v léčbě 

UC byla hodnocena ve studiích U-ACHIVE a U-ACCOMPLISH a hlavním 

výsledkem bylo dosažení klinické remise u pacientů exponovaných 

dřívější anti-TNFα léčbě. V udržovací fázi 42 % pacientů bylo stále v klin-

ické remisi (35).

Následovaly klinické programy U-EXCEL a U-EXTEND, které potvrdily 

efektivitu v indukci klinické remise pacientů se středně těžkou-těžkou 

CN (36).

Upadacitinib má rychlý nástup účinku, je stejně účinný u anti-TNFα 

naivních i exponovaných pacientů. Vykazuje vysokou míru histolog-

icko-endoskopického slizničního hojení. Bezpečnostní profil je dobře 

známý a široce prozkoumaný. Upadacitinib je v současnosti indiko-

ván pro léčbu středně těžké-těžké aktivní UC a CN s nedostatečnou 

odpovědí, se ztrátou odpovědi nebo intolerancí konvenční nebo 

biologické léčby. Doporučená indukční dávka u UC je 45 mg jednou 

denně po dobu 8 týdnů, v udržovací léčbě se podává 30 mg nebo 

15 mg jednou denně dle individuálních potřeb pacienta. U pacientů 

s CN je indukční dávka 45 mg jednou denně podávána po dobu 

12 týdnů, v udržovací léčbě je doporučena dávka individuální 30 mg 

nebo 15 mg jednou denně.

Blokátory receptoru S1P (sfingosin-1-fosfát)
Blokátory S1P receptoru jsou další skupinou malých molekul, které 

nabízí zcela unikátní přístup v léčbě IBD. Sfingosin-1-fosfát jakožto me-

tabolit membránových sfingolipidů se váže na některý z pěti podtypů 

receptorů S1P1-5, které se nachází v centrálním nervovém systému, 
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imunitním systému, kardiovaskulárním systému a lymfoidní tkáni. Různé 

typy buněk imunitního systému exprimují rozdílné typy receptorů, což 

hraje zásadní roli pro migraci (homing) lymfocytů v lymfoidních tkáních 

a jejich další migraci do oběhu.

Prvním perorálním agonistou S1P1 a S1P5 receptoru je ozanimod, 

který je mimo IBD používán i v léčbě jiných autoimunitních onemocnění 

(relaps-remitentní roztroušená skleróza). Vazbou ozanimodu na S1P 

receptor dochází k zablokování migrace lymfocytů do periferního 

řečiště. Účinnost a bezpečnost ozanimodu v léčbě středně těžké–těžké 

UC byla hodnocena ve studii TOUCHSTONE. Dlouhodobý přínos oza-

nimodu se u pacientů se středně těžkou–těžkou aktivní UC projevil jak 

v endoskopickém, tak histologickém zlepšení.

Ozanimod je velmi dobře tolerován, mezi nejčastější nežádoucí 

účinky patří bolest hlavy, anémie, změny počtu lymfocytů, odchylky 

jaterních transamináz, infekce a bradykardie. Kontraindikacemi jsou 

imunodeficience, porucha funkce jater skóre A nebo B dle Child Pugha, 

AV blok 2st.typ II a AV blok 3st., sick sinus syndrom (37). Od roku 2023 je 

v ČR ozanimod indikován u pacientů se středně těžkou až těžkou UC, 

u nichž buď byla neadekvátní odpověď na konvenční terapii nebo došlo 

k selhání alespoň jednoho biologického preparátu.

V současnosti probíhá řada klinických hodnocení dalších molekul 

z kategorie modulátorů S1P v léčbě IBD, jako jsou etrasimod, amiseli-

mod, a v blízké budoucnosti budeme svědky výsledků těchto klinických 

hodnocení.

Současný výzkum se zaměřil na využití malých malekul v tzv. 

kombinované léčbě, kdy je podáváno biologikum současně s malou 

molekulou. Tento přístup lze použít přísně individuálně u vysoce riziko-

vých pacientů, refrakterních na dosud podávanou léčbu. Nejčastěji jsou 

to pacienti s rizikovým fenotypem, s extenzivním postižením tenkého 

střeva, stenozující anebo fistulující formou, případně závažnou ex-

traintestinální manifestací, nebo dalším autoimunitním onemocněním. 

Kombinovaná léčba s sebou nese rizika především infekční, a proto 

by měla být důkladně zvažována v kontextu rizik probíhajícího ak-

tivního onemocnění a to přísně individuálně. Preferována jsou léčiva 

s nejpříznivějším bezpečnostním profilem, jako je vedolizumab a usteki-

numab. V této tzv. duální terapii je nejčastěji podávaným biologikem 

vedolizumab nebo ustekinumab v kombinaci s anti-TNFα. Z malých 

molekul byl dosud preferován tofacitinib (38,39).

Závěr
Medikamentózní léčba idiopatických střevních zánětů prošla za 

posledních 20 let dramatickým vývojem. Zcela zásadním zlomem bylo 

zavedení biologické léčby do klinické praxe, zpočátku preparátů anti-

TNFα, následovanými antiintegriny a inhibitory interleukinů. Revolucí 

v léčbě IBD byl příchod biosimilars a biobetters do klinické praxe, což 

díky pozitivnímu ekonomickému efektu umožnilo léčbu daleko širší 

skupině nemocných, než tomu bylo v případě originálních preparátů. 

Další revoluční změnou bylo zavedení inovativní léčby v podobně 

malých molekul. Inhibitory JAK a blokátory receptoru S1P dosahují 

ve velmi krátkém horizontu stejných výsledků, kterých dosahovala 

biologická léčba v uplynulých 20 letech.

Současná strategie léčby IBD je založena na principu „terapie šité 

na míru“, zdůrazňující individuální přístup k pacientovi a proaktivní 

monitorování choroby. Základem proaktivního přístupu je změna 

dávkovacího schématu biologické léčby nejen na základě klinických 

symptomů, ale v kombinaci s monitorováním zánětlivých biomarkerů 

jako je CRP a fekální kalprotektin. Tento přístup přispívá k časnému 

dosažení a udržení klinické remise a tím ke zlepšení kvality života 

nemocných.

Farmakoterapie IBD se dostala do popředí zájmu a zároveň se stala 

nejprogresivněji se vyvíjející částí gastroenterologie. V blízké budouc-

nosti bychom se tak mohli přiblížit cílům, kterými je časná intervence na 

základě individuálního rizika u konkrétního pacienta, preference léčby 

v domácím prostředí, hodnocení aktivity nemoci pomocí pravidelného 

monitoringu laboratorních parametrů včetně domácího monitorování 

za využití telemedicíny. Závěrem lze konstatovat, že nejdůležitějším 

cílem, ke kterému by jakákoli léčba měla směřovat, je normální život 

pacientů s IBD.
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Endoskopická léčba časného kolorektálního 
karcinomu
Přemysl Falt
II. interní klinika – gastroenterologická a geriatrická, FN a LF UP Olomouc

Časné kolorektální neoplazie jsou lokalizované prekancerózní léze tlustého střeva se zanedbatelným rizikem lymfatické 
nebo systémové diseminace. Mezi časné neoplazie patří adenomy s lehkou a těžkou dysplazií, intramukózní adenokarcinom 
a adenokarcinom s invazí do povrchové části submukózy bez jiných rizikových histologických známek. Časné neoplazie jsou 
v drtivé většině případů detekovány koloskopicky a metodou volby v jejich léčbě je endoskopická resekce, která z velké části 
nahradila resekci chirurgickou. Během diagnostické koloskopie jsou užívány morfologické klasifikace umožňující odhad 
rizika přítomnosti invazivního karcinomu a volbu správné resekční techniky. V běžné klinické praxi je užívána endoskopická 
polypektomie a endoskopická slizniční resekce (EMR), v terciárních endoskopických centrech endoskopická submukózní 
disekce (ESD) a endoskopická transmurální resekce (FTR). Finálním arbitrem úspěšnosti léčby je histologické vyšetření 
resekátu, v některých případech může být indikována následná chirurgická resekce s lymfadenektomií. Vzhledem k riziku 
lokální recidivy a metachronních lézí je nutná následná dispenzarizace nemocných.

Klíčová slova: kolorektální karcinom, koloskopie, endoskopická polypektomie, endoskopická slizniční resekce, endoskopická 
submukózní disekce, endoskopická transmurální resekce.

Endoscopic treatment of early colorectal cancer

Early colorectal neoplasia is a localized precancerous lesion of the large intestine associated with negligible risk of lymphatic 
or systemic dissemination. Early neoplasia consists of adenoma with low- and high-grade dysplasia, intramucosal carcinoma 
and superficially invasive cancer without other high-risk features. In the majority of cases, early neoplastic lesions are detected 
by colonoscopy and treated by means of endoscopy resection replacing surgical treatment. Risk of invasive cancer should 
be stratified during diagnostic colonoscopy using morphological classifications and then, appropriate resection technique 
(endoscopic polypectomy, endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal dissection or full-thickness resection) is 
used. Success of endoscopic resection is assessed by histological examination of the resected specimen and in some cases, 
additional surgical resection with lymphadenectomy should be performed. Colonoscopic surveillance is needed due to the 
risk of local recurrence and metachronous lesions.

Key words: colorectal cancer, colonoscopy, endoscopic polypectomy, endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal 
dissection, endoscopic full-thickness resection.

Úvod
Kolorektální karcinom (KRK) je jednou z nejčastějších onkolog-

ických diagnóz a ve vyspělých zemích představuje významnou 

zdravotní i socioekonomickou zátěž. V České republice je ročně di-

agnostikováno asi 7 400 nových případů KRK a bohužel asi 3 500 

nemocných na něj umírá (1, 2). Pozitivním epidemiologickým jevem 

je pokles incidence o 2,8 % a mortality dokonce o 21,9 % mezi lety 

2006 a 2016, pravděpodobně i důsledkem screeningového programu 

zavedeného v roce 2000, který nadále úspěšně pokračuje (3). Jako 

u jiných nádorů má na prognózu nemocných klíčový vliv stadium, ve 

kterém je diagnostikován. Zatímco v klinickém stadiu I (T1/2 N0 M0) 

je 5leté přežití přes 90 %, ve stadiu IV (M1) je necelých 16 %. Bohužel 
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podíl nemocných diagnostikovaných ve stadiu III a IV se stále blíží 

polovině případů (2).

Tlusté střevo nám na rozdíl od jiných orgánů (instruktivním 

příkladem mohou být pankreatogenní nádory) skýtá možnost většinu 

neoplazií diagnostikovat ve stadiu, ve kterém jsou minimálně invazivně 

(obvykle prostředky digestivní endoskopie) nebo chirurgicky reseko-

vatelné s následnou vynikající prognózou. Většina lézí roste epiteliálně, 

je tedy intraluminálně detekovatelná dobře dostupnou a metodicky 

propracovanou koloskopií. Celý průběh kancerogeneze trvá v typických 

případech dlouho (až 10–20 let) a poskytuje nám tak dostatečný čas k di-

agnostice (4). Vzhledem k tomu, že většina časných lézí není provázena 

specifickými klinickými příznaky, je nutné vyšetřovat asymptomatické 

jedince ve věku s dostatečně vysokou pravděpodobností přítomnosti 

neoplazie. V České republice screeningový program začíná ve věku 

50 let buď formou screeningové koloskopie, nebo testu na okultní 

krvácení ve stolici. Další skupinou jsou nemocní ve zvýšeném riziku 

KRK, tedy nemocní s hereditárními formami KRK, pozitivní rodinnou 

anamnézou, s osobní anamnézou kolorektální neoplazie a pacienti 

s dlouhotrvající kolitickou formou idiopatického střevního zánětu (IBD). 

U části nemocných je kolorektální neoplazie detekována při koloskopii 

nebo jiném vyšetření prováděných pro nesouvisející symptomy (5–7).

Cílem této práce je definovat časné kolorektální neoplazie a KRK 

a popsat současný stav jejich diagnostiky a endoskopické léčby.

Časný kolorektální karcinom
Definice časné kolorektální neoplazie a KRK není univerzální a lze 

je vnímat z různých pohledů. Za časnou kolorektální neoplazii (ne 

karcinom) z praktických důvodů považujeme benigní nebo nízkorizik-

ové maligní afekce, které jsou bezpečně endoskopicky resekovatelné 

a nejsou zatíženy významnějším rizikem lymfatické nebo systémové 

diseminace. Jedná se tedy o adenomy s lehkým a těžkým stupněm 

intraepiteliální neoplazie („dysplazie“), intramukózní adenokarcinom 

nebo karcinom invadující do povrchové části submukózy bez jiných 

rizikových endoskopických známek (8). Optimálním cílem endoskopické 

resekce je tzv. „pokročilý adenom“ definovaný jako adenom ≥ 10 mm, 

s vilózní strukturou a/nebo těžkou dysplazií, který je zatížen signifi-

kantním rizikem maligní transformace 25–40 % za 10 let (9) a je ve 

většině případů snadno léčitelný, obvykle přímo během diagnostické 

koloskopie. Některé léze ale stále nelze přes příznivou histologii řešit 

endoskopicky a je nutná resekce chirurgická, důvodem je nejčastěji 

nepříznivá lokalizace, velikost léze nebo fibrotické změny v submukóze.

