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Moderni pristupy v diagnostice a terapii
gastrointestinalnich onemocnéni

Premysl Falt', Dana Duricova?, Tomas Fejfar?, Stépan Sembera3, llja Tacheci®

'Il. interni klinika gastroenterologickd a geriatricka, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci

2Klinické a vyzkumné centrum pro stievni zanéty, ISCARE, Farmakologicky Ustav, 1. LF UK, Praha

*|l. interni gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékarskd fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Gastroenterologie, hepatologie a digestivni endoskopie jsou rychle se rozvijejici obory mediciny s mnozstvim recentnich
pokrokl v diagnostice a é¢bé v rozsahu celého gastrointestinadlniho traktu. Cilem nasi prace je shrnout recentni pokroky
na poli vyznamnych gastroenterologickych situaci, jako je akutni pankreatitida, funkéni dyspepsie, raciondlni I1éc¢ba in-
hibitory protonové pumpy a idiopatické stfevni zanéty. Pokrok zaznamenala i hepatologie v pfistupu k cholestatickym
chorobam, v 1é¢bé alkoholové hepatitidy a nealkoholové choroby jater (NAFLD) a v poznani patofyziologie bilirubinu a
Zlu¢ovych kyselin. Digestivni endoskopie je invazivni ¢asti gastroenterologie a zminéna jsou kli¢cova témata jako screen-
ing karcinomu pankreatu, vyuziti umélé inteligence, resekce nizkorizikovych neoplazii travici trubice, endoskopie tenkého
stieva a pankreatobilidrnich cest a extraluminalni expanze endoskopie v podobé endoskopické submukdézni a transmuraini
disekce, rliznych typl myotomie a vyuziti lumen apozi¢nich stentd.

Klicova slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivni 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.

Stejné jako témér ve vsech ostatnich oblastech mediciny Ize
i v gastroenterologii a hepatologii pozorovat velké mnozstvi zmén,
objevl a inovaci. Kazdy rok jsou publikovény tisice studii, publikacf
a titul(, které tento vyvoj prokazuji. Klinickd praxe se permanentné
ménfa vyviji. V podstaté tedy neni mozné vytvofit Uplny a komplexnf
prehled novinek, zcela pokryvajici oba velké obory vnitfniho Iékafstvi.
Urcitou pomoc v orientaci mohou poskytnout souhrny zajimavych
praci publikované vyznamnyminarodnimia nadnarodnimi odbornymi

spole¢nostmi a organizacemi, zpravidla spolu s doporucenymi postupy.
Nasledujici odstavce tedy pfedstavuji urcity vybér nejvyznamnéjsich
¢i nejzajimavejsich z nich, na zdkladé osobnich zkusenosti, preferenct
a odbornosti jednotlivych autord sdélent.

Gastroenterologie
Z&vaznou a siroce studovanou gastroenterologickou problematiku
predstavuje akutni pankreatitida. Z pohledu mediciny zalozené na

doc. MUDr. llja Tacheci, Ph.D.

Il internf gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

tacheci@gmail.com

Cit. zkr: Vit Lék. 2023,69(3):198-206
(ndzev upraven)
Clanek piijat redakcf: 11. 4. 2023
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ddkazech pretrvava celd fada kontroverzi v oblasti diagnostiky i 1écby

tohoto zavazného a potencidlné smrtelného onemocnéni. Vseobecné
je doporucovéna Casnéa a pomérné agresivni hydratace nemocnych,
prestoze silné dikazy pro takovy postup chybéji. Z tohoto pohledu
zajimava prace (Aggressive or moderate fluid resuscitation in acute
pancreatitis) byla publikovéna v prestiznim New England Journal of
Medicine (1). Prospektivni randomizovana studie probihala v 18 cen-
trech, zafazeno bylo celkem 249 nemocnych. Nemocni s agresivnim
infuznim protokolem dostévali bolusové Uvodni ddvku Ringer-laktatu
v objemu 20 ml/kg a déle 3 ml/kg za hodinu postupnou infuzi. Pacienti
ve skupiné se stfedné intenzivni tekutinovou resuscitaci dostavali
v Uvodu Ringer-laktat v objemu 10 ml/kg pouze v pfipadé zndmek
hypovolemie a déle 1,5 ml/kg za hodinu pokracujici infuzi. Tekutinova
ndloz byla dédle upravovana podle klinického stavu. Mezi obéma
skupinami nebyl pozorovéan rozdilny vyskyt stiedné tézké ¢i tézké
pankreatitidy (22,1 % vs. 17,3 %), studie byla pfed¢asné zastavena pro
signifikantné castéjsi vyskyt projevl hyperhydratace v prvni skupiné
(20,5 vs. 6,3 %). Pozoruhodné je také kratka stfedni doba (median)
hospitalizace (6 a 5 dnf). Data naznacujf nutnost pfehodnoceni dosa-
vadniho pfistupu k rychlosti a objemu podéavanych tekutin u nemoc-
nych s akutni pankreatitidou. V této souvislosti je dllezité upozornit
také na publikovany adaptovany klinicky doporuceny postup, ktery
odpovida na bézné otazky souvisejici s diagnostikou a lé¢bou tohoto
zédvazného onemocnéni (2). Pokud jsou alkohol i cholelitidza jako pficina
onemocnéni vylouceny, mély by se dale vylucovat poruchy metabo-
lismu (hyperkalcemie nebo hypertriglyceridemie), vliv Iékd, mikrolitidza,
Vaterské papily ¢i anatomické anomalie (pancreas divisum). V inicidlni
fazi akutni pankreatitidy je doporuceno zvazit lé¢bu krystaloidnimi
roztoky (predevsim Ringer-laktatem) smérfujici k optimalizaci hemo-
dynamickych parametr (,goal-directed therapy”). Profylakticka lé¢ba
ATB neni u nemocnych s akutni pankreatitidou indikovéna, vynechani
peroralniho pfijmu je doporuceno pouze pfijasném divodu (zvraceni),
enterdlni vyZiva je indikovana do 72 hodin od pfijeti. Pfi 1é¢bé infikované
pankreatické nekrdzy je nutno individudiné zvazit, kdy je klinicky nutno
provést drenaz nebo debridement ¢asné a kdy je mozno vyckat a vyuzit
vyhodnéjsi, odloZzeny vykon. U pacientt s akutni bilidrnf pankreatitidou
bez cholangoitidy nenf indikovano urgentni ERCP.

Ponékud (neprdvem) opomijenou je oblast funkénich gastroin-
testindlnich poruch. Recentné byl hodnocen vliv dietnich opatfenf na
lé¢bu drazdivého tra¢niku bez dominujici zacpy (3). Randomizované
byla porovnavéna standardni dietni opatfeni (pravidelné jidlo, dostatek
vldkniny, tekutin, redukce mnoZstvi vypitého alkoholu, kdvy, omezeni
pélivého kofeni), dieta oznacena jako low FODMAP (dieta chuda na
sacharidy s kratkym fetézcem, které se Spatné vstrebavaji a jsou os-
moticky aktivni v tenkém stfevé — psenice, cibule, ¢esnek, lusténiny,
mlécné vyrobky, med, kvasené ovoce, kvetdk a daldi) a bezlepkova
dieta. Vsechny tri diety sniZily obtize nemocnych srovnatelné, tradi¢ni
dietnf omezenf byla hodnocena jako levnéjsi a snazsf na dodrzovani.
Zmény mikrobiomu stolice byly obdobné u viech srovnavanych diet.
Dalsi zajimavou praci z této oblasti je dvojité zaslepena, placebem
kontrolovand, randomizovanéa studie hodnotici efekt fekdIni bakte-

rioterapie (zndmé jako transplantace stolice) na symptomy a stfevni
mikrobiom ve 2. a 3. roce od podani [é¢by u nemocnych s drazdivym

trac¢nikem (4). Pacientlm bylo aplikovano placebo nebo podana fekalnf

bakterioterapie o objemu 30 g ¢i 60 g pfimo do duodena. Odpovéd na
lé¢bu byla pozorovéna v 26,3 % (u placeba), 69,1 % (30 g), respektive
u 77,8 % (60 g) dva roky po podani lécby. Tti roky po podani 1é¢by byl
pozorovan u jednotlivych skupin efekt u 27,0 %, 64,9 % a 71,8 % pficemz
bylo dosazeno statisticky vyznamného rozdilu mezi skupinou lé¢enou
placebem a fekalni bakterioterapii. Dysbidza stolice byla nizsi pouze
u nemocnych lécenych transplantaci stolice. Nebyly pozorovany zadné

dlouhodobé vedlejsi tcinky 1écby.

V poslednich letech se v rdmci odbornych spole¢nosti v USA,
Kanadé apod. objevujf iniciativy zaméfené na racionalizaci é¢by bloka-

tory protonové pumpy (PPI). Divodem je ¢asté predepisovani téchto

lékd bez jasné indikace, a to az v 2/3 pfipadd, a hlavné potencialni
nezaddouci Uc¢inky. Mezi ty patif chronické onemocnéniledvin, fraktury,

demence a dalsi. Kauzalita mezi uzivanim 1ékd a témito vedlejsimi
efekty nebyla doposud ¢asto spolehlivé prokazana, presto doporucuje
Americka gastroenterologickd asociace (AGA) u viech nemocnych

lécenych PPI kontrolu indikaci a pfi nejasné indikaci zvazit u kazdého
nemocného vysazeni, eventudiné snizeni davky. Jasnou indikacf

k dlouhodobé terapii PPI je refluxni choroba jicnu, a to zejména s re-

fluxnf esofagitidou, peptickymi stendzami ¢i s Barrettovym jicnem, dale

nékteré pifpady eosinofilni esofagitidy. U nemocnych s vysokym rizikem
krvéceniz hornf €asti GIT je doporuceno lécbu PPl nevysazovat (5). Také

v Ceské republice vznikajf v rezii Ceské gastroenterologické spole¢nosti

iniciativy vedouci k monitoraci problematiky terapie PPI (dotaznikové
priizkumy mezi gastroenterology, praktickymi lékafi a internisty: https://

forms.office.com/pages/responsepage.aspx?id=DzilaT95UymIMkfOEen

Fifh8vr8bPBMiAkFyaJmmLdUNOVSQTFQVDVHQKODTZBZVEITRZhSSOX
KOC4u) a sméfujici k doporucent racionalnf klinické praxe pfi indikaci

i vysazovani téchto léciv.

V gastroenterologii je jednou z nejvyznamnéjsich oblasti zékladni

i klinicky vyzkum v oblast idiopatickych stfevnich zanétl (IBD). V poslednf

Tab. 1. Prehled registrovanych prepardtd tzv. ,malych molekul”

Nézev Ucinné Nézev Mechanismus Terapeutické in-
latky preparatu ucinku dikace
tofacitinib Xeljanz neselektivni uc
JAK inhibitor RA, PsA, JIA, AS
(preferen¢né JAK
1,3)
filgotinib Jyseleca selektivni JAK 1 uc
inhibitor RA
upadacitinib Rinvoq selektivni JAK 1 UC, CN*
inhibitor RA, PsA, axialni
spondylatritida,
atopicka
dermatitida
ozanimod Zeposia modulator STP1 uc
a S1P5 receptoru | roztrousena
skleréza

JAK = Janus kindz enzymy; S1P — sfingosin-1-fosfdt
UC —ulcerézni kolitida; CN — Crohnova nemoc; RA — revmatoidni artritida; PsA —
psoriatickd artritida; JIA - juvenilni idiopatickd artritida; AS — ankylozujici spondy-

litida

*probihd proces registrace
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dobé se setkdvdme s vyznamnym rozsifovanim lé¢ebného portfolia
0 novy typ peroralni lé¢by (tzv. ,malé molekuly”), zatim predevsim u ul-
cerdzni kolitidy. Prvni skupinu téchto Iéciv predstavujf JAK inhibitory. JAK
(Janus kindzy) jsou Ctyfi nitrobunécné receptory (JAK 1,2, 3 a tyrosin kinaza
2), které zprostredkovavaji odpovédi na rizné cytokiny nebo rdstové
faktory zapojené do siroké skaly bunécnych procesd, véetné zanétlivé
odpoveédi, hematopoézy a imunitnich reakcf (6, 7). Prvnim pfedstavitelem
této skupiny je tofacitinib (neselektivni JAK inhibitor s preferen¢nfinhibici
JAK 1 a 3), ktery byl registrovan pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy jiz v roce 2018.
V roce 2021 byl v Evropé registrovan filgotinib (selektivni JAK 1 inhibitor)
a o rok pozdéji upadacitinib (selektivni JAK 1 inhibitor). Kromé ulcerdzni
kolitidy jsou JAK inhibitory uzivané i v 1é¢bé revmatologickych a koznich
imunitné zprostfedkovanych onemocnénia u upadacitinibu v soucasné
dobé probiha proces registrace i pro Ié¢bu Crohnovy nemoci (Tab. 1).
Druhou skupinu tzv. ,malych molekul” tvori modulatory receptoru pro
sfingosin-1-fosféat (S1P), které se podileji na regulaci ddlezitych imuno-
logickych a kardiovaskuldrnich ucinkd (8). Zatim jedinym registrovanym
zastupcem této skupiny je ozanimod (registrovan pro lécbu ulcerézni
kolitidy v roce 2022), coz je modulator STPT a S1P5 receptoru, ktery regu-
luje migraci lymfocytt ze sekundérnich lymfatickych orgadnd (lymfatické
uzliny) do lymfatického a krevniho fecisté. Vazbou ozanimodu na S1P1
receptor dochézi k ,zablokovani” migrace lymfocytd do periferniho
recisté. Kromé ulcerdzni kolitidy je ozanimod pouzivém v [é¢bé relaps-
-remitentni roztrousené sklerézy a aktudiné probihajf klinické studie
u pacient s Crohnovou nemoci (Tab. 1).

Vsechny registrované ,malé molekuly” jsou v souc¢asné dobeé indiko-
vané pro lécbu pacientd se stiedné tézkou az tézkou ulcerdzni kolitidou,
u kterych selhala konvencni nebo biologicka Ié¢ba nebo tuto lé¢bu
netoleruji. Vyznacuji se rychlym nastupem Ucinku, jsou proto vhodné
pro lécbu jak v indukeni, tak i udrzovaci fazi. U¢innost JAK inhibitor(
byla prokédzana nejenom u biologicky naivnich, ale i u pacient( jiz dfive
lécenych biologickymi preparaty (9-11). U ozanimodu byla pozorovana
vyssi ucinnost u biologicky (anti-TNF) naivnich pacientd ve srovnani
s anti-TNF exponovanymi nemocnymi (8).

Velkou vyhodou ,malych molekul” je proti biologickym preparatdm
také moznost perordlniho podavéni, absence imunogenicity (tvorby
protilékovych protildtek 1écenym jedincem) a celkové kratsi polocas
eliminace, coz predstavuje vyhodu v pifpadé potfeby rychlého prerusent
|é¢hy. Pri respektovani bezpecnostniho profilu téchto Ié¢iv a jejich po-
tencionalnich rizik s ohledem na konkrétniho pacienta (priibéh a aktivita
stfevniho onemocnéni, pfipadné komorbidity) poskytuji malé molekuly
velmi pfiznivy pomér rizika a benefitu a vyznamné rozsituiji terapeutické

moznosti pro nemocné s IBD.

Hepatologie

Evropskd asociace pro studium jater (EASL) vydala v roce 2022 prak-
ticky soucasné nékolik novych doporucenych postupt: pro diagnostiku
a lécbu primérni sklerotizujici cholangitidy (12), diagnostiku a lé¢bu
cystickych lézf jater (13), Ié¢bu jaterni encefalopatie (14) a diagnostiku
a lé¢bu hemochromatdzy (15).

Doporuceny postup pro diagnostiku a lécbu primarni sklerotizujici
cholangitidy (PSC) se mimo aktualizace diagnostického algoritmu
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vénuje vice i souc¢asnému pohledu na endoskopickou lé¢bu vyznam-
nych neboli relevantnich striktur zZlu¢ovodtd pomoci balonové dilatace
nebo kratkodobé stentaze. Nové doporuceni prinasi zejména v oblasti
farmakoterapie, kde potvrzuje indikaci ursodeoxycholové kyseliny
v ddvce 15-20 mg/kg/den a zavedeni bezafibratu (PPAR a, v,6 agonista)
do prvnilinie lé¢by pruritu. Efekt bezafibratu v byl v této indikaci dobre
dokumentovan ve studii FITCH (Fibrates for itch) (16), kterd prokazala
signifikantni redukci pruritu u nemocnych s PSC u 45 % nemocnych
(vs. 11 % ve skupiné s placebem).

Velice zajimavé jsou publikované vysledky multicentrické studie ze
6 center v USA zapojenych do programu transplantace jater pro alko-
holovou steatohepatitidu z let 2007-2020 (17). Autofi referuji vysledky
transplantace u 241 nemocnych. 210 nemocnych z toho bylo trans-
plantovano pfi prvni atace alkoholové hepatitidy, 31 nemocnych jiz
mélo v anamnéze predchozi ataky onemocnént. Jinak byly skupiny
shodné. Jedno- a tfileté prezivani po transplantaci bylo signifikantné
lepsi u nemocnych bez predchozi anamnézy jaterni dekompenzace
na podkladé steatohepatitidy. Pledchozi dekompenzace byla spojena
i se signifikantné vy3sim rizikem skodlivého pozivani alkoholu. Autofi
tedy navrhuji prvni dekompenzaci jako kritérium pro pfipadné zarazenf
nemocného k transplantaci. Prace tim déle pfispivé k probihajici diskuzi
o vhodnostiindikace transplantace jater u nemocnych s akutnf alkohol-
ovou steatohepatitidou nereaguijici na podani kortikoid(l. Soucasné je na
tomto misté ale nutné zdGraznit, ze v Ceské republice je diagnéza akutni
alkoholové steatohepatitidy k transplantaci jater stale kontraindikac.

Dalsi dllezita prace je z oblasti écby chronickych cholestatickych
chorob a dokladuje pozitivni efekt kyseliny obeticholové v 2. linii lécby
primarnf bilidrnf cholangitidy (18). Indikace nemocnych k 1é¢bé vychéze-
la z registracni studie POISE, pficemz pfindsi data z redlné klinické praxe.
Autofi porovnali skupinu 209 nemocnych Iécenych dle POISE kritérif
s nelé¢enymi skupinami 1381 a 2135 nemocnych ze dvou PBC registr(
(Global PBC a PBC-UK). Nemocni byli sledovéni a léceni v primeéru 6 let
a lécba kyselinou obeticholovou byla spojena se signifikantné delsim
doZitim bez potfeby transplantace (2 % vs. 10 a 13 %).

Rok 2022 byl spojen s vyznamnymi publika¢nimi aktivitami také
domécich autor(i. Zizalovéa s kol. publikovala praci na téma vyuziti
sérovych hladin Zlu¢ovych kyselin jako mozného neinvazivniho
markeru klinicky vyznamné portélni hypertenze (19). S pfitomnostf
klinicky vyznamné portéIni hypertenze (portosystémovy tlakovy gra-
dient minimalné 10 mm Hg) silné korelovaly ze zkoumaného spektra
Zlu¢ovych kyselin sérové hladiny taurochenodeoxycholové (TCDCA)
a glykochenodeoxycholové kyseliny (GCDCA). Zejména sérové hladiny
TCDCA pak prokézaly vysokou senzitivitu, pfimérenou specificitu a vy-
sokou prediktivni hodnotu pro pfitomnost klinicky vyznamné portaini
hypertenze. Viysledky byly déle validovény na kontrolnf skupiné 214
nemocnych, kteff téZ podstoupili invazivni méfeni portosystémového
gradientu, a to s obdobny nédlezem (AUROCs pro TCDCA, GCDCA:
0,96 +£0,01 a 0,92 + 0,03). Autofi téz sestavili prediktivni model klinicky
vyznamné portdIni hypertenze s vyuzitim zlu¢ovych kyselin a dalSich
(dnes jiz zndmych a validovanych) neinvazivnich ukazatell a navrhuijf
pouziti kombinovaného portélniho indexu tvofeného velikosti sleziny
v dlouhé ose, AST/ALT pomérem a TCDCA.