Časný KRK je obvykle chápán jako z resekátu histologicky pot-

vrzený karcinom invadující maximálně do povrchové části (třetiny) sub-

mukózy (sm1) bez dalších rizikových histologických známek (nepříznivý 

grading, lymfatická nebo vaskulární invaze, budding vyššího stupně). 

Předpokládané riziko lymfatické diseminace je u takové léze < 3 % (10) 

a nepřevyšuje tak vlastně riziko chirurgické resekce. Konsenzuálně je 

za hranici svrchní třetiny submukózy považováno 1000 μm (1 mm) 

měřených od lamina muscularis mucosae. Intramukózní karcinom je dle 

revidované Vídeňské klasifikace z pohledu rizikovosti kladen na úroveň 

těžké stupně dysplazie (11) a takové léze nejsou v kolorektu považovány 

za maligní. V širším slova smyslu lze za časný KRK považovat i invazivní 

karcinom kurativně léčitelný chirurgickou resekcí bez nutnosti násled-

né onkologické léčby, tedy karcinom s hlubokou submukózní invazí 

(sm2–3) nebo s invazí do muscularis propria (T2) (klinické stadium I) bez 

nálezu lymfatických nebo vzdálených metastáz. Hraniční je nízkoriziková 

podskupina T3 karcinomů (klinické stadium II), které obvykle také nejsou 

indikovány k adjuvantní léčbě. Každý případ invazivního karcinomu 

by měl být bez ohledu na způsob resekce probrán na multioborovém 

panelu daného zařízení.

Správný endoskopický management kolorektálních lézí spočívá 

v jejich spolehlivé detekci, charakterizaci (zejména ve smyslu rizika 

přítomnosti invazivní neoplazie), optimálně zvolené technice endoskop-

ické resekce a následné dispenzarizaci nemocných.

Detekce a charakterizace kolorektálních lézí
Kolorektální neoplazie jsou nejčastěji detekovány v průběhu kolo-

skopie indikované z důvodů uvedených výše. Podstatně méně k detekci 

vedou alternativní metody jako CT kolografie nebo kapslová koloskopie, 

důvodem je obvykle volba nemocného nebo nemožnost provést kla-

sickou koloskopii. V případě objemnějších lézí může být nález náhodný 

při vyšetření z jiného důvodu (CT, MR, PET‑CT).

Koloskopie s detekcí a eradikací adenomových lézí snižuje inciden-

ci a mortalitu na KRK (12). Problémem zůstává, že během koloskopie 

dochází k přehlédnutí až 20–27 % adenomů, 10 % pokročilých adenomů, 

a dokonce až 6 % karcinomů (13, 14). Záchyt adenomů je proto jedním ze 

základních parametrů kvality koloskopie (ADR, Adenoma Detection Rate). 

Ze studií je patrná velká variabilita ADR mezi endoskopisty a významná 

negativní korelace mezi ADR a tzv. intervalovým KRK, který je definován ja-

ko KRK diagnostikovaný v období mezi negativní koloskopií a plánovanou 

dispenzární koloskopií (15, 16). Detekční úspěšnost koloskopie je komplexní 

proces a kromě individuálních schopností endoskopisty záleží na kvalitě 

střevní očisty, prohlížecím čase a kvalitě zobrazení sliznice tlustého střeva. 

S různou úspěšností jsou studovány a v klinické praxi využívány tech-

niky potenciálně zvyšující záchyt neoplastických lézí (klasická a virtuální 

chromoendoskopie, nástavce na distálním konci endoskopu, zvětšovací 

techniky, změna úhlu rozhledu, vodou asistované zavádění) (17, 18).

Charakterizace spočívá v makroskopickém rozlišení neoplastických 

a non‑neoplastických lézí, ohraničení jejich okrajů (delineace) a odhadu 

histologické pokročilosti, zejména ve smyslu rizika přítomnosti invazivního 

adenokarcinomu. Správná charakterizace vede k volbě vhodné techniky 

endoskopické resekce. Léze zvažované k endoskopické léčbě obvykle nej-

sou bioptovány z důvodu rizika následných fibrotických změn, klešťová bi-

opsie navíc nereprezentuje histologii celé léze. Charakterizace by měla vést 

i k identifikaci malignizovaných lézí s hlubokou invazí, které není možno 

kurativně odstranit endoskopicky a jsou indikovány přímo k chirurgické 

resekci. U takových lézí je naopak biopsie vhodná a v některých lokalizacích 

jsou i označeny tetováží k usnadnění orientace během operace.

Za standardní je dnes považováno zobrazení s vysokým rozlišením 

a jednou z forem virtuální chromoendoskopie, která prakticky nah-

radila klasickou chromoendoskopii s využitím reliéfových nebo 

absorpčních barviv. K charakterizaci neoplastických lézí je využívána 

řada endoskopických klasifikací. Pařížská klasifikace je základní mor-

fologickou klasifikací rozlišující polypoidní léze, které jsou stopkaté 
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(0-Ip), polopřisedlé (0-Isp) nebo přisedlé (0-Is); a nepolypoidní léze 

(0-II), které svojí výškou nepřesahují 2,5 mm nad úroveň okolní sliznice. 

Nepolypoidní léze mají variantu lehce vyvýšenou (0-IIa), plochou 

(0-IIb) a lehce sníženou (0-IIc). Léze vyhloubené až ulcerované jsou 

označeny jako 0-III (19). Z Pařížské klasifikace vychází tzv. LST klasi-

fikace nepolypoidních lézí ≥ 10 mm (Laterally Spreading Tumors), 

která rozlišuje řasu subtypů (LST‑GH, LST‑GM, LST‑NGF, LST‑NGPD) 

(20). Klíčové je, že velikost a morfologický typ léze korelují s rizikem 

přítomnosti invazivního karcinomu. Například u lézí typu 0-IIa / LST‑GH 

je riziko < 1 %, u lézí typu LST‑GM 19 % a léze typu 0-IIc / LST‑NGPD 

jsou provázeny 45% a při velikosti ≥ 30 mm dokonce až 88% rizikem. 

Ložisko invazivního karcinomu je obvykle přítomno v polypoidní 

(0-Is) nebo naopak vkleslé části (0-IIc) lézí (21). Ze zvětšovací klasické 

chromoendoskopie vychází klasifikace vzoru epiteliálních jamek („pit 

pattern“) dle Kuda na povrchu lézí (typ I, II, IIIs, IIIL, IV, Vi, Vn), které 

korelují s histologickou pokročilostí léze. Například typ Vi je typický 

pro adenomy s těžkou dysplazií až povrchově submukózně invadující 

karcinom a dezorganizovaný typ Vn signalizuje přítomnost hluboce 

invadujícího karcinomu (22). Vzhledem k dobré dostupnosti virtuální 

chromokoloskopie (zejména NBI, Narrow Band Imaging) je v klinické 

praxi čím dál častěji využívána tzv. NICE (NBI International Colorectal 

Endoscopic) klasifikace. Typ I odpovídá pilovitým lézím a hyperplas-

tickým polypům, typ 2 adenomům s lehkou dysplázií až povrchově 

submukózně invadujícímu karcinomu a typ 3 karcinomu s hlubokou 

invazí (23). Tzv. JNET (Japan NBI Expert Team) modifikace ještě rozděluje 

typ 2 na 2 A odpovídající adenomu s lehkou dysplazií a 2 B odpovídající 

adenomu s těžkou dysplazií až povrchově invadujícímu karcinomu 

(24) (Obr. 1–4).

K posouzení hloubky invaze lze využít i různé formy endosono-

grafie. Klasickou radiální endosonografii lze využít při stagingu lézí 

rekta, v orálních částech tračníku lze využít vysokofrekvenční sondy 

(12–30 MHz) zavedené pracovním kanálem koloskopu. Endosonografie 

je vhodná zejména k vyloučení hluboké submukózní invaze a invaze do 

muscularis propria, při odhadu povrchové invaze není příliš přesná (25).

Obr. 1.  Léze 0-IIa sigmoidea v módu NBI odpovídající typu 1 dle NICE / 
JNET klasifikace, histologicky hyperplastický polyp

Obr. 2.  Léze sigmoidea 0-IIa v módu NBI odpovídající typu 2A dle NICE / 
JNET klasifikace, histologicky tubulární adenoma s lehkou dysplazií

Obr. 3.  Léze sigmoidea 0-Is v módu NBI odpovídající typu 2B dle NICE / JNET 
klasifikace, histologicky adenokarcinom s povrchovou submukózní invazí

Obr. 4.  Léze descendens 0-IIa + IIc v módu NBI odpovídající typu 3 dle 
NICE / JNET klasifikace, histologicky adenokarcinom s hlubokou submukózní 
invazí
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Endoskopická léčba
Endoskopická léčba je v současné době metodou volby v léčbě 

časných neoplazií tračníku, její výhodou je mini‑invazivita se 

zachováním funkčního orgánu (zejména v případě rekta), prakticky 

nulová letalita, nízká morbidita a použitelnost i u interně rizikových 

nemocných. Základním předpokladem je lokalizovaná slizniční neo-

plazie s nízkým rizikem diseminace a reálnou možností kompletní 

resekce s nízkým rizikem komplikací. Cílem endoskopické léčby je 

kompletní resekce hodnocená endoskopicky, R0 resekce s negativní-

mi laterálními a vertikálními okraji a kurativní resekce, kterou definu-

jeme jako kompletní nebo R0 resekci bez jiných rizikových známek 

(nízká diferenciace, lymfatická nebo vaskulární invaze a budding 

vyššího stupně). V současné době jsou využívány téměř výhradně 

resekční techniky poskytující resekát k histologickému vyšetření, 

které je stále finálním arbitrem kurativnosti resekce. Endoskopická 

ablace byla v tlustém střevě prakticky opuštěna s výjimkou argonové 

plazmakoagulace (APC) při ošetření drobných benigních reziduál-

ních neoplazií.

Z již uvedeného vyplývá, že endoskopicky resekovatelné jsou ad-

enomy s lehkou dysplazií až karcinomy s povrchovou submukózní invazí 

(sm1). V případě významného rizika přítomnosti invazivního karcinomu (0-

Is, 0-IIc, LST‑GM, LST‑NGPD, PP Vi, NICE 2, JNET 2 B) je snahou lézi resekovat 

en bloc, kdy získáme optimální resekát k lokálnímu stagingu a současně 

dosáhneme nízké riziko lokální reziduální neoplazie. Nízkorizikové léze 

(0-IIa, LST‑GH, PP III/IV, NICE 1-2, JNET 2 A) lze v případě nutnosti resekovat 

po částech („piecemeal“). Léze s vysokým rizikem hluboké invaze (0-III, 

PP Vn, NICE/JNET 3) je nutné zvážit přímo k operačnímu řešení (8, 26).

V průběhu let vznikla řada základních technik endoskopické resekce 

jako endoskopická polypektomie, endoskopická slizniční resekce, en-

doskopická submukózní disekce a endoskopická transmurální resekce.

Endoskopická polypektomie (EPE) je základní a nejčastěji užívanou 

terapeutickou intervencí v digestivní endoskopii. EPE spočívá v naložení 

polypektomické kličky na stopku stopkatého polypu (0-Ip), která je 

tvořena zdravou sliznicí a submukózou a je následně přerušena kombi-

nací mechanické síly při uzavření kličky a elektrokoagulačního proudu 

(„hot snare“). Ke snížení rizika krvácení lze stopku před resekcí infiltrovat 

Obr. 5.  Endoskopická polypektomie – objemný stopkatý polyp 0-Ip sig-
moidea diagnostikovaný u pacienta s hematochezií

Obr. 6.  Endoskopická polypektomie – nasazení odnímatelné smyčky 
(endoloop) na bázi stopky polypu

Obr. 7.  Endoskopická polypektomie – přerušení stopky nad nasazenou 
smyčkou polypektomickou kličkou

Obr. 8.  Endoskopická polypektomie – vybavený resekát s patrnou zdravou 
sliznicí stopky polypu, histologicky R0 resekce intramukózního adenokarcinomu
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roztokem adrenalinu, nasadit na ní endoklipy nebo odnímatelnou 

smyčku (tzv. „endoloop“) (27) (Obr. 5–8). EPE je užívána i k resekci malých 

plochých nebo přisedlých lézí (0-IIa, 0-Is) ≤ 10 mm, a to obvykle pouze 

mechanicky bez použití elektrokoagulace („cold snare“) s následným 

nižším rizikem opožděného krvácení nebo koagulačního syndromu 

(28). V minulosti často užívaná „resekce“ diminutivních lézí bioptickými 

kleštěmi byla prakticky opuštěna pro riziko inkompletní resekce a nah-

razena právě „cold snare“ polypektomií (8).

Endoskopická slizniční resekce (EMR, Endoscopic Mucosal Resection) 

je modifikací EPE pro léze > 10 mm, které nejsou vhodné ke klasické 

polypektomii. Podstatou EMR je různými způsoby vytvořit z nepo-

lypoidní léze pseudopolyp, který lze uchopit a snést různým typem 

polypektomické nebo mukozektomické kličky (29). V tlustém střevě 

je prakticky výhradně užívána tzv. „lift and cut“ technika spočívající 

v submukózním podpichu různých roztoků s následným uchopením 

elevované léze pomocí kličky. Jako podpichový roztok lze použít fyzio-

logický roztok, roztok glukózy a glycerolu, ředěného adrenalinu nebo 

gelatinózní substance. Do roztoku se často přidává modré barvivo 

(metylenová modř nebo indigokarmín) k lepší orientaci v submukóze. 