Obr. 1. Periampuldrni hypoechogenniloZisko hlavy pankreatu vel. 17 mm
obsahujici artefakt plastového stentu prochdzejiciho distdInim choledochem
(Cervend Sipka) as jehlou pfi odbéru biopsie (bild Sipka), z resekdtu duktdini
adenokarcinom T1 NO MO

Bilirubin je zndm jako silny endogenni antioxidant
s imunomodula¢nim U¢inkem. Na jeho potencidlné prospésny ucinek
se zamefila spolecnd cesko-slovenskd prace dokumentujici vyssi
hladiny celkového sérového bilirubinu a prevalenci Gilbertova syn-
dromu u ¢eskych a slovenskych vrcholovych sportovcd v porovnani
se standardni ¢eskou populaci (20). Analyza byla provedena u 536
vrcholovych sportovcl. K porovnani byla pouzita data 2594 subjektd
ze studie post-MONICA reprezentujici obecnou ¢eskou populaci.
Analyzou byly prokdzany signifikantné vyssi hladiny bilirubinu ve
skupiné sportovcl (11,6 vs 9,6 umol/l) i vyssi prevalence Gilbertova
syndromu (22 % vs. 9,6 %). Autofi davajf tyto nélezy do souvislosti
s moznou predispozici k lepSim sportovnim vykonlim u subjektd

vystavenych vyrazné fyzické zatézi s potiebou rychlé regenerace.
Dalsi zajimavou a rozsahlou praci, kterou je tfeba uvést, je prospektivni
interven¢ni dvojité slepd randomizované studie publikovana Smidem
a kol. (21). Autory bylo randomizovano 60 nemocnych s nealkoholovou
tukovou chorobou jater (NAFLD) k podani omega-3 mastnych kyse-
lin nebo placeba a prospektivné 12 mésict sledovéno. Lécba vedla
k signifikantnimu poklesu GGT jako zndmému ukazateli kardiovasku-
larni mortality i rizika rozvoje diabetes mellitus 2. typu u nemocnych
s NAFLD. Déle u nemocnych, ktefi soucasné redukovali hmotnost,
|é¢ba potencovala sniZenf jaternf steatézy dokumentované pomocf
MR spektroskopie. Poddvani omega-3 nenasycenych mastnych kyselin
téz vedlo ke zméné slozent lipidového spektra se zvysenim dokosahex-
aenové a eikosapentaenové kyseliny, které bylo prokazano jiz po 3
meésicich é¢by. Lécba proti tomu nevedla ke snizeni stupné jaternf
fibrézy mérené pomoci elastografie jater, coz je i dle zavéru autord
vzhledem ke kratkodobosti intervence ocekavatelné.

Digestivni endoskopie

Digestivni endoskopie je rychle se rozvijejici diagnosticka a tera-
peutickd modalita vyuzitelna prakticky ve viech ¢astech travici tru-
bice v¢etné pankreatobilidrni oblasti. Minimélné invazivni 1é¢ba vy-
branych benignich a malignich nddorovych onemocnénf se stava
metodou volby a nahrazuje tak Ié¢bu chirurgickou a symptomatickou.
Nejvyznamnéjsi pokroky v digestivni endoskopii Ize rozdélit na diagnos-
tiku a Casny zachyt nékterych gastrointestinalnich onemocnéni, lé¢bu
¢asnych neoplazif travici trubice a lumindlni a extralumindlni expanzi
endoskopickych technik.

Od pocatku tisicileti fungujici program screeningu kolorektélniho
karcinomu (KRK) v CR je klicovym d@vodem vyznamného poklesu
incidence a mortality na tato onemocnéni. Dal3i vyzvou soucasné
gastroenterologie v oblasti ¢asného vyhledavani chorob je karcinom
pankreatu s rychle se zvysujici incidenci a velmi Spatnou prognézou

Obr. 2. Uméld inteligence pri diagnostické koloskopii — v levém zmenseném obrdzku automaticky identifikovdna drobnd pilovitd léze na fase ordIniho

transversa
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Obr. 3. Neoplastickd léze cékoascendentniho pfechodu u nemocného s vysokym operacnim rizikem (vlevo), resekdt po endoskopické transmurdlini resekci
(FTR) naspendleny na korkovou podloZku, histologicky RO resekce G1 adenokarcinomu s povrchovou submukdzniinvazi (smi) bez dalSich rizikovych zndmek

Obr. 4. Endoskopickd retrogrddni pankreatikografie u nemocného s chronickou algickou pankreatitidou s wirsungolitidzou v distdIni ¢dsti vyvodu
(Cervend sipka) a prestenotickou dilataci vyvodu, ddle je patrny coiling po oSetreni krvdceni z pseudoaneuryzmatu liendini tepny (bild Sipka), vpravo
pankreatikoskopie se zobrazenym bélavou litidzou (Cernd hvézdicka), ktery byl ndsledné rozdrcen elektrohydraulickou litotrypsi

(primérné Sleté preZiti nedosahuje 10 %). Soucasné pokroky v zo-
brazeni pankreatu pomoci expertni endosonografie a magnetické
rezonance umoznuji zachyt lozisek pankreatu mensich nez 2 nebo
dokonce 1 .cm, které Ize potencialné kurativné chirurgicky resekovat
s moznym 5letym prezitim az 40 % (22, 23) (Obr. 1).V Ceské republice
je proto ve vybranych endoskopickych centrech zahajovan program
¢asného zachytu karcinomu pankreatu ve skupiné osob s vysokym
rizikem jeho vzniku. Typickou indikact je tzv. familidrni karcinom pank-
reatu, definovany jako vyskyt onemocnéni alespon u dvou pfibuznych
na stejné strané rodu, z nichz alespon jeden je pfibuznym 1. stupné,
déle hereditarni chronickd pankreatitida a nékteré genetické syndromy
(Peutz-Jegherstv syndrom, Lynch@v syndrom, FAMMM, BRCA-2, Li-
-Fraumeni) a dalsi (24). Jako rizikovy faktor je diskutovén i recentnf
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diabetes mellitus (tzv. typ 3c) vznikajicf jako paraneoplasticky projev

onemocnéni (25).

Dalsi, rychle se rozvijejici oblasti digestivni endoskopie je vyuziti
umeélé inteligence. Ze viech studovanych indikaci je tfeba zminit
v klinické praxi jejf jiz komer¢né dostupné vyuziti v detekci neoplastick-
ych 1ézi pfi diagnostické koloskopii (26) (Obr. 2) a jeji potencidl pfi jinak
zdlouhavém manudlnim odecitani nélezu kapslové enteroskopie (27).

Mini-invazivni techniky endoskopické resekce se jiz definitivné staly
metodou volby v 1é¢bé vybranych ¢asnych neoplazii jicnu, zaludku,
duodena a tlustého stfeva (28). Populacné nejvyznamnéjsi je moznost
kurativni endoskopické 1écby nizkorizikového T1 kolorektalniho kar-
cinomu, ktery je definovan RO en bloc resekci, maximalné povrcho-
vou invazi do submukodzy (sm1) a absenci dalsich rizikovych faktord



Obr. 5. ZPOEM - incize a vstup do septa oddeélujiciho Zenkertv divertikl (Cervend Sipka) a jicen (bild Sipka) s jiZ pricné prerusenym krikofaryngedinim
svalem, vpravo kompletni uzdveér incize endoklipy

Obr. 6. Endoskopickd nekrektomie po transgastrické drendZia zpfistupnéni piitomnosti lymfatickych metastaz (nizka diferenciace, lymfovaskuldmi
ohranicené pankreatické nekrézy lumen-apozi¢nim stentem, patrnd nek-

rotickd hmota uchopend klickou a sténa dutiny tvofend granulacni tkdni invaze a pokrocily budding) (29). Kromé jiz dobre zavedene a rutinné

provadeéné endoskopické polypektomie a endoskopické slizni¢ni re-
sekce (EMR) zaznamenaly nejvétsiho rozvoje techniky endoskopické
submukézni disekce (ESD) a endoskopické transmuréini resekce (FTR)
schopné en bloc resekce rozsahlejsich, fixovanych a obtizné lokalizo-
vanych kolorektélnich lézf (30) (Obr. 3).

Dalsim vyznamnym pokrokem digestivni endoskopie je schopnost
dosazeni, vizualizace a terapie v dlouhou dobu nedostupnych ¢astech
gastrointestinalniho traktu (tenké stievo, Zlucové cesty vcetné Zlu¢niku,
pankreaticky vyvod a chirurgicky vyfazené ¢asti travici trubice). Kjiz
zavedenym metoddm hluboké enteroskopie, jako je jednobaldnovd,
dvoubalénova a manudlni spirdini enteroskopie se nové priradila tech-
nika tzv. motorizované spirdInf enteroskopie, kterd je pfi kratsim pro-
cedurdlnim ¢asu schopna hluboké sondéze tenkého stfeva ordlnim
i analnim pristupem a dle potfeby ve vétsiné pripadd i panenteroskopie
s vyuzitim béznych terapeutickych procedur (biopsie, dilatace stenoz,

Obr. 7. Endoskopickd cholecystoduodenostomie — vlevo endosonograficky obraz akutni kalkuldzni cholecystitidy s pericholecystitidou a empyémem,

patrny transduodendliné zavedeny lumen apozicni stent (Cdst ve Zlucniku oznacena bilou Sipkou), vpravo je duodendini ¢dst stentu se zavedenym vodicem
a vytékajicim hnisem
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resekce polypU a neoplastickych 1ézi, koagulace angiektazif, stavénf

krvaceni, extrakce cizich téles apod.) (31). Vysetfeni Zlu¢ovych cest po-
moci cholangioskopu zavedeného pracovnim kandlem duodenoskopu
(tzv. systém ,mother baby”) s moznosti biopsie a elektrohydraulické
nebo laserové litotrypse se stalo metodou volby u nemocnych s inde-
terminovanou stendzou zluc¢ovych cest a obtiznou hepatiko-, choledo-
a cystikolitidzou (32, 33). Stejny systém Ize ve vybranych pfipadech
vyuzit i k tzv. pankreatikoskopii u vybranych nemocnych s chronickou
pankreatitidou (Obr. 4).

Moderni digestivni endoskopie nenf omezena pouze na lu-
men travici trubice, ale expanduje i do jeji stény (tzv. ,treti prostor”)
a extramuralné. V submukoze probiha jiz vyse zminénd endoskopicka
submukdézni disekce (ESD) slizni¢nich neoplazii v riiznych modifikacich
nebo resekce submukdznich 1ézi pomoci tzv. submukdzniho tun-
elu (STER). Dalsim pfikladem muze byt tzv. intermuskuldrni disekce
nékterych rektalnich Iézf probfhajici mezi longitundindlnf a cirkularnf
vrstvou muscularis propria (34). Vytvoreni submukdzniho tunelu
s naslednym kontrolovanym prerusenim svalové vrstvy (myotomif)
se stalo také efektivni a bezpec¢nou alternativou chirurgické Iécby
nékterych dysmotilitnich poruch, jako je achaldzie (peroraini endoskop-
ickd myotomie — POEM), Zenker(v divertikl (Z-POEM) nebo gastroparéza
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Castéji se pouziva i k cholecystogastro- nebo duodenostomii u pacient(
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feseni maligni obstrukce duodena (choledochoduodenoanastomoza,
gastroenteroanastomoza) a v situacich chirurgicky alterované anato-
mie (EDGE, duodenojejunoanastomdza) (38). Vzhledem k technické
ndroc¢nosti, potencialni rizikovosti a nutnosti komplexni péce jsou
tyto typy vykond urceny do specializovanych endoskopickych center
(Obr.6a7).
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Kdy nasazovat inhibitory protonové pumpy

Stépan Sembera, Jiti Cyrany, llja Tacheci
Il. interni gastroenterologicka klinika Fakultni nemocnice a Lékarskd fakulta UK v Hradci Kralové

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou dostupné v klinické praxi jiz 35 let a za dobu svého pouzivani se staly velmi ¢asto
pfedepisovanou medikaci. V nékterych zemich je uziva okolo 10 % populace. Je tomu tak pro jejich schopnost nejucinnéji
potlacovat produkci kyseliny chlorovodikové zaludecni sliznici, a tim efektivné lé¢it zejména viedovou chorobu gastroduo-
dena a gastroezofagealni refluxni chorobu. Dale jsou tyto léky Siroce vyuzivany v prevenci téchto nemoci i pfi lé¢bé funkeni
dyspepsie. Zdanlivé pfiznivy bezpecnostni profil téchto 1ékd ziskal pfi jejich Sirokém nasazeni v populaci za poslednich
15 let vyznamné trhliny. Uzivani PPI je spojeno s rizikem vzniku klostridiové kolitidy, s akutnim i chronickym rendlnim
poskozenim, osteoporotickymi frakturami i malabsorpci nékterych mikronutrient(. Rizika spojena s uzivanim PPl by méla
predepisujici |ékare vést ke spravné vedené farmakotreapii.

Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy, viedova choroba gastroduodena, refluxni ezofagitida, Helicobacter pylori, funkéni
dyspepsie, nezddouci ucinky, 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.

Uvod

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou Iéky, které jsou jiz mnoho
let rutinné vyuzivany v bézné klinické praxi pro svou schopnost velmi
dobfe snizovat intragastrické pH. Mira pouziti PPl je velmi vysoka, tyto
léky dlouhodobé uziva v nékterych zdpadnich zemich okolo 10 %
dospélé populace. V Anglii jsou PPl dokonce druhy nejpredepisovanéjs
lék. Velmi casté vyuziti PPl je dGvodem, proc¢ jsou sledovany mozné
nezadouci Ucinky spojené s uzivanim téchto 1ékd a ty jsou ddvodem
k opatrnosti pfi preskripci.

Profil skupiny

Omeprazol byl schvélen pro klinické pouziti a zacal se v klinické
praxi uzivat pred 35 lety, v roce 1989. Od té doby byly na trh uvedeny
dals$i molekuly z rodiny inhibitord protonové pumpy (PPI), a sice esome-
prazol, lansoprasol, pantoprazol, rabeprazol a dexlansoprazol, pficemz
poslednijmenovany v CR nent registrovan.

PPI jsou acidolabilnf slabé baze, Uc¢inna latka musi byt pred
prostfedim zaludku chrdnéna acidorezistentnim obalem tak, aby
doséhla tenkého stfeva. Produkuji se proto jako potahované tablety

MUDr. Stépan Sembera

Il interni gastroenterologicka klinika Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta UK v Hradci Krélové

sembera.stepan@gmail.com

Cit. zkr: Vnitr Lék. 2024;70(3):158-165
Clének pfijat redakct: 8. 2. 2024
Clének pfijat po recenzich: 18. 4. 2024
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« Inhibitor protonové pumpy, ktery blokuje tvorbu zZaludecni kyseliny

« K 1é¢bé a prevenci relapsu zaludec¢nich a duodenalnich viedi
a refluxni ezofagitidy

« Lze pouzivat do kombinace s NSA jako prevenci a lécbu zaludecnich
a duodenalnich vied( v souvislosti s podavanim NSA

« Ve formé enterosolventnich tvrdych tobolek

Zkracena informace o pripravku: Omeprazol Stada 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Indikaéni skupina: inhibitory protonové pumpy. Slozeni: Jedna tobolka obsahuje omeprazolum 20mg. Indikace: Dospéli: k 1é¢bé duodenélnich viedd,
prevenci relapsu duodenalnich viedd, 1é¢bé Zaludecnich viedd, prevenci relapsu zaludecnich viedl, eradikaci Helicobacter pylori (H. pylor)) u viedové
choroby v kombinaci s vhodnymi antibiotiky, lé¢bé Zaludecnich a duodenalnich viedd v souvislosti s podavanim NSAID, prevenci zaludecnich a duodenélnich
vredl v souvislosti s podavanim NSAID u rizikovych pacientd, lécbé refluxni ezofagitidy, dlouhodobé 1écbé pacientd se zhojenou refluxni ezofagitidou, lé¢bé
symptomatické refluxni choroby jicnu, 1é¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu. Pediatrickd populace: Déti starsi nez 1 rok a >10kg: lécba refluxni ezofagitidy,
symptomaticka lécba palenf zahy a kyselé regurgitace u refluxni choroby jicnu. Déti starsi nez 4 roky a dospivajici: 1é¢ba duodenalnich vied zplsobenych
H. pylori v kombinaci s antibiotiky. Davkovani a zplisob uzivani: Dospéli: doporucend denni dévka je obvykle 20mg jednou denné. Déti: obvykle 10-
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fundu zaludku (benigni). Upozornéni: V pritomnosti alarmujicich symptomd, jako je napf. vyznamna ztrata télesné hmotnosti z nejasnych pricin, opakované
zvraceni, dysfagie, hemateméza nebo meléna, pfi podezfeni na zaludecni vied je tfeba vyloucit maligni etiologii, nebot lécba mize zmirfovat priznaky
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monitorovani, davka 20 mg se nesmi prekrocit. Nékteré déti s chronickymi chorobami mohou vyzadovat dlouhodobou Iécbu, ale dlouhodoba lécba se
nedoporucuje. Omeprazol inhibuje CYP2C19. Téhotenstvi a kojeni: Omeprazol Ize uzivat v prlbéhu téhotenstvi, je vylucovan do materského mléka, ale
Jje nepravdépodobné, ze by ovlivhoval kojence pfi uzivani doporucenych davek. Baleni na trhu: 30 a 100 tobolek. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi
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nebo Zelatinové kapsle. Mechanismus ucinku PPl spociva v kovalentn{

vazbé na H+/K+ ATP3zu, ¢imz dojde k jeji UpIné blokddé. Syntéza
nového enzymu bunce zabere az 46 hodin. Léky s takto robustnim
mechanismem suprese sekrece bazi majf své limity ve farmakokinetické
roving, ty vysvétluji nedostatecny klinicky Gcinek u nékterych nemoc-
nych. PPl mUze blokovat H+/K+ ATPazu pouze v pfipadé, Ze je tato
pumpa exprimovana na luminalni membrané bunky. K tomu dochazf
az na zakladé stimulace potravou. Nikdy nedochézi k expresi vsech
H*/K* ATP4z na membrandzni pél buriky, ve skutec¢nosti jich bunka
vystavuje” asi 2/3. Dalsim Uskalim je velmi kratky polocas Ucinku lékd,
ktery se pohybuje mezi 0,5 az 1 hodinou u omeprazolu, nejvyse viak
dosahuje 2 hodin (rabeprazol, pantoprazol). A nakoneci ¢as, ve kterém
lé¢ivo dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci, je také vari-
abilnf, u omeprazolu je 0,5 az 3,5 hodiny, u pantoprazolu 2-3 hodiny,
u rabeprazolu 2-5 hodin. Z toho vyplyva naro¢nost nacasovani uzitf
léku pfed prvnim dennim jidlem a podavé vysvétlenf pro pfipadny
nedostatecny efekt. To také vysvétluje, pro¢ je vhodné nemocnému
s nedostatecnym efektem léku doporucit delsi odstup jidla od uzitf
léku, namisto tradi¢nf pdlhodiny az 1 hodinu. S timto viak Ize pracovat
pouze u symptomatickych nemocnych, ktefi jsou motivovani odkladat
takto dlouho prvni dennf jidlo. Dalsf strategif, jak celit témto Uskalim,
je navysit davkovani léku na 2x denné, eventudlné zménit lék za jiny
ze skupiny PPI (1).

Dle nékterych studii na zvifatech i lidech je patrné, ze blokada H*/
K+ ATPazy kovalentni vazbou PPI nenf ireverzibilni. Obnoveni sekrece
kyseliny chlorovodikové bylo u lidi pozorovéno po efektivni 1é¢bé
omeprazolem jiz po 24 hodindch. Pouze u pantoprazolu se tato doba
pohybuje az v délce odpovidajici syntéze novych enzym( (46 hodin) (2).

Vsechny PPI jsou v jatrech vice ¢i méné metabolizovany cy-
tochromem P450 2C19, viz tabulka 1. Metabolicka aktivita jedincl
pro CYP2C19 je zasadni pro efektivitu lécby PPI. V kavkazské populaci
je asi 3% pomalych metabolizatord, kdezto ultrarychlych a rychlych
metabolizatord je v populaci 32 %. Median intragastrického pH je
u téchto rychlych metabolizator( pfi uZiti PPl 3—4, u osob se stfednf
urovni metabolizmu 4-5 a u pomalych metaboliztorli 6. Mensi vliv
variant v CYP2C19 v populaci byl pozorovan u esomeprazolu a rabepra-
zolu. U omeprazolu a esomeprazolu je pozorovéana inhibice CYP2C19
v ¢ase, coz vede k navysovani plazmatickych hladin a prodluzovani
biologického polocasu (3).

Stran interakce s jinymi Iéky je omeprazol nejvice rizikovy, typ-
ickd interakce nastava s klopidogrelem, u néjz dochazi ke snizenf
efektu, naopak pantoprazol se jevi stran interakci s jinymi Iéky jako

Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti PP

nejbezpecnéjsi. Nicméné na toto téma probéhla jedna randomizo-
vana zaslepend studie, kterd prokdzala dobry gastroprotektivni efekt
omeprazolu, aniz by byl pozorovan zvyseny vyskyt trombotickych
pfithod (4).

Indikace

SniZen{ gastrického pH ma pfinos pfi prevenci a lé¢bé peptick-
ého viedu spolu s jeho hlavni komplikaci - krvacenim, pfi eradikaci
Helicobacter pylori, pfi lé¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu, pfi lécbé
gastroezofagealnf refluxni choroby véetné Barrettova jicnu a v piipadé
funkéni dyspepsie spojené s hyperaciditou.

Vycet terapeutickych indikaci popsany v SPC (Souhrn Udaja
o lé¢ivém pfipravku) se pro jednotliva léciva ze skupiny PPI lisi. Nejuzsi
jsou pro pantoprazol a rabeprazol, které Ize pouzit dle SPC pfi [é¢bé
viedové choroby gastroduodena, erozivni refluxni ezofagitidy, eradi-
kaci Helicobacter pylori a Zollinger-Ellisonova syndromu. Omeprazol,
esomeprazol a lansoprazol Ize nadto indikovat pfi prevenci viedové
choroby gastroduodena u rizikové populace, prevenci vzniku peptick-
ého vfedu v souvislosti s uzitim nesteroidnich antirevmatik (NSAID)
a prilécbé refluxni choroby gastroduodendlni bez refluxni ezofagiti-
dy. Ostatni pouziti téchto 1€kl je tfreba vnimat jako ,off-label”, tedy
i napfiklad v situaci, kdy 1ék podavéme pfi lécbé funkeni dyspepsie.
PPI v 1é¢bé eosinofilni ezofagitidy ¢i chronické pankreatitidy s pank-
reatickou substituci jsou specifické indikace, které nebudou v tomto
textu blize komentovany.

Indikace |é¢by PPl je v ptipadé lécby viedové choroby gastroduo-
dena podlozena silnymi argumenty. Metaanalyza 30 dvojité zaslepenych
randomizovanych zkousek prokdzala o 15 % lepsi zhojeni ulcerace
zaludku ¢i duodena pfi pouzit omeprazolu v porovnani' s cimetidinem
¢i ranitidinem (p < 0,001) po 2 tydnech lécby (5). V pfipadé krvéceni
do horni ¢asti traviciho traktu je doporuceno podani vysoké davky PPI
intravendzné, ve studiich bylo prokdzano, ze tento rezim vede k nizsimu
vyskytu krvaceni ¢i stigmat krvécenf pfi endoskopii (Forrest I a l1A a IIB).
Popsané davkovani tedy vede k mensi potfebé endoskopické 1écby.
méné recidiv krvaceni ¢i mensi potfebu chirurgického fesenf krvaceni
(6). Délka lé¢by ulcerace pomoci PPl zavisi na charakteristice ulcerace
(velikost, komplikace, etiologie. ..) a je urcena gastroenterologem. Lécba
obvykle trva 1-3 mésice.

Jednou z nejcastéjsich a zaroven nejproblematictéjsich indikacf
|écby PPl zUstava takzvand gastroprotekce, tedy prevence vzniku

viedu a recidivy viedu v souvislosti s rizikovymi situacemi (7). Rtzna

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol

Biologicka dostupnost, % 30-40 64-90 80-85 77 52
Cas dosazeni maximalni plazmatické hladiny (hodiny) 0,5-3,5 1,5 17 2-3 2-5
Vazba na proteiny, % 95 97 97 98 96,3
Biologicky polocas, hodiny 0,5-1 1-1,5 1,6 1-19 1-2
Primarni exkrece Jatra Jatra Jatra Jatra Jatra

CYPICIO Neenzymaticka
Metabolismus v jatrech CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 clearence (maly

CYP3As vliv CYP2C19)
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doporuceni navrhuji uziti PPl jako prevenci viedové choroby v téchto

pripadech:

B nemocnfi uzivajici 2 a vice antitrombotik (8),

B nemocni uzivajici kyselinu acetylosalicilovou (ASA) s antikoagu-
lanciem (9),

B nemocni uzivajici dudini antiagregacni lé¢bu (10),

B nemocni sanamnézou krvaceni pfi viedové chorobé vyZadujici
lé¢bu NSAID (11, 12),

B nemocni uzivajici NSAID, kteff majf stredni nebo vysoké riziko krva-
ceni (@namnéza ulcerace, vék vyssi nez 65 let, vysoké davky NSAID,
kombinace s ASA, kortikoterapii, antikoagulaci) (13),

B nemocnis anamnézou krvéaceni pfi viedové chorobé nebo nemocni
s viceCetnymi rizikovymi faktory pro krvaceni do travici trubice
(vysoky vek, antikoagulacni terapie, kortikoterapie, terapie NSAID
v¢. ASA, infekce H. pylori), kteff vyzaduiji antitrombotickou lécbu (14).

Tato pravidla Ize ziednodusené a empiricky vyjadfit pomoci akro-
nymu TUNA2, ktery se k tomu zacal pouzivat:
B Thienopyridiny
B Ulcerace
B NSAID
B Aspirin
B Antikoagulace

Pokud nemocny splnuje 2 a vice rizikovych faktord, prevence vzniku
ulcerace pomoci PP je indikovana.

Tato doporucent jsou zalozena na slabych dikazech a spise odrazeji
nazor expertd.

Pro Uspésnou eradikaci Helicobacter pylori (H. p.) je PPl zdsadn.
Kvalitni studie prokazaly, ze pouziti PPl dosahuje vys3si miry eradikace
H. p. oproti H2 blokatordm. To se pfisuzuje zlepseni dostupnosti acid-
olabilnich antibiotik a potencionélné i inhibi¢nimu efektu na mnozent
bakterie (1). Diskuze se vede o ddvce PP, kterd ma byt uzita. Teoreticky
plati, Ze pfi vyssim pH zaludku se dosahuje vy3si miry eradikace H. pylori.
Neékteré studie, které porovnavaly Ié¢bu esomeprazolem 20 mg 2x
denné vs. esomeprazol 40 mg 2x denné prokazuji, ze vysokodéavkové
schéma muze mit kladny efekt na eradikaci H. p. (15, 16). Studie z evrop-
ského registru eradikace H. pylori (HpEurReg) ukazuji zvysovani davky
PPIv uzivanych schématech v nékterych ¢astech Evropy (17).

Gastroezofagealni choroba jicnu

PPI pfi lécbé refluxni ezofagitidy jsou efektivnéjsi nez H2 blokatory,
ev. nez kombinace H2 blokatoru s prokinetikem (26 RCT v souctu zahr-
nujici 4032 nemocnych, pomeér sanci — RR 0,51, 95% konfidencnf interval
Cl 0,44-0,59). H2 blokétor je nicméné v porovnani s placebem také
efektivni (10 RCT, 1241 nemocnych, RR 0,74, 95% Cl = 0,66—0,84) (18). PP
jsou také efektivni pro udrzenizhojené refluxni ezofagitidy v terénu trva-
jictho refluxu. Ve studii zkoumajici endoskopicky relaps onemocnéni po
inicidlnim zalécenf omeprazolem (40 mg/den) ndsledovanym udrZovaci
lé¢bou ranitidin udrzel remisi béhem 1 roku u 49 % nemocnych, kdezto
omeprazol u 80 % nemocnych, p = 0,003 (19). V pfipadé neerozivni
refluxni choroby je efektivita PPI nizsi z fady divod( (vliv dysmotility

horni ¢asti travici trubice, duodeno-gastro-ezofagedlini reflux, visceralni
hypersenzitivita). PPl vs. placebo jsou efektivnis RR=0,71,0,65-0,78, H2
blokétory vs. placebo maji taktéz pozitivni efekt s RR= 0,78, 0,62-0,97.

Funkénf dyspepsie

Funkeni dyspepsie predstavuji rizné symptomy spojené s horni
¢asti travicf trubice (jako jsou pocity plnosti, nechutenstvi, tlaku po jidle
¢i bolestivosti v epigastriu) s negativnim endoskopickym nélezem, které
se nepodaff vysvétlit jinak, béhem 6 mésicl vysetiovani. Tyto potize
jsou ¢astym dlvodem navstévy gastroenterologa, praktického |ékare
¢iinternisty. Jiz randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolo-
vand studie z roku 1998 prokazala, Ze omeprazol pfinese Uplnou dlevu
od obtizi pfi funkeni dyspepsii signifikantné ¢astéji nez placebo (38 %
vs. 28 %, p = 0,002) (20). PPI Ize tedy u nemocnych s funkeni dyspep-
sif v terapii zvazovat, minimalné je vsak potfeba mit na mysli, ze jde
o ,off-label” pouziti. Déle je vhodné zvazit uziti H2 blokatoru, ktery méa
pro toto pouzit indikaci v SPC. U nemocnych, kterym PPl nepfinese
zadnou Ulevu od obtizi typu funkéni dyspepsie, je jejich dalsi preskripce
zbytecna, protoze se jednd v tomto pfipadé o symptomatickou terapii.
Lécit funkeni dyspepsii pomoci PPl doporucuje Britskd spole¢nost pro
gastroenterologii s upfesnénim, Ze onemocnéni nereaguje na podavani
vyssich davek lékd, je tedy doporuceno uZivat nizké davky (21).

Americkd gastroenterologicka asociace (AGA) vydala v roce 2022
expertni doporuceni na snizeni preskripce PPI, kde doporucuje tyto
indikace spolu s ¢asovym faktorem — viz tabulka 2.

Nezadouci ucinky

V poslednich dekadé se hromadi varovné informace ohledné
nevhodného naduzivani PPI. Ty vychdzeji jednak z velmi ¢etného
pouzivani PPl a jednak z ¢etnych zprév o nezadoucich Ucincich. Dle
populacnich studif tyto léky pouziva v nékterych zemich 7-15 % véech
obyvatel, v pfipadé lidi starsich 70 let to mGze byt i 40 % (22). Situaci
v Ceské republice miizeme ilustrovat na datech z NZIS (Narodnf zdra-
votnicky informacnf systém), dle kterych se mnozstvi predepsanych PPI
za poslednich 15 let zdvojnasobilo a v roce 2022 doséhlo vice nez 300
miliond prdmérnych dennich udrzovacich davek PPI, coz v pfepoctu
odpovida 8 % populace uZivajicich PPIv¢. déti. Jde o vefejna data, kterd
nebyla publikovéna v recenzované védecké studii. Prace brnénskych
autorl z roku 2020 na datech do roku 2018 ukazuje obdobna data (23).
Nadto, z analyzy dat ze zdravotnich zdznamd ze Spojenych statl z let
2002-2009 nebyla u 62 % vsech ambulantnich pacientt uzivajicich PPI
zjevna diagndza indikujici uziti PP ani obtize vyzadujici PPl ani rizikova
ko-medikace vyzadujici PPI.

Bezpecnostni profil PPl se zpocétku jevil velmi dobfe a i nyni jiz
znamé nezadouci Ucinky uzivani PPl jsou relativné mélo casté. Avsak
v situaci, kdy tyto léky uziva okolo 10 % populace, pficemz u znacné &asti
téchto nemocnych Ize davku léku snizit nebo jej zcela vysadit, postihuji
v absolutnich hodnotéch zbyte¢né mnoho nemocnych.