Při podpichu dojde k rozvolnění submukózy, které nazýváme jako 

příznak „liftingu“, v případě fixace (v důsledku fibrózy nebo hluboké 

nádorové invaze) k „liftingu“ nedochází a bezpečná resekce je obtížná 

až nemožná (30). Fibrotické změny mohou být i následkem předchozí 

manipulace s lézí jako klešťové biopsie nebo neúspěšného pokusu 

o resekci. Další modifikací EMR je použití průhledného nástavce se 

speciální kličkou (EMR‑C, „suck and cut“) a nebo vytvoření pseudopol-

ypu pomocí ligátoru (EMR‑L, „ligate and cut“), v obou případech je 

ale použití v tračníku výjimečné. Perspektivní platformou je EMR po 

nařasení sliznice a submukózy po naplnění lumen tračníku vodou 

(„underwater“). V klinické praxi je EMR používána k en bloc resekci lézí 

< 20–25 mm, které lze bezpečně uchopit do kličky, a k resekci plošných 

nízkorizikových lézí (LST‑GH) po částech („piecemeal“) (8). Spodinu po 

EMR lze profylakticky ošetřit za použití endoklipů, v případě rizikových 

lézí tak pravděpodobně snížíme riziko opožděného krvácení (lokalizace 

v pravé části tračníku, velikost > 20 mm, antitrombotická léčba) (31).

Endoskopická submukózní disekce (ESD) je technika endoskopické 

resekce spočívající v postupném submukózním podpichu obdobném 

jako při EMR, cirkulární incizi sliznice v okolí léze a postupné submukózní 

disekci, tedy oddělení léze od svalové vrstvy, pomocí různých typů 

tzv. ESD nožů (Obr. 9–11). K lepšímu přehledu v submukóze je na konec 

endoskopu nasazen průhledný nástavec různého tvaru (tzv. „cap“). 

Výhodou ESD je oproti EMR teoreticky neomezený horizontální roz-

sah en bloc resekce, je tedy preferovanou technikou u lézí s rizikem 

přítomnosti invazivního karcinomu, které nelze pro jejich velikost, mor-

fologii nebo lokalizaci snést en bloc pomocí EMR (26, 32). Nevýhodou 

je vysoká technická obtížnost vyžadující extenzivní trénink a délka 

výkonu. ESD je dostupné jen ve specializovaných terciárních centrech. 

Technika ESD pochází z Japonska, kde je hlavní metodou léčby časného 

karcinomu žaludku, jehož incidence a detekce je v západním světě nízká. 

Obtížnost ESD je různá v různých částech tračníku, nejvýhodnější jsou 

léze lokalizované v rektu, ale ESD je čím dál častěji užíváno i v jiných 

částech tračníku. Ke zjednoduššení ESD byla vyvinuta řada modifikací 

Obr. 9.  Endoskopická submukózní disekce – přisedlý polyp s centrální 
depresí (0-Is + IIc) v rektu

Obr. 10.  Endoskopická submukózní disekce – spodina po disekci s patrnými 
endoklipy nasazenými pro intraprocedurální arteriální krvácení

Obr. 11.  Endoskopická submukózní disekce – vybavený resekát 
našpendlený na korkovou podložku, histologicky R0 resekce adenokarci-
nomu s povrchovou submukózní invazí
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jako „precut“ ESD s cirkulární incizí s následnou resekcí kličkou vloženou 

do incize nebo hybridní ESD (S‑ESD, „simplified“ ESD) s cirkulární incizí, 

parciální disekcí směrem k centru léze a následnou resekcí kličkou. 

Zajímavou technikou je tzv. „pocket creation“, kdy se pod lézí vytvoří 

z malé incize submukózní kapsa a cirkulární incize je dokončena až ve 

druhé době.

Poslední z technik endoskopické resekce je endoskopická trans-

murální resekce (FTR, Full‑Thickness Resection) umožňující různými prin-

cipy vytnutí střevní stěny v celé její tloušťce bez vytvoření otevřené per-

forace. Nejvíce zkušeností je s tzv. FTRD (FTR Device), které spočívá ve 

vytvoření duplikatury střevní stěny vtažením do průhledného nástavce, 

nasazení OTS (Over‑The‑Scope) klipu a resekci speciální kličkou nad 

nasazeným klipem. Perforace střevní stěny je tak vlastně uzavřena ještě 

předtím než vznikne (33) (Obr. 12–13). Indikací k FTR jsou léze < 25(30) 

mm, které nejsou vhodné ke klasické EMR. Důvodem může být fixace 

léze bez možnosti liftingu, recidiva po předchozí endoskopické resekci 

nebo nepříznivá lokalizace (periapendikulární a peridivertikulární). FTRD 

se v západních zemích ukazuje jako výhodná, efektivní a bezpečná 

alternativa k ESD u lézí < 30 mm, za hlavní výhodu je považována menší 

technická obtížnost a významně kratší trvání výkonu (34).

Endoskopická resekce je ve všech svých podobách provázena 

rizikem komplikací, jejichž výskyt lze do určité míry ovlivnit přípravou 

k výkonu, volbou správné techniky a sledováním po výkonu. 

Intraprocedurální krvácení není považováno za komplikaci v případě, 

že je během výkonu úspěšně vyřešeno. Opožděné krvácení je typ-

ickou komplikací vyskytující se v jednotkách procent a jeho výskyt 

koreluje s velikostí a lokalizací snesené léze, jeho výskyt lze ovlivnit 

například správným poměrem koagulačního a řezného proudu, resekcí 

za studena, ošetřením spodiny pomocí klipů nebo podvazem stopky 

před polypektomií. Opožděné krvácení se vyskytuje vzácně po FTRD 

vzhledem ke kompresi nasazeným OTS klipem. Nejobávanější lokální 

komplikací je perforace, která je obvykle identifikována během resekce 

a ve většině případů je vyřešena endoskopicky. Při komplikovaném 

průběhu ale může být nutná chirurgická revize. Další komplikací může 

být koagulační syndrom projevující se jako fokální peritoneální iri-

tace beze známek otevřené perforace. Koagulační syndrom je řešen 

konzervativně a ve sporných případech je vhodné provedení nativního 

CT břicha k vyloučení přítomnosti extraluminálního plynu svědčícího 

pro opožděnou perforaci (35). Specifickou komplikací je akutní apendic-

itida, která může komplikovat téměř pětinu FTRD periapendikulárních 

lézí (36). Za komplikaci endoskopické resekce lze považovat i tzv. lokální 

reziduální neoplazie (LRN), jejichž další léčba je komplikována jizevna-

tou retrakcí a fixací (Obr. 14). Díky aktivní kontrole resekčních okrajů 

je výskyt LRN nejnižší (1 %) po ESD, naopak nejvyšší riziko vzniku LRN 

provází piecemeal EMR větších plochých lézí a může se blížit 20 % (37).

Po každé resekci je nezbytná extrakce co nejlépe zachovaného 

resekátu, jeho našpendlení spodní stranou na korkovou podložku (Obr. 

11, 13) a fixace formalínem. Žádanka by měla obsahovat klíčové klinické 

informace a histopatologický popis by měl být strukturovaný a měl by 

obsahovat všechny klíčové informace, jako je hodnocení horizontál-

ních a vertikálních okrajů (R0 resekce), diferenciace, lymfatické a vasku-

lární invaze a buddingu. V případě invaze do submukózy je vhodné 

Obr. 12.  Endoskopická transmurální resekce – spodina po resekci léze 
z obrázku 3, patrné všechny vrstvy střevní stěny a nasazený kovový OTS klip

Obr. 13.  Endoskopická transmurální resekce – vybavený resekát 
našpendlený na korkovou podložku, histologicky R0 resekce adenokarci-
nomu s povrchovou submukózní invazí

Obr. 14.  Lokální reziduální neoplazie v jizvě po endoskopické slizniční 
resekci v ascendens
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změření její hloubky, což je možné pouze u kvalitního en bloc resekátu. 

Histopatologické vyšetření je stále finálním arbitrem úspěšnosti en-

doskopické resekce a v některých případech rizikové neoplazie je (i přes 

R0 resekci) třeba provést následnou resekci s příslušnou lymfadenektomií. 

Ve sporných případech je vhodná účast patologa v multidisciplinárním 

týmu a někdy je vyžadováno i druhé čtení resekátu na jiném pracovišti.

Dispenzarizace
Nemocné po endoskopické resekci kolorektální neoplázie je 

nutné sledovat pro riziko přítomnosti lokální reziduální neoplazie 

a metachronních lézí. V případě nálezu invazivního karcinomu je i přes 

předpokládanou kurativnost endoskopické resekce nutné o dalším 

postupu rozhodnout v rámci multioborového indikačního semináře 

a situaci prodiskutovat s nemocným. Vždy by mělo být provedeno 

CT nebo MR břicha a malé pánve k vyloučení známek generalizace. 

V hraničních případech je vždy nutné přihlédnout k internímu stavu 

nemocného a s ní související perioperační rizikovosti. Sledování je 

obdobné jako po chirurgické resekci KRK, za 3–6 měsíců k vyloučení 

lokální recidivy a poté za 1, 3 a 5 let (38). Po endoskopické resekci léze 

> 10 mm po částech je vzhledem k riziku vzniku lokální reziduální 

neoplazie doporučena kontrola za 3–6 měsíců. Další sledování se 

řídí individuální rizikovostí nemocného (počet, velikost a histologická 

pokročilost všech lézí, rodinná anamnéza) (39).

Závěr
Časné neoplazie tlustého střeva jsou detekovány koloskopicky a me-

todou volby v jejich léčbě jsou techniky endoskopické resekce, jako je 

endoskopická polypektomie, endoskopická slizniční resekce, endoskop-

ická submukózní disekce a endoskopická transmurální resekce. Volba 

resekční metody je dána velikostí, lokalizací léze a rizikem přítomnosti 

invazivního karcinomu, které lze odhadnout na základě běžně užívaných 

morfologických klasifikací. Kurativnost resekce, případná nutnost 

dodatečné chirurgické resekce a sledování nemocného je voleno na 

základě histopatologického vyšetření resekátu.

Práce byla podpořena výzkumným grantem Agentury pro zdravot-

nický výzkum Ministerstva zdravotnictví České republiky NV18-08-00246.
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Referenční meze a cut-offs pro bazální a stimulovaný kalcitonin 

Haugen et al., 2016

Mian et al., 2014

Fugazzola et al., 2021

Ženy
Muži

Ženy
Muži

Ženy
Muži

Cut-off bazálního kalcitoninu pro MTC1

100 ng/l
100 ng/l

26 ng/l
68 ng/l

30 ng/l
34 ng/l

Cut-off 
stimulovaného kalcitoninu pro MTC

100 ng/l2

100 ng/l2

79 ng/l3

544 ng/l3

79 ng/l3

466 ng/l3

Provedení kalciového testu
Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (manuelsweb.com) hmotnosti (počet ml 10 % calcium 

gluconicum = 25× adjustovaná hmotnost/94) pomalu i.v. rychlostí 5 ml/min, nejméně 3 minuty. Odběr na kalcitonin 5 minut po 

ukončení injekce. Před testem EKG, minerály v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormální mineralogram, bradykardie < 40/min, 

tachykardie > 110/min, AV blok 2. a 3. stupně, zkrácený QT interval

MTC: medulární karcinom štítné žlázy
1kalcitonin v pásmu mezi touto hodnotou a dvojnásobkem horního referenčního rozmezí pro ženy a muže není diagnostický pro MTC (může jít o hyperplazii C buněk) 

a je třeba doplnit stimulační test. Hyperplazie C buněk (CHH) je prekancerózou pouze u nositelů zárodečné mutace RET protonkogenu, v ostatních případech je její kli-

nický význam nejasný2pentagastrinem stimulovaný kalcitonin
3kalciem stimulovaný kalcitonin

Možnosti předoperačního vyšetření molekulárních markerů

Typ testu

Druh vyšetření

Charakteristika a využití

Potvrzující testy(s vysokou specificitou a pozitivní prediktivní 

hodnotou (> 95 %), ale nízkou senzitivitou)

BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ
(hlavní příčinné geny spojené diferencovanými 

tyreoidálními karcinomy)
Vysoká specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARγ pro 

papilární karcinom (> 95 %)Nízká a variabilní senzitivita (44–100 %)
Zvážit u Bethesda V a VI, když jsou pochybnosti 

o rozsahu a radikalitě operačního výkonu, nebo 

v pooperační diagnosticeZvážit u Bethesda III a IV, kde ale není optimální 

senzitivita pro malignitu (negativní výsledky 

nevylučují malignitu), pozitivní RAS mutace není 

specifická pro folikulární karcinom a není sama 

o sobě důvodem k totální tyreoidektomii

Vylučující testy(s vysokou senzitivitou a negativní prediktivní 

hodnotou, ale nízkou specificitou)
GEC – gene expression classifier
(analýza mRNA 167 genů) Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV 

38 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV 

37 % pro uzly Bethesda IVATA doporučuje u uzlů Bethesda III a IV k vyloučení 

malignity, ETA nedoporučuje pro limitovaná data

Kombinované testy

Thyroseq NGS(sekvenování nové generace) Senzitivita 90 %, specificita 92 %, NPV 97 % a PPV 

77 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 90 %, specificita 93 %, NPV 96 % a PPV 

83 % pro uzly Bethesda IVLimitovaná data

ThyGenX/ThyraMIR

ThygenX (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ + 

PIK3CA – asociace s folikulárním karcinomem 

a nediferencovaným karcinomem)
ThyraMIR (GEC s analýzou 10 miRNA)
Senzitivita 89 %, specificita 85 %, PPV 68 %, NPV 

pro uzly Bethesda III 97 %, NPV pro uzly Bethesda 

IV 91 %
Limitovaná data

Rosetta GX Reveal

Analýza miRNASenzitivita 85 %, specificita 72 %, PPV 59 % NPV 

91 % pro uzly Bethesda III –VVýhodou je možnost zpětné analýzy z nátěru na 

sklíčku
Limitovaná data

„Agresivní“ mutace

TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53
(mutace genů spojené s vyšší agresivitou tumoru)

Ve kombinaci s BRAF mutací jsou spojeny s vyšší 

agresivitou tumoru, což je důvodem k totální 

tyreoidektomii a ke zvažování preventivní 
disekce krčních lymfatických uzlin v centrálním 

kompartmentuLimitovaná data z prospektivních studií

NPV: negativní prediktivní hodnota, PPV: pozitivní prediktivní hodnota
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gluconicum = 25× adjustovaná hmotnost/94) pomalu i.v. rychlostí 5 ml/min, nejméně 3 minuty. Odběr na kalcitonin 5 minut po 

ukončení injekce. Před testem EKG, minerály v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormální mineralogram, bradykardie < 40/min, 

kalcitonin v pásmu mezi touto hodnotou a dvojnásobkem horního referenčního rozmezí pro ženy a muže není diagnostický pro MTC (může jít o hyperplazii C buněk) 

a je třeba doplnit stimulační test. Hyperplazie C buněk (CHH) je prekancerózou pouze u nositelů zárodečné mutace RET protonkogenu, v ostatních případech je její kli-
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Management tyreoidálních uzlů dle výsledku FNAB Další charakteristiky uzlu
Management

Bethesda I
Riziko malignity 2–4 %1

Vysoká UZ suspekce

Opakovat FNAB co nejdříve

Ostatní

Opakovat FNAB během 3 měsíců2Zvažovat „in -site“ cytologii3

Opakovaně Bethesda IRiziko malignity 2–4 %1
Vysoká UZ suspekce nebo růst4 nebo velikost > 4 cm Diagnostická operace5

Ostatní

UZ kontroly za 6, 12, 24 měsíců nebo diagnostická operace5

nebo zvážit core -cut biopsii11

Bethesda II
Riziko malignity 1–2 %6

Vysoká UZ suspekce

Opakovat UZ a FNAB během 1 roku (je -li FNAB opakovaně 
benigní, je riziko malignity minimální)

Nízká a střední UZ suspekce
Opakovat UZ za 1–2 rokyV případě růstu a/nebo nového UZ suspektního znaku 

opakovat FNAB (v případě růstu lze jen opakovat UZ)

Velmi nízká UZ suspekce, 1× FNAB benigní
UZ ne dříve než za 2 roky7

Velmi nízká UZ suspekce, 2× FNAB benigní
Další kontroly UZ8 ani FNAB nejsou nutné

Bethesda III
Riziko malignity 6–48 %9

Postup závisí zejména na klinických a UZ rizikových faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétním pracovišti 

a preferenci pacientaZvážit kalcitonin a molekulární testy10, jsou -li dostupné
Uzel ≤ 4 cm s nízkým/středním UZ rizikem bez dalších 
klinických rizikových faktorů, negativní kalcitonin, 
negativní molekulární testy10

Opakovat FNAB
Sledovat UZ
Zvážit core -cut biopsii11

Uzel > 4 cm, negativní kalcitonin, pozitivní „vylučující“ 
molekulární testy10

Spíše diagnostická operace5
Pozitivní „potvrzující“ molekulární testy10 u uzlů > 1 cm 
nebo pozitivní kalcitonin TTE13

Bethesda IV
Riziko malignity 14–33 %

Většinou operace, zvážit „vylučující“ molekulární testy10, jsou -li dostupné, a kalcitonin

Normální druhý lalok (nebo s uzly ≤ 1 cm bez vysoké UZ 
suspekce), nejsou známky extratyreoidální invaze nebo 
patologické LU, negativní kalcitonin

Spíše diagnostická operace5Zvážit UZ kontroly, jsou -li negativní „vylučující“ molekulární 
testy10

Vysoká UZ suspekce u uzlu > 4 cm nebo pacient rizikový 
stran opakované operace nebo uzly v druhém laloku 
s vysokou UZ suspekcí/> 1 cm nebo pozitivní kalcitonin

TTE13Bethesda V a VIRiziko malignityV: 53–87 %
VI: 94–100 %

Většinou operace, zvážit „potvrzující“ molekulární testy, event. testy na agresivní mutace10, zvážit kalcitonin

Nález svědčí pro diferencovaný tyreoidální karcinom

Uzel < 1 cm, bez dalších rizikových faktorů12 bez ohledu na BRAF mutaci10

HTE a istmektomie nebo aktivní UZ sledování
Uzel 1–4 cm

HTE a istmektomieTTE13 je -li přítomen klinický rizikový faktor12, nebo jsou 
pozitivní „potvrzující“ molekulární testy10

Uzel > 4 cm
TTE13

Nález svědčí pro jinou malignitu Postup je individuální (operace, zvážit core -cut biopsii11 u podezření na lymfom či 

pokročilý anaplastický/nediferencovaný karcinom, kde není indikace k radikálnímu 

chirurgickému výkonu)

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP, HTE: hemityroidek-

tomie, TTE: totální tyreoidektomie, LU: lymfatické uzliny
1u uzlů, které byly operovány, bylo riziko malignity vyšší (9–32 %), což je ale ovlivněno selekčním zkreslením

2podle některých autorů je vhodné opakovat FNAB ne dříve než za 3 měsíce, z důvodu možného rizika falešně pozitivního nálezu při reparativních změnách po před-

chozí punkci, dostatek důkazů pro tento postup ale není
3zhodnocení reprezentativnosti vzorku přítomným patologem během FNAB

4nárůst objemu minimálně o 50 % nebo zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců

5diagnostickou operací je hemityroidektomie a istmektomie, není -li jiný důvod k totální tyreoidektomii

6pokud je FNAB ze stejného uzlu hodnocena ≥ 2× jako Bethesda kategorie II, je riziko malignity minimální

7efektivita UZ k hodnocení růstu jako indikátoru malignity je limitovaná, pokud už se kontrolní UZ provádí, tak ne dříve než za 2 roky, dále za 3–5 let, je -li uzel stabilní, 

nebo dříve, je -li progrese8UZ provádíme pouze u symptomatických rostoucích uzlů, UZ kontroly s cílem hodnotit riziko malignity nejsou indikovány

9riziko malignity v kategorii Bethesda III je odlišné v jednotlivých centrech (průměrně 16 %) a významně závisí na erudici cytopatologa

10charakteristika a potenciální využití molekulárních markerů je v tabulce 9

11pokud je metoda dostupná a je technicky možné její bezpečné provedení, lze core -cut biopsii výjimečně zvážit u výsledku Bethesda I a III s cílem vyhnout se chirurgic-

kému výkonu a u výsledku Bethesda V a VI, když je podezření na jiný než diferencovaný tyreoidální karcinom (např. lymfom, anaplastický či málo diferencovaný karci-

nom, metastáza)12rizikové faktory: extratyreoidální invaze na UZ, patologické LU, předchozí ozáření krku a horní poloviny těla, předchozí léčba pro tyreoidální karcinom nebo familiární 

výskyt, podle některých doporučení velikost > 2 cm, mutace TERT, TP53, PIK3CA nebo AKT1p53, pokud je vyšetření dostupné (jejich vyšetření není podmínkou)

13jsou -li předoperačně nebo peroperačně patologické LU, tak disekce v příslušném a centrálním kompartmentu, profylaktická disekce v centrálním kompartmentu je 

předmětem pokračujících diskuzí, lze ji indikovat u uzlů > 1 cm s pozitivním nálezem několika mutací (BRAF mutace + některá z mutací spojených s agresivitou tumo-

ru – TERT promoter, TP53, PIK3CA, AKT1p53), event. zvážit u uzlů > 1 cm s pozitivní BRAF mutací (není evidence based)
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Vysoká specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARγ pro Zvážit u Bethesda V a VI, když jsou pochybnosti 

o rozsahu a radikalitě operačního výkonu, nebo 

nevylučují malignitu), pozitivní RAS mutace není 
Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV ATA doporučuje u uzlů Bethesda III a IV k vyloučení 
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UZ kontroly za 6, 12, 24 měsíců nebo diagnostická operace5
Opakovat UZ a FNAB během 1 roku (je -li FNAB opakovaně 

V případě růstu a/nebo nového UZ suspektního znaku 
Postup závisí zejména na klinických a UZ rizikových faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétním pracovišti 

Zvážit UZ kontroly, jsou -li negativní „vylučující“ molekulární 
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TR 1

Benigní
TR 2

Nesuspektní
TR 3

Mírně suspektní
TR 4

Středně suspektní
TR 5

Vysoce suspektní

Počet bodů dle 
charakteru uzlu 
(předchozí tabulka)

0 bodů 2 body 3 body 4–6 bodů ≥ 7 bodůRiziko malignity 0,3 % 1,5 % 4,8 % 9,1 % 35 %

FNAB
Ne Ne ≥ 2,5 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm

Sledování UZ1

Ne Ne ≥ 1,5 cm za 1, 3 a 5 let ≥ 1,0 cm za 1, 2, 3 a 5 let ≥ 0,5 cm 1× ročně po 
dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System

1interval sledování kratší než 1 rok se nedoporučuje s výjimkou aktivního sledování diferencovaného karcinomu, který nebyl indikován k operaci

Poznámky: 
 ACR-TIRADS neřeší mnohočetné uzly.
 Při UZ sledování se za signifikantní progresi považuje zvětšení ≥ 20 % alespoň ve dvou rovinách nebo o ≥ 50 % objemu během 5letého sledování. Pokud během 5 let 

k takovému nárůstu nedojde, doporučuje ACR-TIRADS ukončit UZ sledování. 

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle EU-TIRADS EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5Charakteristika 
uzlu Žádný uzel

Čistý cystoid 
nebo kompletně 

spongiformní uzel

Pravidelný, oválný, dobře 
ohraničený iso- nebo 

hyperechogenní, solidní uzel 
(nebo několik splývajících uzlů) 
bez dalších rizikových faktorů1

Pravidelný, oválný, 
dobře ohraničený, mírně 

hypoechogenní solidní nebo 
částečně cystický uzel bez 
dalších rizikových faktorů1

Přítomnost alespoň 
jednoho z rizikových 

faktorů1Riziko malignity — Téměř 0 % 2–4 % 6–17 % 70–90 %FNAB —
Ne

(pouze jako 
symptomatický výkon)

≥ 2,0 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cmUZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1silně hypoechogenní uzel, mikrokalcifikace, není pravidelný oválný tvar, nepravidelný okraj uzlu, přímá extratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Poznámky: 
 U mnohočetných uzlů EU-TIRADS doporučují: u uzlů kategorie 5 FNAB při velikosti > 1 cm, u uzlů kategorie 4 FNAB při velikosti > 1,5 cm a detailní popis při velikosti 

> 5 mm, u uzlů kategorie 3 FNAB při velikosti > 2,0 cm a detailní popis při velikosti > 10 mm, u mnohočetných uzlů popsat dle výše uvedeného doporučení 3 nejdůležitější 

uzly (na základě jejich velikost a charakteru)  EU-TIRADS nedoporučují použití Dopplerovského ultrazvuku s cílem stratifikace rizika malignity.
 EU-TIRADS doporučují u uzlů elastografii jako doplňkovou metodu, z důvodu její vysoké negativní prediktivní hodnoty.
 EU-TIRADS nedoporučují další UZ sledování růstu s cílem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokázaly, že růst je spolehlivým prediktorem malignity). Jiné nové 

potenciální znaky malignity, které se během UZ sledování mohou objevit (změna charakteru uzlu, extratyreoidální invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) 

EU-TIRADS neřeší. 