Riziko osteopordzy a patologickych fraktur
Riziko fraktur je zpdsobeno indukovanou hypochlorhydrii, ktera
vede ke zvysenf osteoklastické aktivity, déle mlze dochdzet k ovlivnénf
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Tab. 2. Indikace inhibitorG protonové pumpy

Indikace lécby PPI

Klinické situace

Jednozna¢né indikované
k dlouhodobé lé¢bé
(> 8 tydn)

Barrettdv jicen

Klinicky vyznamna refluxni ezofagitida (LA klasifikace C/D)
Stendza jicnu pfi refluxni chorobé jicnu
Zollinger-Ellisontv syndrom

Eosinofilni ezofagitida

Gastroprotekce u nemocnych uzivajicich ASA nebo NSAID
Prevence progrese idiopatické plicni fibrézy

Podminéné indikované
k dlouhodobé lé¢bé

Neerozivni refluxni choroba jicnu reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PPI

Funkéni dyspepsie reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PPI

Symptomy hornich dychacich cest a laryngu zpUsobené refluxem reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PPI
Refrakternf steatorea u nemocnych s chronickou pankreatitidou a pankreatickou insuficienci pfi substituci pankreatickymi
enzymy

Sekundarni prevence zalude¢niho a dvanéctnikového viedu u nemocnych bez protidestickové lécby

Nejsou indikované
k dlouhodobé lécbé

Neerozivni refluxni choroba jicnu bez dlouhodobé trvajici reakce na vysokou davku PPI

Funkéni dyspepsie bez dlouhodobé trvajici reakce na PPI

Lécba kortikoidy pfi absenci lécby ASA nebo NSAID

Prevence re-krvaceni do traviciho traktu z jinych pficin nez: viedova choroba vcetné erozi zaludku a duodena, erozivni
ezofagitida

Jednoznacné indik-
ované k akutni lécbé
(< 8 tydna)

Eradikace Helicobacter pylori

Prevence stresového viedu u nemocnych na jednotce intenzivni péce s rizikovymi faktory
Nedosetfena refluxnf choroba jicnu / dyspepsie

Lécba viedu Zaludku ¢i duodena vyvolané NSAID

Podminéné indikované

Uvodni lé¢ba nebo lé¢ba v pifpadé obtizi u neerozivni refluxni choroby jicnu

k akutni lécbé Uvodnf 1é¢ba funkeni dyspepsie

Nedosetfend dyspepsie

Prevence viedu po skleroterapii ¢i ligaci jicnovych varix{
Prevencer re-krvéaceni z laceraci pfi Mallory-Weissové syndromu

Neni indikace podani PPI | Empirickd lécba laryngo-faryngedlnich obtizi

Akutni neurcené brisni bolest

Akutni nauzea a zvraceni u néjz se nepredpoklada souvislost s refluxni chorobou jicnu ¢i ezofagitidou
Jakékoliv izolované priznaky z dolnfho tréviciho traktu

pristitnych télisek s jejich hyperplazii a nakonec mize byt poskozena
solubilizace vapniku, kterd vede k malabsorbci. Rozsahla studie pfipadd
a kontrol (case control study) z Koreji analyzovala 2388 137 pacientd
starsich 50 let, kdy byly porovnavani uzivatelé PPl s nemocnymi uzivajicimi
H2 blokatory. Celkem bylo zjisténo 78465 osteoporotickych fraktur (3,3 %).
U nemocnych, ktefi PPl uzivali déle nez 1 rok, byl pomér sanci vyskytu
komplikace (odds ratio, OR) 1,42, Cl 95% 1,32-1,52 (24). Dalsi obdobné
studie ukazuiji, Ze riziko fraktury roste s dobou uzivani PPI, naopak je
nizké u mladych nemocnych. U kratkodobé 1écby (do 26 tydn() nebyl

v randomizované studii prokdzan vliv na kostni metabolismus (25).

Akutni a chronické postizeni ledvin

Na vzniku poskozenf ledvin se PPl spolupodili indukci akutnf inter-
sticialni nefritidy (AIN). Pfi dlouhodobém plisobeni tento typ poskozenf
vede k chronické intersticidIni fibréze. Tfi studie ukazuiji na spojitost mezi
uzivanim PPl a akutnim rendlnim poskozenim. V jedné bylo nalezeno
v zdznamech pojistovny 854 pfipadt akutniho rendiniho poskozenti, které
byly srovnany s 3289 kontrolami. Preskripce PPl 90 dni pred vyskytem
renédlniho postizeni byla spojena s mirou rizika OR 1,72; 95% Cl, 1,27-
2,32, P < 0,001 (26). Ve studii pfipadt a kontrol z Nového Zélandu bylo
srovnavano 46 nemocnych s prokdzanou AIN s 460 kontrolami a uziti PPI
mélo riziko vyjadiené pomérem sanci vyskytu OR 5,16;95% Cl, 2,21-12,05;
P < 0,001 (27). Kanadska popula¢ni studie sledovala 290592 uzivatelQ
PPI starsich 66 let a spojila je se stejnym poctem kontrol a patrala ve 120
dennim intervalu od zahdjenilécby PPl po hospitalizaci pro akutni rendlnf
poskozen( s vysledkem 13,49 vs. 546 na 1000 paciento-rokd (HR, 2,52;
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95% Cl, 2,27-2,79) v neprospéch PPl (27). Chronické rendIni postizenf je
popisovano napifklad ve studii pfipadl a kontrol z USA, kde bylo 4711
pfipadd spojeno s 18023 kontrolami a pomér sanci vyskytu OR byl 11,
95% CI 1,05-1,16 (28). Prospektivni studie sledujici 10482 nemocnych po
dobu témér 14 let odhalila, Ze 322 uZivatell PPl mélo vyssf riziko vzniku
chronického rendlniho poskozeni (OR 1,45,95% Cl 1,11-1,9). Ze studie plyne
10leté riziko chronického rendiniho poskozeni u uzivatel PPl 11,8 % vs.
8,5 % u nemocnych bez PPI, absolutnf rozdil rizik jsou tedy 3,3 procentnf
body. Riziko bylo zavislé na uzivané davce (29).

Gastrointestinalni infekce

Absence kyseliny chlorovodikové v zaludku muze vést k bakteridl-
nimu prerdstani v tenkém strevé a zvyseni rizika gastrointestindlnich
infekci, zejména klostridiové kolitidy. To mimo jiné prokazala randomizo-
vand placebem kontrolovana studie, kterd zafadila 17598 nemocnych
uzivajicich pantoprazol 40 mg denné a sledovala je 3 roky. Pomér
sanci na ziskanf klostridiové kolitidy byl OR 1,33, 95% Cl 1,01-1,75. Na
kazdych 301 pacientl vystavenych lé¢bé PPl tak vznikd jeden ptipad
klostridiové kolitidy (30).

Deficit mikronutrienti

Nékteré studie poukazuji na mozny deficit vitaminu B12 a hy-
pomagnesemii pfi dlouhodobém uzivani PPI (25).

Na jedné strané jsou publikované prace poukazujici na mozné
nezadouci Ucinky PPI studie nizsf kvalitativni kategorie, neschopné
prokazat kauzalitu. Na strané druhé jde o nezadouci Ucinky mnohdy



s vyznamnym dopadem na zdravi nemocnych. S ohledem na mnoZstvi

uzivanych PPI napfi¢ populaci by mély byt mozné nezéddouci ucinky

brany v potaz a podtrhuji tak vyznam spravné farmakoterapeutické

praxe. Jsou ddvodem, pro¢ by mél kazdy |ékai/Iékarka zajistit, aby jeho
nemocni dostavali PPl pouze pfi jasné indikaci, pouze po jasné defino-
vanou dobu do dosazeni cile Ié¢by (napf. vymizeni peptickych obtizi).

U nemocnych, ktefi dostavaji PPl z preventivnich ddvodu, je nutné

pouzivat nejnizsi moznou davku. U chronickych uzivatelt PPl by mély

byt zvazovany pravidelné densitometrie u starsich nemocnych, kontroly
renalnich funkci, pfipadné méfeni hladin mikronutrientd. H2 blokéatory

(famotidin) se jeviz hlediska nezddoucich Ucinkd jako bezpecnéjsi, proto

je vhodné zvazit zaménu PPl za né (napf. u funkéni dyspepsie, refluxni

choroby jicnu, gastroprotekce).

Americka gastroenterologicka asociace (AGA) vydala v roce 2022 ex-
pertni doporuceni na snizeni preskripce PPI, kde navrhuje tyto postupy:
1. U vdech nemocnych uzivajicich PPI by mél (prakticky) Iékaf/Iékarka

pravidelné prehodnocovat platnost indikace PPI.

2. U vsech nemocnych bez jasné indikace k uzivani PPl by mél byt
proveden pokus o vysazenf léku.

3. U vétsiny nemocnych uzivajicich PPI 2x denné by mélo byt zvézeno
snizeni davkovéani na 1x denné.

4. Vysazovani PPl by nemélo byt zvazovano u nemocnych s komp-
likovanou gastroezofagedlni refluxni chorobou (zédvazna erozivni
ezofagitida, ulcerace, stendza), Barrettovym jicnem, eozinofilni ezof-
agitidou nebo idiopatickou plicni fibrézou.

5. Riziko krvaceni v horni ¢asti GIT by mélo byt u uzivatell PPI pred
jejich pifpadnym vysazenim posuzovano individudlné. U nemocnych

s vysokym rizikem krvaceni z hornfho GIT by nemélo byt uvazovano
o vysazeni PPI.

6. Nemocni, kteff prerusuji dlouhodobou Ié¢bu PPI, by méli byt infor-
movani o mozném vzniku docasného zhorsenf symptomd vznikajicich
vlivem hypersekrece kyseliny chlorovodikové (rebound fenomén).

7. Pi vysazovani PPl Ize zvolit nahlé Uplné vysazeni Iéku i postupné
snizovani davky.

8. Rozhodnuti vysadit PPl by mélo byt zalozeno vyhradné na absenci in-
dikace pro uzivani PPl a nikoli na zdkladé obav ze vzniku nezaddoucich
ucinkd. Pritomnost nezadoucich ucinkd nebo jejich historie u ak-
tudiniho uzivatele PPl neni nezavislym dlvodem pro vysazeni PPI.
Podobné by pfitomnost zakladnich rizikovych faktord pro rozvoj
nezadoucich Ucinkd spojenych s uzivanim PPl neméla byt nezavislym
ddvodem pro vysazeni PPl (22).