Bethesda klasifikace cytologických nálezů u tyreoidálních uzlů Bethesda kategorie Charakteristika
I. Nediagnostický nebo nedostatečný vzorek (méně než 6 skupin po 10 tyreocytech)II. Benigní

III. Atypie/folikulární léze nejistého významu (AUS, FLUS)IV. Folikulární neoplazie nebo podezření na ni (uvést, zda onkocytární)V. Podezření z malignity
VI. Maligní

Ultrazvuková charakteristika krčních lymfatických uzlin Benigní LU
Neurčitá LU Suspektní LU (alespoň 1 ze znaků)

Zachovaný hilus
Oválný tvar
Normální velikost (následující tabulka)Žádná nebo jen hilová vaskularizaceŽádné suspektní znaky

Absence hilu 
Zvětšení (následující tabulka)
Zvýšená centrální vaskularizace

Mikrokalcifikace
Částečně cystický vzhled
Periferní nebo difuzně zvýšená vaskularizaceHyperechogenní oblasti mimo hilus podobné tyreoidální tkániLU: lymfatická uzlina

Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku Předoperačně
Po tyreoidální ablaci pro karcinom

> 8–10 mm v nejmenším rozměru> 8 mm v kompartmentech III, IV a VI> 10 mm v kompartmentu II
> 5–7 mm v nejmenším rozměru

> 5 mm v kompartmentech III, IV a VI> 7 mm v kompartmentu II
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Vnitř Lék. 2022;68(7):465-474 https://doi.org/10.36290/vnl.2022.098Management tyreoidálních uzlů dle kategorií podle ACR-TIRADS 
TR 1

Benigní
TR 2

Nesuspektní
TR 3

Mírně suspektní
TR 4

Středně suspektní
TR 5

Vysoce suspektní

Počet bodů dle 
charakteru uzlu 
(předchozí tabulka)

0 bodů 2 body 3 body 4–6 bodů ≥ 7 bodůRiziko malignity 0,3 % 1,5 % 4,8 % 9,1 % 35 %

FNAB
Ne Ne ≥ 2,5 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm

Sledování UZ1

Ne Ne ≥ 1,5 cm za 1, 3 a 5 let ≥ 1,0 cm za 1, 2, 3 a 5 let ≥ 0,5 cm 1× ročně po 
dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System

1interval sledování kratší než 1 rok se nedoporučuje s výjimkou aktivního sledování diferencovaného karcinomu, který nebyl indikován k operaci

Poznámky: 
 ACR-TIRADS neřeší mnohočetné uzly.
 Při UZ sledování se za signifikantní progresi považuje zvětšení ≥ 20 % alespoň ve dvou rovinách nebo o ≥ 50 % objemu během 5letého sledování. Pokud během 5 let 

k takovému nárůstu nedojde, doporučuje ACR-TIRADS ukončit UZ sledování. 

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle EU-TIRADS EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5Charakteristika 
uzlu Žádný uzel

Čistý cystoid 
nebo kompletně 

spongiformní uzel

Pravidelný, oválný, dobře 
ohraničený iso- nebo 

hyperechogenní, solidní uzel 
(nebo několik splývajících uzlů) 
bez dalších rizikových faktorů1

Pravidelný, oválný, 
dobře ohraničený, mírně 

hypoechogenní solidní nebo 
částečně cystický uzel bez 
dalších rizikových faktorů1

Přítomnost alespoň 
jednoho z rizikových 

faktorů1Riziko malignity — Téměř 0 % 2–4 % 6–17 % 70–90 %FNAB —
Ne

(pouze jako 
symptomatický výkon)

≥ 2,0 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cmUZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1silně hypoechogenní uzel, mikrokalcifikace, není pravidelný oválný tvar, nepravidelný okraj uzlu, přímá extratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Poznámky: 
 U mnohočetných uzlů EU-TIRADS doporučují: u uzlů kategorie 5 FNAB při velikosti > 1 cm, u uzlů kategorie 4 FNAB při velikosti > 1,5 cm a detailní popis při velikosti 

> 5 mm, u uzlů kategorie 3 FNAB při velikosti > 2,0 cm a detailní popis při velikosti > 10 mm, u mnohočetných uzlů popsat dle výše uvedeného doporučení 3 nejdůležitější 

uzly (na základě jejich velikost a charakteru)  EU-TIRADS nedoporučují použití Dopplerovského ultrazvuku s cílem stratifikace rizika malignity.
 EU-TIRADS doporučují u uzlů elastografii jako doplňkovou metodu, z důvodu její vysoké negativní prediktivní hodnoty.
 EU-TIRADS nedoporučují další UZ sledování růstu s cílem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokázaly, že růst je spolehlivým prediktorem malignity). Jiné nové 

potenciální znaky malignity, které se během UZ sledování mohou objevit (změna charakteru uzlu, extratyreoidální invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) 

EU-TIRADS neřeší. 

Bethesda klasifikace cytologických nálezů u tyreoidálních uzlů Bethesda kategorie Charakteristika
I. Nediagnostický nebo nedostatečný vzorek (méně než 6 skupin po 10 tyreocytech)II. Benigní

III. Atypie/folikulární léze nejistého významu (AUS, FLUS)IV. Folikulární neoplazie nebo podezření na ni (uvést, zda onkocytární)V. Podezření z malignity
VI. Maligní

Ultrazvuková charakteristika krčních lymfatických uzlin Benigní LU
Neurčitá LU Suspektní LU (alespoň 1 ze znaků)

Zachovaný hilus
Oválný tvar
Normální velikost (následující tabulka)Žádná nebo jen hilová vaskularizaceŽádné suspektní znaky

Absence hilu 
Zvětšení (následující tabulka)
Zvýšená centrální vaskularizace

Mikrokalcifikace
Částečně cystický vzhled
Periferní nebo difuzně zvýšená vaskularizaceHyperechogenní oblasti mimo hilus podobné tyreoidální tkániLU: lymfatická uzlina

Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku Předoperačně
Po tyreoidální ablaci pro karcinom

> 8–10 mm v nejmenším rozměru> 8 mm v kompartmentech III, IV a VI> 10 mm v kompartmentu II
> 5–7 mm v nejmenším rozměru

> 5 mm v kompartmentech III, IV a VI> 7 mm v kompartmentu II

PŘEVZATO Z: Incidentalomy štítné žlázy
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Management tyreoidálních uzlů
Klinické rizikové faktory malignity tyreoidálního uzlu 
Radiační expozice

Karcinom štítné žlázy v rodinné/osobní anamnéze

Signifikantně zvýšený bazální kalcitonin (tabulka Referenční meze a cut-offs… – s. 4), MEN2 syndrom

Palpační nález na krku a/nebo příznaky suspektní z malignity

Zvýšené vychytávání 18FDG v uzlu

„Letitá struma“ na dlouhodobé terapii tyreostatiky

Věk1

Jakékoliv jiné podezření z malignity
1U diferencovaných tyreoidálních mikrokarcinomů se klinicky signifikantní maligní charakter uzlu manifestuje častěji u mladších osob (< 40 let), naopak u starších osob 
(≥ 60 let) ve většině případů diferencovaný mikrokarcinom neprogreduje do klinicky signifikantního onemocnění

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle ATA a ČES ČLS JEP 
Benigní Velmi nízká suspekce Nízká suspekce Střední suspekce Vysoká suspekce

Charakteristika uzlu
Pravidelný cystoid bez 

solidní složky

Spongiformní vzhled 
bez dalších rizikových 

faktorů1

Solidní nebo solidně-
cystický iso- nebo 

hyperechogenní uzel 
bez dalších rizikových 

faktorů1

Solidní nebo solidně-
cystický hypoechogenní 

uzel bez dalších 
rizikových faktorů1

Solidní hypoechogenní 
uzel s dalším rizikovým 

faktorem1

Riziko malignity < 1 % < 3 % 5–10 % 10–20 % 70–90 %

FNAB
Ne (pouze jako 

symptomatický výkon)
Ne (zvaž ≥ 2 cm) ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm ≥ 1,0 cm (zvaž ≥ 0,5 cm)

Sledování UZ
Jestli vůbec, tak ≥ 1 

cm, ale ne dříve než za 
2 roky

≥ 0,5 cm za 1–2 roky, 
pak za 3–5 let

Za 1/2–1 rok, pak za 1–2 
roky

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP.
1mikrokalcifikace, přerušovaná kalcifikace na obvodu uzlu, uzel vyšší než široký v transverzální rovině, nepravidelný (makro- nebo mikrolobulární) okraj uzlu, přímá ex-
tratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku
Poznámky:
 Klasifikace podle ATA a ČES ČLS JEP nerozlišují mírně a zřetelně hypoechogenní uzly.
 U mnohočetných uzlů s velmi nízkou nebo nízkou suspekcí, které kompletně nahrazují normální parenchym, je riziko malignity nízké. V těchto případech se provádí 

FNAB největšího uzlu, pokud je > 2 cm, alternativním postupem jsou  UZ kontroly bez FNAB (iniciálně za 1–2 roky a dále za 3–5 let).
 Při UZ sledování je důvodem k opakování FNAB změna charakteru uzlu směrem do vyšší kategorie nebo signifikantní růst uzlu (nárůst objemu minimálně o 50 % nebo 

zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců), nebo jakékoliv jiné klinické podezření z malignity. Pomalejší růst je nesigni-
fikantní a doporučuje se UZ kontrola za ½–1 rok a při další kontrole se event. progrese sčítá. Nicméně ATA guidelines upozorňují, že UZ sledování uzlů s nízkou a velmi 
nízkou suspekcí s cílem odhalit malignitu je sporné.

Skórovací systém podle ACR-TIRADS 
Kompozice Echogenita Tvar Okraj Echogenní ložiska 

(obrázek 9)
Cystický, nebo 
téměř kompletně 
cystický uzel  

0 bodů Anechogenní 0 bodů Širší než vysoký 0 bodů Pravidelný 0 bodů Žádné nebo 
artefakty ocasu 
komety tvaru 
„V“ v cystické 
komponentě 
> 1 mm

0 bodů

Spongiformní 0 bodů Hyper-/
isoechogenní

1 bod Vyšší než široký 3 body Špatně definovaný 0 bodů Makrokalcifikace 
s akustickým 
stínem

1 bod

Smíšený cysticko-
solidní

1 bod Hypoechogenní 2 body Laločnatý nebo 
nepravidelný

2 body Periferní kalcifikace 
podél okraje uzlu, 
kompletní nebo 
přerušovaná

2 body

Solidní, nebo téměř 
kompletně solidní

2 body Silně 
hypoechogenní

3 body Extratyreoidální 
šíření

3 body Tečkovitá 
echogenní ložiska 
(mohou mít malé 
artefakty ocasu 
komety (≤ 1 mm)

3 body

0 bodů → TR 1 (benigní) 2 body → TR 2 
(nesuspektní)

3 body → TR 3 
(mírně suspektní)

4–6 bodů → TR 4 
(středně suspektní)

≥ 7 bodů → TR 5 
(vysoce suspektní)

ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
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Aktuality v gastroenterologii, hepatologii 
a digestivní endoskopii 2024
Dana Ďuricová1,2, Ivana Mikoviny Kajzrlíková3, Kateřina Košťálová4,5,6, Lucie Zdrhová7,8, Ondřej Urban9, 
Václav Šmíd10, Přemysl Falt9, Ilja Tachecí11

1Klinické a výzkumné centrum pro střevní záněty, ISCARE a.s., Praha
2Farmakologický ústav, 1. lékařská fakulta, Univerzita Karlova, Praha
3Beskydské Gastrocentrum, Nemocnice ve Frýdku-Místku
4Interní klinika, 1. lékařská fakulta, Univerzita Karlova a Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní 
nemocnice, Praha
5Ústav gastrointestinální onkologie, Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní nemocnice, Praha
6Univerzita obrany, Vojenská lékařská fakulta, Katedra vojenského vnitřního lékařství, Hradec Králové
7I. interní klinika, Oddělení gastroenterologie a hepatologie, Fakultní nemocnice Plzeň
8Centrum pohybové medicíny Pavla Koláře, Praha
9II. interní klinika gastroenterologická a geriatrická, FN a LF UP Olomouc
10IV. interní klinika – klinika gastroenterologie a hepatologie, Všeobecná fakultní nemocnice a 1. lékařská fakulta, 
Univerzita Karlova, Praha
11II. interní gastroenterologická klinika, Fakultní nemocnice a Lékařská fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Králové

Gastroenterologie, digestivní endoskopie a hepatologie jsou dynamicky se rozvíjející obory, přinášející každoročně řadu 
zajímavých a klinicky důležitých novinek a poznatků. Cílem článku je podat jejich přehled. Diskutovaná témata zahrnují 
onemocnění jícnu (konkrétně léčbu eozinofilní ezofagitidy a refluxní nemoci jícnu) a dispenzarizaci pacientů s vysokým 
rizikem karcinomu pankreatu. V hepatologii se v posledních letech věnuje zvýšená pozornost jaterní steatóze asociované 
s metabolickou dysfunkcí (MASLD), která je jedním z nejčastějších chronických jaterních onemocnění. Závěr článku se bude 
věnovat aktualizovaným českým doporučením pro koloskopii.

Klíčová slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivní endoskopie.

News in gastroenterology, hepatology and digestive endoscopy

Gastroenterology, digestive endoscopy, and hepatology are dynamically developing fields that bring many interesting and 
clinically important innovations and findings every year. The aim of this article is to provide an overview of these develop-
ments. The discussed topics include oesophageal diseases (specifically the treatment of eosinophilic esophagitis and reflux 
oesophageal disease) and the surveillance of patients at high risk of pancreatic cancer. In hepatology, much attention has 
been paid in recent years to the metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), which is one of the most 
common chronic liver diseases. The last part of the article will focus on the updated Czech guidelines for colonoscopy.

Key words: gastroenterology, hepatology, digestive endoscopy.
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Gastroenterologie

Eozinofilní ezofagitida
Eozinofilní ezofagitida (EoE) je chronický, progredující, imunitně 

podmíněný zánět sliznice jícnu, charakterizovaný klinicky symptomy 

jeho dysfunkce a histologicky lokální hypereozinofilií (nález 15 a více eo-

zinofilů/high power field). K diagnostice onemocnění je nutné vyloučení 

ostatních příčin hypereozinofilie. Onemocnění vede k remodelaci jícnu 

a jeho trvalým změnám. Vzhledem k tomu je nutné včasné zahájení 

léčby, s cílem dosažení a udržení remise. Dle aktuálních evropských 

doporučení je momentálně k dispozici několik terapeutických moda-

lit, zahrnujících inhibitory protonové pumpy, topické kortikosteroidy, 

eliminační dietu a monoklonální protilátky proti interleukinu 4 a 13. 

Endoskopicky se řeší především extrakce impaktovaného sousta a di-

latace symptomatických stenóz (1, 2).

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou v  této indikaci jedním 

z možných léků první volby, podávají se v dávce ekvivalentní 40 mg 

omeprazolu/den. U 51 % léčených nemocných je prokázáno dosažení 

histologické remise a u 61 % pacientů úpravy symptomů (3). Kromě 

antisekrečního účinku mají PPI také účinek protizánětlivý, a to zejména 

díky blokádě exprese eotaxinu 3 (4).

Dalším možným lékem jsou lokálně aplikované topické korti-

kosteroidy, které mají vliv na genovou regulaci v epiteliálních buňkách 

jícnu, spouští buněčnou apoptózu a působí proti fibrotizaci. Lze použít 

buď off-label flutikason inhaler k polykání nebo budesonid suspenzi, 

kterou je nutné připravovat magistraliter (5). V České republice je dále 

aktuálně dostupný také přípravek Jorveza®. Jedná se o první schválený 

topický kortikosteroid, přímo určený k léčbě EoE, zpracovaný ve formě 

orodispergovatelných tablet. V randomizované, placebem kontrolované 

klinické studii, vedlo podávání budesonidu (1 mg dvakrát denně po 

dobu 6 týdnů) ke kompletní klinicko-patologické remisi u 58 % pacientů. 

Prodloužení indukční léčby o dalších 6 týdnů zvýšilo počet pacientů 

s remisí na 85 % (6). Bezpečnostní profil tohoto léku je příznivý, u paci-

entů bylo zaznamenáno pouze nesignifikantní, ranní snížení kortizolu, 

nejčastějším nežádoucím účinkem je jícnová a orofaryngeální kandidóza 

(u 11–16 % pacientů). Tato komplikace probíhá většinou mírně a dobře 

reaguje na podání antimykotik (7). V běžné praxi lze preparát Jorveza® 

předepsat až po zdokumentovaném selhání PPI či eliminační diety 

(nebo pokud pacienti nejsou schopni dlouhodobě dietu dodržovat) 

a při výskytu nežádoucích účinků.

Eliminační dieta zahrnuje u EoE několik druhů, označovaných podle 

počtu vysazených potravin (1, 2). Největší efekt (u téměř 80 % pacien-

tů) má Six Food Elimination Diet (SFED), kdy pacient vynechá mléko, 

obiloviny obsahující lepek, vejce, luštěniny, ořechy a mořské plody (1, 

8). Plošné testování na potravinové alergie u všech pacientů s EoE není 

efektivní a vynechání konkrétních, přímo zjištěných potravin ve většině 

případů nevede k úpravě obtíží (1).

Novinkou pro pacienty, kteří nereagují na výše uvedené léčebné 

modality, nebo se u nich vyskytly nežádoucí účinky léků, je dupilumab, 

plně humánní monoklonální protilátka, která blokuje společný recep-

tor pro interleukin 4 a 13 (9). Dupilumab se využívá pro léčbu nemocí 

způsobených abnormální Th2 imunitní odpovědí, kam kromě EoE 

patří i atopická dermatitida, chronická rinosinusitida s nosními polypy, 

astma nebo prurigo nodularis. U EoE se podává v dávce 300 mg sub-

kutánně jednou týdně, je schválen pro dospělé a děti od 12 let a 40 kg 

váhy. V tomto dávkovacím schématu je udáváno dosažení histologické 

remise ve 24. týdnu až u 60 % pacientů. Nejčastějším popisovaným 

nežádoucím účinkem této léčby byla kožní reakce v místě vpichu, dále 

pak konjunktivitida, alergická konjunktivitida, artralgie, herpes a eozi-

nofilie (10). V České republice je momentálně nutné žádat o schválení 

léku pojišťovnu na § 16.

Obecně lze říci, že volba léčebného postupu by měla být u EoE 

individuální a zohledňovat preferenci pacienta a aktuální možnosti 

(či omezení) preskripce. Kontrola efektu by měla následovat po 8–12 

týdnech léčby pomocí endoskopie s odběrem biopsií. Po dosažení 

remise je doporučena dlouhodobá udržovací léčba z důvodu vysokého 

rizika relapsu nemoci (1).

Refluxní choroba jícnu
Refluxní choroba jícnu (RCHJ) představuje významný klinický pro-

blém, který postihuje značnou část populace (10). Klasické léčebné 

metody, jako jsou změny životního stylu, farmakoterapie a v omezených 

případech i chirurgické zákroky, někdy nemusí pacientům přinést plnou 

úlevu (11, 12). V České republice jsou v poslední době dostupné nové 

možnosti léčby, které mohou nabídnout doplňkové nebo alternativní 

řešení tohoto častého onemocnění.

Endoskopická léčba a metoda Stretta

Endoskopická metoda Stretta využívá neablativní radiofrekvenční 

energii k modifikaci svalové tkáně v oblasti dolního jícnového svěrače 

(DJS) a vede k posílení antirefluxní bariéry (13). Jedná se o invazivní 

endoskopický výkon prováděný v hluboké analgosedaci či celkové anes-

tezii. Zákrok začíná standardní diagnostickou endoskopií k vyloučení 

kontraindikací a vyšetřením ezofagogastrické junkce (EGJ). Po nastavení 

generátoru radiofrekvenční energie je do jícnu zaveden speciální ka-

tétr (Obr. 1). Aplikace energie probíhá v několika cyklech a na různých 

úrovních EGJ (se současnou kontrolou tkáňové impedance a teploty). 

Po zákroku následuje kontrolní endoskopie (Obr. 2). Celková doba 

procedury je přibližně 45 minut a vyžaduje specifické odborné znalosti 

a zkušenosti s endoskopickými technikami. Stretta není dosud hrazena 

zdravotními pojišťovnami. Dostupnost je aktuálně v České republice 

zajištěna v rámci probíhající klinické randomizované studie v Ústřední 

vojenské nemocnici v Praze nebo prostřednictvím samoplátce také ve 

Fakultní nemocnici v Plzni.

Pro úspěch léčby je klíčový správný výběr pacientů. Ideálními kandi-

dáty jsou nemocní s verifikovaným patologickým gastroezofageálním re-

Obr. 1.  Stretta katétr
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fluxem, bez jasně prokázané hiátové hernie (hernie menší než 2 cm) 

(14, 15).

Výsledky klinických studií hodnotících účinnost této metody jsou 

rozporuplné. Dle některých výsledků může Stretta výrazně zlepšit 

kvalitu života pacientů a snížit jejich závislost na inhibitorech protonové 

pumpy (PPI). Několik randomizovaných a observačních studií potvrdilo 

její účinnost po dobu 12 měsíců, s pokračujícím zlepšením až do deseti 

let po zákroku (16–18). Procedura není spojena se závažnějšími kompli-

kacemi, většina pacientů ji toleruje a byly hlášeny pouze případy krátce 

trvajících bolestí na hrudi nebo přechodné dysfagie či gastroparéza (19). 

Ve srovnání s laparoskopickou fundoplikací ukazují některé studie srov-

natelnou efektivitu v kontrole refluxních symptomů a snížení spotřeby 

PPI, jiné naznačují nižší efektivitu endoskopické metody Stretta (19).

Přestože pacienti cítí často po zákroku subjektivně zlepšení obtíží, 

objektivní ukazatele (zvýšení tlaku dolního jícnového svěrače, normali-

zace pH jícnu) při vyhodnocení randomizovaných studií často neukazují 

výraznější změny (20). Tato zjištění vedla k hypotéze, že Stretta procedura 

může způsobovat lokální hyposenzitivitu a tak vést k falešnému pocitu 

zlepšení symptomů refluxu. Navíc, poměrně recentně publikovaná 

sham-kontrolovaná, randomizovaná studie (62 pacientů) neprokázala 

žádnou účinnost Stretta metody při léčbě refrakterní RCHJ, pokud jde 

o úlevu od symptomů nebo spotřebu PPI (21). Stretta terapie tak může 

být účinná u specifické skupiny pacientů, avšak její celková efektivita 

a vhodnost jako standardní léčby RCHJ zůstává předmětem odborné 

debaty.

Fyzioterapie s nácvikem bráničního dýchání

Brániční dýchání je součástí respirační fyzioterapie, jejímž cílem 

je zlepšení expanzivity hrudníku, clearance dýchacích cest a posílení 

respiračních svalů (22, 23). Jedním z nejdůležitějších respiračních svalů je 

bránice, přičemž zejména její krurální část představuje významnou sou-

část antirefluxní bariéry (24). Krurální bránice a dolní jícnový svěrač tvoří 

ezofagogastrickou junkci a společně s motilitou jícnu zabraňují dlou-

hodobému kontaktu žaludečního obsahu s jícnovou sliznicí. Aktivita 

bránice se promítá nejen do bazálního tonu EGJ, ale i do schopnosti 

DJS se relaxovat. Její aktivita nepřímo ovlivňuje i jícnovou kontraktilitu 

a podílí se tak na jícnové clearance. Řada pacientů s RCHJ má prokáza-

nou dekondici bránice, proto zlepšení celkové fyzické zdatnosti (včetně 

funkcí bránice) by mělo být nedílnou součástí komplexního léčebného 

postupu u pacientů s RCHJ (25).

Respirační fyzioterapie může mít řadu podob. Využívá nejčastěji 

různých rehabilitačních technik vedoucích ke změně dechového ste-

reotypu z hrudního na břišní typ dýchání. K tomu je většinou potřeba 

vedení specializovaným fyzioterapeutem, neboť značná část pacientů 

s RCHJ má vadné držení těla (nejčastěji tzv. syndrom přesýpacích ho-

din či syndrom otevřených nůžek) a korekce postavení trupu v úvodu 

nácviku je nezbytná ke správnému zapojení všech svalů a zajištění co 

největšího rozsahu pohybu bránice (Obr. 3). Respirační fyzioterapie 

zahrnuje i techniky viscerální manipulace s ovlivněním myofasciálních 

tkání a tím zlepšení funkce i ostatních součástí trávicí soustavy, jako 

například evakuace žaludku či střevní peristaltiky. Ke zvýšení funkce 

respiračních svalů lze cíleně používat také dechové trenažery.

Velké spektrum možných fyzioterapeutických technik vede k ome-

zené možnosti systematické analýzy efektu bráničního dýchání na RCHJ 

a stanovení jednotného doporučeného postupu. Klinické studie, které 

byly v posledních 20 letech publikovány, prokázaly efekt fyzioterapie 

na zlepšení jak refluxních potíží, tak funkce antirefluxní bariéry (26). 

V současnosti probíhá první klinická studie i v České republice, která si 

klade za cíl přinést objektivní důkazy o efektu bráničního dýchání na 

přítomnost a tíži gastroezofageálního refluxu.

Surveillance karcinomu pankreatu u osob 
s vysokým rizikem onemocnění

Karcinom pankreatu (CP) je onemocnění s vysokou mortalitou a na-

růstající incidencí. V USA se podílí 3 % na celkovém počtu karcinomů, 

8 % na karcinomové mortalitě a předpokládá se, že se nejpozději v roce 

2030 stane 2. nejčastější příčinou úmrtí na karcinom. V České republice 

onemocní ročně asi 2 400 osob.

Procento relativního pětiletého přežití se od 70. let minulého století 

velmi pozvolna zvyšuje a v letech 2016–2020 dosáhlo v USA 12,8 %. 

Procento případů podle stadií je uváděno 11 %, 30 % a 52 % pro loka-

lizované, regionální a pokročilé stadium, v 7 % není konkrétní stadium 

určeno. Korespondující pětileté relativní přežití je pro jednotlivá stadia 

uváděno ve 41,6 %, 14,6 %, 3 % a 6,5 % případů (27). Vzhledem k dia-

Obr. 2.  Endoskopický pohled na kardii z retroverze po tzv. Stretta proceduře Obr. 3.  Ukázka nácviku bráničního dýchání (tzv. 3měsíční pozice; nejčastější 
pozice pro nácvik s optimálním postavením trupu a zapojením bránice)
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gnostickému významu zobrazovacích metod je zásadní, že pětileté 

přežití je závislé rovněž na velikosti nádoru. V případě ca in situ je 84%, 

a dále se významně snižuje pro velikosti < 1 cm, 1,1–2 cm a > 2 cm na 

40 %, 20 % a 13 % (28). Prognostický význam velikosti nádoru reflektuje 

rovněž TNM klasifikace.