Zaveér

Inhibitory protonové pumpy jsou léky s dosud nejlepsim Ucinkem na
potlaceni produkce zaludec¢ni kyseliny. Pouzivaji se zejména k lécbé viedové
choroby gastroduodena, refluxni esofagitidy, eradikaci Helicobacter pylori
a Zollinger-Ellisonova syndromu — v téchto indikacich maji lepsi vysledky
v porovnani s jinymi léky. Velmi dobré efektivita a zdanlivéd neskodnost
téchto 1ékd vedla k jejich velmi Sirokému vyuzivani. Nicméné pouzivanf
PPI's sebou potencidlné nese zavazné nezddouci Ucinky, mezi které patff
klostridiova kolitida, osteopordza, akutnf i chronické rendini postizent
a malabsorpce vitaminu B12 a magnesia. | vzhledem k témto moznym
nezadoucim ucinklim by méla byt kazda indikace preskripce PP, i ta

zapocatd v minulosti, fadné prehodnocena.
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Jaterni manifestace metabolického syndromu
se nyni jmenuje MASLD - aktualni pohled na
nejcastejsi onemocneéni jater soucasnosti

Vaclav Smid', Karel Dvorak™>

'IV. interni klinika - klinika gastroenterologie a hepatologie, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
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Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) prfedstavuje spolu s alkoholovou chorobou jater nej¢astéjsi chronicka
onemocnéni jater ceské populace. Obé jednotky mohou nabyvat v zavislosti na pokrocilosti onemocnéni celé spektrum
klinickych obrazl od prosté steatézy az po cirhézu jater s jejimi zdvaznymi komplikacemi - zejména portalni hypertenzi
a hepatoceluldrnim karcinomem. S rostouci prevalenci diabetu mellitu 2. typu a obezity vzrlistd vyznam zejména prvni
vy$e jmenované choroby, o jejiz diagnostice a 1é¢bé pojedndva tento ¢lanek. Soucasné si autofi dovoluji ¢tenére upozo-
rnit na komplexni zménu nomenklatury jaternich onemocnéni, kterd klade mnohem vétsi dliraz na kardiometabolicka
rizika s nimi spojena. Soucasné bylo reflektovano prani pacient(i ve vztahu k vynechani stigmatizujicich pojmu ,(ne)alko-
holova” a ,tukovd” v ndzvu onemocnéni. Jako zastfesujici termin byl zvolen nazev steatotické jaterni onemocnéni (SLD;
steatotic liver disease), ktery zahrnuje rtizné etiologie steatézy. PGvodni NAFLD se nyni nazyva MASLD (z angl. Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), tedy jaterni steat6za asociovana s metabolickou dysfunkci. MASLD zahrnuje
pacienty, ktefi maji steatézu jater, jeden z péti kardiometabolickych rizikovych faktor( a prakticky nepiji alkohol. Termin
steatohepatitida je stale povazovan za dulezity patofyziologicky koncept a byl proto zachovan. Preferovany nézev je nyni
MASH - steatohepatitida asociovana s metabolickou dysfunkci (z angl. Metabolic-Associated SteatoHepatitis).

Klicova slova: jaterni cirh6za, jaterni fibroza, jaterni steatéza, MASLD, metabolicky 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 conceptand
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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Uvod

Zmeéna nomenklatury jaternich onemocnént
Nealkoholové tukova choroba jater (NAFLD z angl. Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease) je nejcastéjsi onemocnéni jater soucasnosti. Jeho
prevalence ve vyspélych zemich jiz v nékterych oblastech preséhla
35 % (1) a odhaduje se, Ze v roce 2035 bude atakovat 50 % (2). NAFLD
mUze nabyvat nékolika stadif: jaternf steatdza, steatohepatitida +/- jaternf
fibréza a v neposledni fadé jaterni cirhdza a jeji komplikace spojené
zejména s portaIni hypertenzi a jaterni insuficienci. Vzhledem k tzkému
vztahu NAFLD s civiliza¢nimi chorobami byla v poslednich letech hojné
diskutovdna zména nazvu tohoto onemocnéni. Viysledkem je prijeti
komplexnizmény nomenklatury onemocnénfjater v rdmci tzv. Delphi
panelu z ¢ervna loriského roku (3). Pojmy ,(ne)alkoholovy” a ,tukovy”
v nazvu povazovalo za stigmatizujici 61, resp. 66 % respondentd. Nazev
steatotické jaternf onemocnéni (SLD) byl zvolen jako zastfesujici termin,
ktery zahrnuje rlizné etiologie steatdzy. Nazev vybrany jako ndhrada za
NAFLD je MASLD (z angl. Metabolic dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease). Termin steatohepatitida je stale povazovan za dulezity
patofyziologicky koncept a byl zachovdn, je doporuc¢eno uzivat ter-
min MASH (z angl. Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis).
Panovala shoda na Upravé definice tak, aby zahrnovala pfitomnost
alespon jednoho z péti kardiometabolickych rizikovych faktor (na-
dvéha/obezita, (pre)diabetes, arteridlni hypertenze, dyslipidemie)
(Obr. 1). Osoby bez metabolickych rizik a bez zndmé pficiny steatézy
jsou povazovany za osoby s kryptogenni SLD. Soucasné byla defi-
novéana nova kategorie mimo cisté ,nealkoholové” MASLD, nazvana

MetALD. Ta zahrnuje osoby konzumujici vétsi mnozstvi alkoholu za

Obr. 1. Kardiometabolickd kritéria pti hodnoceni MASLD

tyden (140 aZ 350 g/tyden u Zen a 210 az 420 g/tyden u muzd), které
viak nemaji ryze alkoholovou chorobu jater (ALD z angl. Alcohol-related
Liver Disease; vice nez 350 g resp. 420 g Cistého lihu tydné) (Obr. 2). To
i podle naseho ndzoru pravdépodobné Iépe vystihuje redinou klinickou
situaci vyznamné ¢asti nasich pacientd.

Autofitohoto sdélenf se domnivaji, Ze prevzeti nové nomenklatury
a jeho preklad do ¢estiny by mély odrazet jak jazykové, tak lokalnf
vlivy z pohledu patogeneze diskutovanych onemocnéni. Soucasné
by méla byt snaha nazvoslovi ziednodusovat, aby jej mohli snaze
prijmout Iékafi jinych odbornosti a také pacienti, kterym by mélo byt
srozumitelné. Proto budou v textu déle uzivany zkratky SLD a MASLD,
kdy za jejich nejvhodnéjsi preklad povazujeme pojmy jaterni steatéza
ajaternf steatdza asociovana s metabolickou dysfunkci. Dle naseho
nazoru je v bézné praxi obtizné u pacientl s jaternim onemocnénim
zcela exaktné a spolehlivé kalkulovat konzumaci alkoholu v fadu desitek
gramd, tedy stanovit pfesnou hranici, kdy Ize alkohol povaZzovat za hlavni
faktor vzniku jaterniho onemocnéni. Jakékoli konzumace alkoholu nad
200 g tydné (cca 2 piva/1,5 sklenice vina denné) je prokazatelné skodliva
a zasadni mérou se podili na vyvoji jaterniho onemocnéni. Pacienty
konzumujici vétsi mnozstvi alkoholu bychom tudiz méli motivovat
k abstinenci. Je tfeba také zdlraznit, Ze skodlivé plsobenf alkoholu na
jatra je velmi individudIni a Ucinky jsou modifikovany fadou faktord
(v¢etné genetické predispozice).

MASLD je komplexni onemocnéni s fadou
komorbidit

Nadvéaha a obezita v evropském regionu dosahly epidemickych
rozmeér( a postihujf témér 60 % dospeélych, aZ tfetinu skolou povinnych

Stredobodem v diagnostice MASLD je prikaz jaterni steatézy a alespori jednoho z péti kardiometabolickych rizikovych faktord: nadvdha/obezita, (pre)diabetes, arteridini
hypertenze a/nebo dyslipidemie. Osoby bez metabolickych rizik a bez zndmé priciny steatdzy jsou povazovdny za osoby s kryptogenni SLD.
MASLD - jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci; SLD — steatotické onemocnénti jater/jaterni steatéza
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Obr. 2. Novd klasifikace jaternich chorob se zamérenim na steatotické jaterni onemocnéni (Steatotic Liver Disease; SLD)

Schéma nové kiasifikace jaternich chorob definuje steatotické jaterni onemocneéni (SLD), které md mnoho potencidinich etiologii. Nejcastejsi pricinu SLD predstavuje MA-
SLD, jez je kromé pitomnosti jaterni steatdzy asociovdna vZdy alespon s jednim kardiometabolickym rizikem, a alkoholovd choroba jater (ALD). Soucasné byla definovdna
novd kategorie mimo ryze ,nealkoholovou” MASLD, nazvand MetALD. Ta zahrnuje osoby konzumujici vétsi mnozstvi alkoholu za tyden, které ale nemaji Cisté ALD. Novd
klasifikace také zohlednuje situace, kdy muze koexistovat vice etiologii steatézy, napr. MASLD + autoimunitni hepatitida, nebo virovd hepatitida.

ALD -alkoholové jaterni onemocnéni; MASLD — jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci: SLD - steatotické onemocnéni jater/jaterni steatéza

déti a cca 8 % déti mladsich 5 let (4). Staly se tak hlavnimi determinanty
nemocnosti a umrtnosti v Evropé. Prevalence MASLD mezi pacienty
s nadvahou a obezitou dosahuje téméf 80 % a MASH (potencidlné
progresivni formy) cca 30 %. Pacienti s MASLD maiji 2—-5x vys3i riziko
vzniku diabetu 2. typu (DM2). Vztah je viak obousmérny — stejné tak
pacienti s DM2 maji signifikantné vyssi riziko vzniku a progrese MASLD,
kdy cca 70 % diabetik v EU ma néktery ze stupn MASLD. Prevalence
MASH mezi diabetiky se pohybuje mezi 20-37 procenty. V jaternf
biopsii jedinct s DM2 a MASLD mé pokrocilou fibrézu cca 17 % z nich
(5), to plati i v ceské populaci (6). U pacientd s MASLD se vyznamné
Castéji vyvijf inzulinova rezistence, dyslipidemie, arteridlnf hypertenze
a dalsi kardiovaskuldrni onemocnéni (arytmie, infarkt myokardu ad.),
chronické onemocnéni ledvin, syndrom spénkové apnoe, psychiat-
rické poruchy ¢i sexualni dysfunkce (7, 8). Nezanedbatelné je také
zvysené riziko onkologickych onemocnéni véetné hepatoceluldrniho
karcinomu (HCC). Ten u MASLD velmi ¢asto vznikd v necirhotickém
terénu (az 39 % pfipadd) a ve srovnani s ALD (HCC v necirhotickém

Tab. 1. Vylouceni ostatnich jaternich chorob

terénu pouhych 9 %) tak prakticky unikd moznostem surveillance,
resp. ¢asného zachytu (9, 10).

Diagnostika

Diagnostika MASLD zahrnuje kombinaci hodnoceni anamnézy,
fyzikdIniho vysetient, laboratornich parametrd, zobrazovacich metod
a specifickych néstroji pro hodnoceni steatézy a predevsim jaterni fibrozy.
Z3kladnim predpokladem je také vyloucenf ostatnich jaternich chorob.
Pro posouzeni rizikovych faktor( spojenych s MASLD je nezbytny peclivy
odbér anamnézy. U pacient( je potieba zhodnotit konzumaci alkoholuy,
stravovaci navyky a pohybovou aktivitu, rodinnou anamnézu (onemocnént
jater véetné MASH cirhdzy u piibuznych) a pfitomnost komorbidit, zejména
téch spojenych s metabolickym syndromem — inzulinové rezistence/DM2,
nadvéahy/obezity, dyslipidemie a arterialn hypertenze (Obr. 1).