V roce 2024 jsou pilířem diagnostiky CP zobrazovací metody, a to, 

seřazeno podle senzitivity, endoskopická ultrasonografie (EUS), mag-

netická rezonance (MR) a výpočetní tomografie (CT). Lineární EUS se 

v randomizované studii ukázala jako přesnější než radiální, pro MR jsou 

preferovány přístroje 3 T před 1,5 T. Diagnostika onemocnění je v pří-

tomnosti symptomů většinou pozdní, chirurgická resekabilita je v těchto 

případech pouze 20 % a 3 roky přežije jen čtvrtina nemocných. Časná 

stadia onemocnění s lepší prognózou jsou v naprosté většině asymp-

tomatická. Při současné absenci relevantního biologického markeru je 

jedinou šancí na zvýšení záchytu časných stadií CP použití EUS a/nebo MR 

v bezpříznakové populaci (CT je vzhledem k radiační zátěži nevhodné).

Z prostředí laiků často zaznívá požadavek na populační screening. 

Klasická WHO kritéria pro screening (Wilson a Jungner,1968) však 

nejsou splněna. CP není častým onemocněním, celoživotní riziko 

v běžné populaci je 1,6 % a není k dispozici vhodný test. Na současné 

úrovni poznání je celosvětově akceptován názor, že rizika převažují 

nad benefity a populační screening proto nemůže být doporučen. 

Například U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) v roce 2019 

vydala doporučení proti screeningu CP v běžné populaci (kategorie 

„D“, not helpful, potencial for significant harm) (29).

Aktuálně je odborná pozornost soustředěna na stavy se zvýšeným 

rizikem CP. Teoreticky zajímavý je zejména koncept časné diagnostiky 

v populaci nově vzniklých diabetiků (New-Onset Diabetes, NOD). Je 

dlouhodobě známo, že CP je silně diabetogenní, jen 9 % nemocných 

má normální glykemii. U osob s NOD ve věku > 50 let bylo zjištěno, 

že je CP diagnostikován v 0,9 % případů v průběhu následujících 3 let 

(pro populaci stejného věku bez DM je toto riziko 0,11 %). Vzhledem 

k tomu byly vypracovány modely umožňující identifikaci diabetiků 

ohrožených CP (29, 30). Jeden z nich vyvinuli Sharma et al. v roce 2018 

jako tzv. END-PAC skóre, zohledňující glykemií, věk a změnu hmotnosti 

(30). Stejný autorský kolektiv vypracoval koncept 3 fází metabolických 

a měkko-tkáňových změn, které předcházejí klinické manifestaci nádo-

ru. Tyto patofyziologicky zajímavé poznatky je zatím obtížné prakticky 

využít, ale studie na toto téma stále probíhají. Například v letošním roce 

byly publikovány výsledky studie REGARD, která probíhala ve 3 státech 

USA. Autoři vyvinuli počítačový algoritmus, vyhledávající osoby s NOD 

v elektronické databázi zdravotnických dokumentací, a aplikovali ho 

v období 2018–2022. Celkem zařadili 18 944 osob, medián sledování 

byl 2,3 roku. CP diagnostikovali u 82 (0,43 %) osob (Chari et al, abstrakt 

DDW 2024). V této oblasti lze očekávat další objevy a je potěšitelné, že 

do zkoumání problematiky přispívají také čeští vědci (31).

Surveillance CP u osob s vysokým (> 5 %) rizikem je aktuálním 

tématem současné preventivní gastroenterologie. Například Americká 

společnost pro gastrointestinální endoskopii (ASGE) doporučuje scree-

ning (v USA není běžně používán termín surveillance) osob s hereditár-

ními syndromy a zárodečnými mutacemi (BRCA 2, ATM, BRCA1, PALB2, 

Lynchův syndrom v rodinách s PC, FAMMM (CDKN2), Peutzův-Jeghersův 

syndrom (STK11) nebo rodinnou anamnézou CP u nejméně jednoho 

příbuzného 1. stupně a jednoho příbuzného 2. stupně. Doporučený 

protokol zahrnuje EUS a/nebo MR v jednoročních intervalech (32). 

Frekvence vyšetření vychází z modelů progrese CP, v případě nálezu 

podezřelé léze se interval zkracuje. Za průlomovou v této problematice 

lze považovat studii konsorcia CAPS (Cancer of Pancreas Screening), jejíž 

poslední výsledky prezentovali Dbouk et al. v roce 2022 (33). V celkem 8 

centrech v USA sledovali 1 461 osob, u kterých byl CP diagnostikován v 9 

případech, z toho 7 (78 %) bylo v I. stadiu a 8 bylo resekabilních. Medián 

přežití činil 9,5 roku (ve srovnání s 1,5 roku u osob mimo screening), 

pětileté přežití bylo 73,3 %. Diagnostická výtěžnost činila 1 na 160 

paciento-roků (33). Ve studii realizované the Dutch Familial Pancreatic 

Cancer Surveillance Study Group byla resekabilita onemocnění pouze 

60 %, což je vysvětlováno predominancí nositelů CDKN2A mutace 

v souboru, kteří mají agresivnější typ CP (34).

Je důležité si uvědomit, že surveillance nemá pouze přínosy, ale 

rovněž významná rizika. Hlavním problémem je nedostatečná specifi-

cita metod a z ní vyplývající fenomén „low-yield surgery“. Tento termín 

označuje „zbytečný“ operační zákrok, jehož výsledkem není odstranění 

CP ani high-grade prekurzoru. Je udávána až ve 47 % s pooperační 

morbiditou 19,9 %. Dále se ukazuje, že i přes relativně krátký interval 

1 roku, zachycený CP nemusí být vždy časný. Například v recentní 

metaanalýze Chhoda A et al. (zahrnující 13 studií sledujících celkem 

2169 osob ve vysokém riziku) byly zachycené CP ve více než 50 % 

v pokročilém (> T1) stadiu (35). Diskutován je rovněž vliv na psychiku 

dispensarizovaných osob.

Problematikou nákladové efektivity se na mikrosimulačním modelu 

v podmínkách USA zabývali Peters MLB et al. Pro willingness-to-pay 

(WTP) 100 000 USD za jeden rok (quality-adjusted life year, QUALY) 

prokázal nákladovou efektivitu v případě sledování mužů s RR 12,3 

(CDKN2A) od věku 55 let a RR 22 (STK11) od 40 let. U žen to bylo pouze 

pro CDKN2 od věku 45 let (36).

V České republice organizuje Česká gastroenterologická společnost 

projekt HEPACAS (Hereditary PAncreatic CAncer Screening). Pracovní plat-

formou jsou Centra vysoce specializované péče pro digestivní endoskopie, 

jejichž seznam je dostupný na webové stránce společnosti https://www.

cgs-cls.cz/. Na stejné webové stránce je zveřejněn jednoduchý vstupní 

dotazník pro potenciální pacienty. Centra disponují potřebným personál-

ním a technologickým vybavením a mají návaznost na ostatní odbornosti, 

především radiologii, chirurgii a onkologii. Zásadní je samozřejmě také role 

klinických genetiků. Stanovisko odborných společností k problematice 

surveillance vysokorizikových osob bylo v loňském roce publikováno v ča-

sopise Gastroenterologie a hepatologie, kde je možné najít indikační kritéria 

k zařazení do programu (37). Dalším tuzemským projektem je SCREPAN, 

realizovaný Masarykovým onkologickým ústavem v Brně.

Hepatologie

MASLD – nejčastější chronické jaterní onemocnění 
současnosti

V současné době čelíme významnému nárůstu incidence a preva-

lence jaterních chorob a přibývá také úmrtí v důsledku těchto onemoc-
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nění (38). Mezi nejčastější chronické jaterní choroby patří jaterní steatóza 

asociovaná s metabolickou dysfunkcí (MASLD; z angl. Metabolic dys-

function-Associated Steatotic Liver Disease), alkoholová choroba jater 

a celosvětově také virové hepatitidy. Nelze opomíjet ani metabolická 

a autoimunitní jaterní onemocnění včetně cholestatických – primární 

sklerozující cholangoitidu (PSC) a primární biliární cholangoitidu (PBC).

MASLD postihuje více než 32 % dospělé populace ekonomicky 

vyspělých zemí (39). Původní název tohoto onemocnění byl NAFLD 

(z angl. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Ten byl změněn v rámci tzv. 

komplexní změny nomenklatury jaterních chorob, která byla výsled-

kem jednání Delphi panelu v červnu roku 2023 (40). Jedním z hlavních 

důvodů pro tuto změnu byl velmi blízký vztah MASLD k metabolic-

kému syndromu, zejména obezitě, inzulinové rezistenci a diabetes 

mellitus 2. typu (DM2). Definice MASLD byla proto současně rozšířena 

o kardiometabolická kritéria, z nichž alespoň jedno musí být přítomno 

(obezita/nadváha, arteriální hypertenze, (pre)diabetes, dyslipidemie). 

Významným důvodem změny názvu bylo taktéž použití „matoucích 

termínů a potenciálně stigmatizujícího jazyka“, zejména ve vztahu 

k termínům „alcoholic“ a „fatty“ (40). To, že lze zkratku NAFLD změnit na 

MASLD, resp. je volně zaměnit, prokázala analýza evropského registru 

pacientů s NAFLD (LITMUS). Jeho zkoumáním bylo zjištěno, že 98 % 

stávající registrační kohorty pacientů s NAFLD splní také nová kritéria 

pro MASLD (steatóza + alespoň 1 kardiometabolické riziko) a tudíž lze 

pacienty s NAFLD pokrýt nově zvoleným termínem MASLD (41).

MASLD začíná jako prostá steatóza. U nemalé části pacientů však 

dochází k rozvoji progresivního zánětlivého stavu jaterního paren-

chymu označovaného jako steatohepatitida (MASH z angl. Metabolic 

dysfunction-Associated SteatoHepatitis). MASH je zatím diagnostiko-

vatelná pouze histopatologickým vyšetřením (jaterní biopsií), a proto 

se její reálná prevalence obtížně odhaduje. Obvykle se udává kolem 

30 % mezi pacienty s MASLD a je spojena se vznikem jaterní fibrózy 

a významným rizikem progrese onemocnění do jaterní cirhózy se 

všemi jejími závažnými komplikacemi. S narůstajícím výskytem DM2, 

obezity a metabolického syndromu nabývá na významu i MASLD, 

který vzhledem k absenci kauzální farmakoterapie představuje vý-

znamný zdravotně-ekonomický problém. Prevalence jaterní steatózy 

se u diabetiků a obézních pohybuje kolem 70–75 %, nějaký stupeň 

jaterní fibrózy se vyskytuje u 20 % z nich (42). MASLD se tak celosvětově 

stává jednou z nejčastějších příčin jaterní cirhózy. Z pohledu indikací 

k transplantaci jater se již v některých zemích stal tou vůbec nejčastější. 

Pacienti s MASLD mají také zvýšené riziko rozvoje kardiovaskulárních 

a onkologických onemocnění ve srovnání s pacienty s metabolickým 

syndromem bez MASLD. A toto platí již u pacientů s prostou steatózou. 

Z tohoto důvodu bychom měli být ve screeningu těchto onemocnění 

u pacientů s MASLD velmi pečliví.

V rámci diagnostiky jaterního poškození obecně je žádoucí, aby byly 

stanoveny vždy kompletní jaterní testy, albumin, INR a trombocyty. Je 

třeba mít na paměti, že ani normální hodnoty jaterních testů nevylučují 

pokročilé chronické jaterní onemocnění (včetně jaterní cirhózy). Naproti 

tomu jakékoli zvýšení jaterní testů implikuje další vyšetření. Za klíčovou 

se v současné době považuje identifikace pacientů s MASLD, kteří jsou 

ohroženi progresí onemocnění do fibrózy. Nedávné důkazy ukazují, že 

DM2 je nezávislý rizikový faktor pro vznik MASLD. Pro klinickou praxi 

(v rámci screeningu u pacientů s vysokou pravděpodobností přítom-

nosti MASLD: DM2, nadváha/obezita, dyslipidemie) je vhodné použití 

snadno a rychle dostupných neinvazivních skórovacích systémů, jako 

např. FIB-4 Score (věk, ALT, AST, trombocyty). Tento test je uveden jako 

první krok ve všech současně platných doporučených postupech 

(Evropské asociace pro studium jater EASL, Americké asociace pro stu-

dium jaterních chorob AASLD, či dokonce v doporučených postupech 

diabetologických společností) (43–45). Až v dalším kroku je u pacientů 

s vysokým FIB-4 skóre (většinou nad 2,6) indikováno provedení elasto-

grafie jater (46).

Léčbu MASLD významně komplikuje složitá patogeneze tohoto 

onemocnění (47). Základním a stále platným doporučeným léčeb-

ným postupem je změna životního stylu s cílem redukovat tělesnou 

hmotnost. Bohužel jsou tyto přístupy v běžné klinické praxi nedosta-

tečně efektivní, a proto jsou nemalé prostředky investovány do vývoje 

farmakoterapie. Péče o pacienty s MASLD neodmyslitelně zahrnuje 

také léčbu přidružených komorbidit, které se zásadní měrou podílejí 

na zvýšené morbiditě a mortalitě těchto pacientů. Zahájení a způsob 

léčby DM2, dyslipidemie, obezity či arteriální hypertenze se u pacientů 

s MASLD významně neliší od léčby pacientů bez tohoto onemocnění. 

Použití statinů je bezpečné a mnohými autory je spojováno s dalšími 

příznivými účinky ve vztahu k vývoji choroby (48, 49). Léčba diabetu 

je klíčová a její správné vedení může významně zpomalit progresi 

MASLD ve smyslu oddálení vzniku MASH a jaterní fibrózy. U pacien-

tů s DM2 je vhodná terapie preparáty vedoucími k redukci tělesné 

hmotnosti (zejména inhibitory SGLT2 a agonisty GLP-1) (50). Druhé 

jmenované jsou součástí řady klinických hodnocení, jejichž výsledky 

(fáze 3) očekáváme v nejbližší době (51). Jako velmi slibné se jeví také 

použití agonistů receptorů PPAR (α+δ+γ), duálních agonistů GLP-1 

a GIP (glukózo-dependentní inzulinotropní polypeptid neboli gastrický 

inhibiční polypeptid). Pomyslnou „první vlaštovkou“ je schválení ame-

rickou FDA („under accelerated approval“) pro preparát resmetirom. 

Jedná se o agonistu receptoru pro thyroidní hormony (β) a schválení 

je výhradně pro necirhotické pacienty s MASH a jaterní fibrózou stupně 

F2 nebo F3 (52). Resmetirom současně prochází přezkumem v rámci 

příslušných institucí EU.

Digestivní endoskopie

Pokroky v digestivní endoskopii – doporučení pro 
koloskopii 2024

Koloskopie je v našem prostředí nejužívanější a populačně nejvý-

znamnější metodou digestivní endoskopie a je zlatým standardem 

diagnostiky onemocnění dolní části gastrointestinálního traktu (GIT). 

Koloskopie je také integrální součástí screeningu kolorektálního karcino-

mu (KRK), který je v naší zemi organizován od roku 2000 a je považován 

za hlavní příčinu významného poklesu incidence a mortality na KRK (53). 

Dle údajů Komise pro screening KRK MZ ČR bylo v roce 2022 provedeno 

210 000 koloskopií, z toho 24 % z preventivní indikace, a endoskopická 

polypektomie je nejčastější metodou terapeutické endoskopie. Od po-

sledních doporučených postupů České gastroenterologické společnosti 
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z roku 2016 došlo v metodice diagnostické a terapeutické koloskopie 

k významným změnám, které je nutno reflektovat v klinické praxi (54). 

Doporučený postup byl proto širokým autorským kolektivem doplněn, 

aktualizován a recentně publikován (55). V následujícím textu budou 

komentovány nejvýznamnější změny, ke kterým v současnosti došlo. 

Z praktických důvodů je problematika zjednodušena a rozdělena na 

tři části – indikace ke koloskopii, příprava ke koloskopii a terapeutická 

koloskopie.

Indikace ke koloskopii

Z pohledu indikace rozlišujeme koloskopie preventivní (u asymp-

tomatických jedinců v rámci screeningu KRK po dosažení 50 let věku), 

dispenzární (po pozitivním nálezu preventivní koloskopie) a koloskopie 

u symptomatických nemocných. Hlavní změnou je posun v interva-

lech dispenzárních koloskopií. V současné době není po resekci 1–4 

adenomů tračníku < 10 mm s LGIN (low-grade intraepitelial neoplasia) 

indikována (bez ohledu na přítomnost vilózní složky) dispenzarizace 

a osoba vstupuje zpět do screeningového programu za 10 let. V případě 

resekce ≥ 5 adenomů, ≥ 10 mm nebo s HGIN (high-grade intraepitelial 

neoplasia) je indikována dispenzární koloskopie provedená v intervalu 

3 let. Obdobná doporučení (ve smyslu počtu, velikosti a přítomnosti 

dysplazie) platí i pro tzv. pilovité léze tračníku. Jako rizikové jsou v tom-

to případě identifikovány především sesilní pilovité léze s jakoukoliv 

dysplazií větší než 10 mm či nalezené v počtu ≥ 5. Pokud nedojde při 

první dispenzární koloskopii (po 3 letech) k nálezu vyžadujícímu další 

dispenzarizaci, je doporučena druhá dispenzární koloskopie za 5 let, 

a pokud při ní opět není zachycena léze vyžadující dispenzarizaci, 

vrací se nemocný do screeningového programu za 10 let (Obr. 4) (56). 

Důležité je také, že doporučení nově připouští v případě omezených 

kapacit programu navrácení nemocného do screeningu po první 

dispenzární koloskopii s nálezy nevyžadujícími dispenzarizaci až po 

10 letech. Familiární KRK je nově definován přítomností KRK alespoň 

u dvou příbuzných 1. stupně nebo alespoň u jednoho příbuzného 1. 

stupně před dosažením věku 50 let a koloskopická dispenzarizace by 

měla být zahájena ve věku 40 let a dále prováděná v intervalu 5 let (57).

Příprava ke koloskopii

Standardem střevní očisty je rozdělené podání velko- nebo ma-

loobjemových přípravků den před výkonem a ráno v den výkonu 

(„split-dose“) nebo alternativně pro odpolední termíny podání celého 

objemu roztoku v den vyšetření („same-day“). Zahájení podávání po-

slední dávky přípravy je doporučeno 5 hodin a ukončení příjmu tekutin 

nejpozději 2 hodiny před začátkem vyšetření. Podání celé přípravy den 

před vyšetřením je nutno považovat za nedostatečné. Nově je ke střevní 

očistě doporučeno podání simetikonu (58). Kvalita střevní očisty by měla 

být rutinně sledována (nejlépe podle tzv. Bostonské škály) a pokud není 

dostatečná, je doporučeno časné opakování koloskopie – nejpozději 

však do 1 roku (59). K přípravě ke koloskopii patří i vedení antitrombo-

tické léčby, ve které došlo v posledních letech k významným změnám. 

Příkladem je stratifikace terapeutických výkonů během koloskopie 

a provádění nízkorizikových intervencí bez vysazení antitrombotické 

léčby (u warfarinu při INR v terapeutickém rozmezí). Jedná se o diagnos-

tickou koloskopii včetně biopsií a resekce lézí < 10 mm tzv. studenou 

kličkou, endoskopické hemostázy a značení tetováží. Dalším trendem 

je odkládání elektivních (nejčastěji resekčních) výkonů do doby s mož-

nou bezpečnou redukcí antitrombotické léčby (typický příkladem je 

duální antiagregace po zavedení koronárních stentů nebo antikoagu-

lace po trombembolické příhodě), nepřemosťování léčby warfarinem 

u nízkorizikových nemocných a těsná spolupráce s kardioangiologem 

a neurologem. O znovunasazení antitrombotické léčby po výkonech 

s vysokým rizikem krvácení individuálně rozhoduje terapeutický en-

doskopista dle hemoragického a tromboembolického rizika s tím, že 

terapeutické úrovně antikoagulace by nemělo být dosaženo dříve než 

za 48 hodin po výkonu (60).

Terapeutická koloskopie

Endoskopická resekce lokalizovaných neoplastických lézí kolorekta 

je metodou volby, která prakticky nahradila jejich chirurgickou léčbu. 

V současné době je k dispozici celá paleta propracovaných resekčních 

technik, jako je endoskopická polypektomie, endoskopická slizniční 

resekce (EMR), endoskopická submukózní disekce (ESD) a nejnověji en-

Obr. 4.  Schéma endoskopické dispenzarizace osob zařazených v programu screeningu kolorektálního karcinomu
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doskopická transmurální resekce (FTR). Ploché a přisedlé léze < 10 mm 

mají být resekovány tzv. studenou kličkou („cold snare“), zatímco stop-

katé léze a léze ≥ 10 mm s použitím elektrokoagulačního proudu („hot 

snare“). Většinu lézí ≤ 20 mm lze bezpečně odstranit v ambulantních 

podmínkách. Při nálezu tzv. obtížné léze (z pohledu velikosti, morfologie 

nebo lokalizace) má být před indikací chirurgické léčby konzultován 

expertní endoskopista. U resekce lézí ≥ 20 mm „po částech“ je dopo-

ručeno tepelné ošetření resekčních okrajů s cílem snížení rizika lokální 

reziduální neoplazie a v pravé části tračníku uzávěr spodiny po resekci 

endoklipy nebo endosuturou s cílem snížení rizika opožděného krvá-

cení. Při podezření na přítomnost invazivního karcinomu (minimálně 

postihujícího submukózu) je doporučeno usilovat o en bloc resekci 

(snesení celé léze vcelku). U lézí ≤ 20 mm toho lze dosáhnout pomocí 

EMR nebo FTR, u lézí ≥ 20 mm by měla být zvážena ESD, která je ale 

v tlustém střevě (zejména mimo rektum) považována za vysoce expert-

-dependentní metodu a měla by být prováděna pouze v dedikovaných 

terciárních centrech. En bloc resekce následně umožňuje spolehlivý 

histopatologický staging T1 kolorektálního karcinomu. Tzv. „low-risk“ 

karcinom v resekátu (negativní resekční okraje, maximálně povrchová 

submukózní invaze do < 1 000 μm, grade1–2, absence vaskulární, lym-

fatické a perineurální invaze a pokročilých stupňů tzv. „buddingu“) je 

provázen nízkým rizikem lymfatické diseminace a lokální endoskopickou 

léčbu lze (s podmínkou následné dispenzarizace) považovat za kurativní. 

V případě přítomnosti „high-risk“ karcinomu v endoskopickém resekátu 

je nutno individuálně (v rámci multidisciplinárního týmu) zvážit doda-

tečnou chirurgickou léčbu s lymfadenektomií (61, 62).
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 Efektivní nejen v léčbě funkční dyspepsie, ale také GERD1

 Komplexní terapeutický mechanismus2

 Účinek od dolního jícnového svěrače až po tlusté střevo1

 Prokinetický a antiemetický efekt1, 2, 3

 Urychluje vyprazdňování žaludku1, 2
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Zkrácená informace o přípravku: Gapulsid 1 mg tablety
Složení: Jedna tableta obsahuje 1 mg cinitapridu (ve formě hydrogen-tartarátu). Indikace: Gapulsid je indikován u dospělých pacientů k léčbě mírné až středně závažné dysmotilitní 
dyspepsie a jako adjuvantní léčba gastroezofageálního refluxu u pacientů, u kterých léčba inhibitory protonové pumpy není dostačující. Dávkování: Dospělí (od 20 let): 1 tableta 
3krát denně, 15 minut před každým jídlem. Zvýšení doporučené dávky nepřináší ani vyšší účinnost, ani nezlepšuje subjektivní pocit pacienta. Podávání dětem a dospívajícím 
se nedoporučuje. Způsob podání: Perorální podání. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo kteroukoli pomocnou látku přípravku; cinitaprid se nesmí podávat 
pacientům, u nichž by zvýšená stimulace motility žaludku mohla být škodlivá (přítomné krvácení, obstrukce, perforace, prokázaná tardivní dyskineze vyvolaná neuropleptiky). 
Zvláštní upozornění: U starších pacientů se může při prodloužené léčbě vyvinout tardivní dyskineze. Přípravek obsahuje laktózu. Významné interakce: Stimulace vyprazdňování 
žaludku může změnit absorpci některých léčivých přípravků. Cinitaprid potencuje účinek fenothiazinů a    dalších antidopaminergních léčivých přípravků na CNS. Snížením 
vstřebávání může cinitaprid snížit účinek digoxinu. Atropinová anticholinergika a opioidní analgetika mohou snížit účinek cinitapridu na trávicí trakt. Podávání cinitapridu spolu 
s alkoholem, trankvilizéry, hypnotiky nebo narkotiky zesiluje sedativní účinky. Současné perorální nebo parenterální použití léčivých přípravků významně inhibujících CYP3A4 může 
změnit farmakokinetiku cinitapridu. Fertilita, těhotenství, kojení: Užívání přípravku v těhotenství a v období kojení se nedoporučuje. Hlavní nežádoucí účinky: S frekvencí méně 
často se může vyskytnout ospalost. Uchovávání: Žádné zvláštní podmínky uchovávání. Balení: Blistr PVC/PVDC/Al obsahující 50 tablet. Držitel rozhodnutí o registraci: Novatin 
Limited, 230, Second Floor Eucharistic Congress Road, Mosta, MST 9039, Malta. Registrační číslo: 49/138/22-C. Datum revize textu: 16. 10. 2023. Výdej léčivého přípravku je 
vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Podrobné údaje najdete v Souhrnu údajů o přípravku. Určeno pro odbornou veřejnost.
Reference: 1. SPC přípravku Gapulsid, datum revize textu 16. 10. 2023. 2. L. Hrdlička Gapulsid® (cinitaprid) – jedinečné prokinetikum indikované pro léčbu horní funkční dyspepsie 
i gastroezofageálního refluxu Gastroent Hepatol 2024; 78(4): 343– 346. 3. Juan-R. Malagelada, Carolina Malagelada, Nausea and Vomiting Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal 
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