Klinickd manifestace zejména ¢asnych stedii MASLD je velmi chuda.
Nemald ¢ast pacientd, ¢asto az pfi cileném dotazu, pfipousti tlaky
v pravém podzebfi. Sttedobodem v diagnostice MASLD je prlkaz

zakladni test

rozsifeny test

virové hepatitidy HBsAg, anti-HCV

PCR
HBV DNA
HCV RNA

ferritin

fetizeni Fe )
p saturace transferinu

genetické testovani (hemochromatéza)

autoimunitni choroby
(AIH, PBC, PSC)

AMA, SMA, ANA, imunoglobuliny

anti-LKM, anti-SLA, ANCA, celiakie

metabolické choroby

alfa-1-antitrypsin, stitnd zIaza, ceruloplazmin, odpady Cu do moci

alkoholova choroba jater

kvantifikace konzumace alkoholu (v¢etné minulosti)
AUDIT-C dotaznik (< 5 = OK)

Nedilnou soucésti diagnostiky MASLD je vylouceni pfitomnosti jiné jaterni choroby, zejména alkoholové choroby jater, virovych hepatitid, autoimunitni
hepatitidy, cholestatickych syndroma ¢i vzacnych metabolickych onemocnéni (Wilsonova choroba, hemochromatéza ad.).

AlIH — autoimunitni hepatitida; AMA — antimitochondridlni protildtky, ANA — antinukledrni protildtky; ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofild; HBY - virus hepa-
titidy B; HCV —virus hepatitidy C; PBC — primdrni bilidrni cholangoitida; PSC — primdrni sklerozujici cholangoitida; SLA — rozpustny jaterni antigen; SMA — protildtky pro-

ti hladkym svaldm
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jaternf steatozy za soucasného vyloucent jiné jaterni choroby (virové
hepatitidy, autoimunitni choroby, cholestatické syndromy ¢i vzacna
metabolickd onemocnéni) (Tab. 1). Senzitivita sonografie nenfu mirné
steatdzy (cca do obsahu 10 % tuku) dostatecna a pohybuje se kolem
55 %, jsme tedy schopni detekovat pouze kazdého druhého pacienta
s mirnym stupném steatdzy. Moderni sonografické pfistroje navic
umoznuji ur¢itou kvantifikaci steatézy na zékladé hodnoceni dor-
zalni atenuace akustického signalu. Tuto metodu také vyuziva tzv. CAP
(z angl. Controlled Attenuation Parameter), ktery je soucésti FibroScanu®.
Témér shodnou senzitivitu v detekci steatdzy jako sonografické pfistroje
maji nékteré indexy vyuzivajici bézné dostupné laboratorni a klinické
parametry (Fatty Liver Index nebo Hepatic Steatosis Index). Predstavuijf
idedIni screeningovy nastroj napfiklad pfi preventivnich vysetfenich
praktickymi lékafi a umoznuji ¢asnou a cilenou intervenci v oblasti
zivotniho stylu jesté pred rozvojem mnoha komponent metabolického
syndromu. Jejich pouZitf je bohuzel limitovano vytiZzenosti danych
|ékard.

U kazdého pacienta s jaternf steatézou musime vzdy vyloucit
pfitomnost jaterni fibrézy. Vétsina doporuceni zcela jasné uvadi, ze
prvnim krokem je kalkulace FIB-4 skére (veék, AST, ALT, trombocyty).
Pokud je hodnota nizkd (obvykle < 1,3), test se opakuje za 1-3 roky
v zavislosti na pritomnosti rizikovych faktort (DM2, dyslipidemie, obezita
ad.). Nejlepsi neinvazivni metodou kvantifikace jaterni fibrozy je jaterni
elastografie. Ta ma byt provedena vzdy, pokud je hodnota FIB-4 vyssi
nez 1,3. Podle vysledku dale pacienta dispenzarizujeme (Obréazek 3).
Pacienti s hodnotami FIB-4 nad 2,6, a/nebo elastograficky prokdzanymi
pokrocilejsimi formami jaterni fibrozy (F2, F3) a cirhdzy (F4) vzdy odesi-

ldme specialistovi — optimalné hepatologovi. Kromé FIB-4 existuji dalsf

skérovaci systémy (NAFLD Fibrosis Score, ELF™ test a dalsi).

Zlatym standardem v detekci a kvantifikaci jaternf steatézy jsou me-
tody zaloZené na magnetické rezonanci - MR spektroskopie (MRS) a MR-
proton density fat fraction (MR-PDFF). Tyto metody byvaji vyuzivany
zejména v klinickych studiich, ackoli potfebny software byvéa béznou
soucasti modernich MR pfistrojU. Jaterni biopsie je jedinou modal-
itou umoznujici diagnostiku MASH (tedy nekroinflamatornich zmén).
V soucasné dobé ji v klinické praxi provadime zejména v situaci diagno-
stickych nejasnostfa v rdmci klinickych hodnocenf 1é¢iv. Rutinni vyuZitf
necilené jaterni biopsie v detekci steatédzy i fibrézy bylo v soucasnosti
nahrazeno metodami neinvazivnimi.

Jako velmi duleZity se jevf aktivni screening kardiovaskuldrnich
onemocnéni, které predstavuji nejcastéjsi pricinu umrti osob
s MASLD a prevalence téchto onemocnéni je u nich oproti bézné
populaci vyznamneé zvysena (12). Nabirdame lipidovy a glykemicky
panel, optimalné cholesterol (celkovy, LDL, HDL), triacylglyceroly, la¢nou
glykemii a glykovany hemoglobin (HbATc). Screening potencialni in-
zulinové rezistence a diabetu je u pacientd s MASLD doporucovan.
Stejné tak diabetologické asociace doporucuiji aktivné patrat po MASLD
u pacientl s DM2 (11). Proaktivni bychom méli byt také ve screeningu
a prevenci onkologickych onemocnént, jejichZ prevalence je u pacient(
s MASLD taktéz zvysena. Screening HCC u pacientd s MASLD neni de-
finovan, vyjma pacientd s jaterni cirhdzou, ktefi by méli podstupovat
standardni screeningovy proces (ultrazvuk bficha kazdych 6 mésicu).
Screening kolorektalniho karcinomu a dalSich nddorovych onemocnéni

se fidf standardnimi doporucenimi.

Obr. 3. Diagnostika pokrocilé jaterni choroby v béZné praxi, resp. mimo klinickd centra

U kazdého pacienta s jaterni steatézou musime vZdy zhodnotit pfitomnost jaterni fibrézy. Vétsina doporuceni zcela jasné uvddi, Ze prvnim krokem je kalkulace FIB-4 skcre,
které je snadno dostupné i v béZné praxi a mimo klinickd centra. Pokud je jeho hodnota nizkd (obvykle < 1,3), test se opakuje za 1-3 roky v zdvislosti na pritomnosti riziko-
vych faktord (DM2, dyslipidemie, obezita ad.). Nejlepsi neinvazivni metodou kvantifikace jaterni fibrozy je jaterni elastografie. Ta mad byt provedena vZdy, pokud je hodno-
ta FIB-4 vyssi nez 1,3. Pacienti s hodnotami FIB-4 nad 2,6, a/nebo elastograficky prokdzanymi pokrocilejsimi formami jaterni fibrézy (F2, F3) a cirhézy (F4) vzdy odesildme

specialistovi — optimdlné hepatologovi.
DM2 - diabetes mellitus 2. typu; FIB-4 — Fibrosis-4 Index
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Terapie
V soucasné dobé neexistuje zadny Iék schvéleny Evropskou Iéko-

vou agenturou (EMA) ¢i americkym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv (FDA) k 1écbé MASLD. Jednim z hlavnich problémd nalezenf
uc¢inné farmakoterapie je velmi komplexni patogeneze onemocnéni
zahrnujici vlivy prostredi, stravy, fyzické aktivity, slozeni mikrobiomu
a v neposlednifadé genetické faktory. Zakladnim mechanismem vzniku
a progrese MASLD je metabolickd dysfunkce a inflexibilita (zahrnujici
mj. dysregulaci tukové tkdné) vyplyvajici z vyrazné nerovnovahy mezi
pfijmem a vydejem energie.

Z3kladem lécby MASLD je komplexnizména zivotniho stylu, jejimz
cilem je rozrusent tzv. trojiho negativniho fenotypu chovéni zahrnu-
jiciho sedavy zplsob Zivota, nedostatek fyzické aktivity a nevhodné
dietni ndvyky. Pacienty s MASLD bychom méli vzdy motivovat k pfijeti
zasad vyvazené a pestré stravy bohaté na zeleninu, zvyseni drovné
fyzické aktivity a udrzeni pfimérené télesné hmotnosti. Ke zdravému
Zivotnimu stylu samozfejmé patfi i vyhybani se nadmeérné konzumaci
alkoholu, ktery je (mimo svoji toxicitu) také velmi denznim zdrojem ener-
gie (energeticky pffjem z tff desetistupriovych piv je roven 100 g mlécné
Cokolady). Jako nejefektivnéjsi se jevi vylouceni pifjmu pridanych cukrd,
fruktdzy (zejména ve slazenych ndpojich a dzusech), rafinovanych
sacharidd, nasycenych mastnych kyselin a primyslové zpracovanych
potravin. Cilem je snizeni kalorického pfijmu o cca 500 kcal denné.
Pacienti s MASLD velmi ¢asto pfijimaji také nadbytec¢né mnozstvi
bilkovin. Doporucujeme proto vyvézenou stravu bohatou na zeleninu,
celozrnné vyrobky, vice vldkniny, ovoce a ryb. Jako nejvhodnéjsi se jevi
tzv. sttedomorska dieta (Obr. 4). Je viak tfeba pacienty poucit, co presné
toto oznaceni znamend. Recentni prlzkum mezi ceskymi pacienty
s MASLD odhalil, Ze nemald ¢ast pacientl (41 %) nevi, co sttedomorska
dieta je, a cca 15 % do ni fadi priméarné konzumaci pizzy (13). Pacienty
s MASLD neodrazujeme od piti kdvy, kterd dle poslednich poznatkd
vykazuje prospésné ucinky v patogenezi MASLD (14).

Metody prerusovaného pUstu (zndmé jako ,intermittent fasting”
nebo koncentrace pfijmu potravy do nékolikahodinového okna béhem

Obr. 4. Doporucené postupy vedoucf ke komplexni zmeéné Zivotniho stylu

dne) se taktéz jevi jako efektivni (15). Redukce télesné hmotnosti je
nejefektivnéjsi zpdsob zlepseni histopatologickych zndmek MASLD.
Pokles jiz 0 5 % télesné hmotnosti vede k vyznamné redukci jaternf
steatdzy a Castecné také nekroinflamatornich zmén. Za optimalni se
povazuje snizeni o 7-10 %, kterého vsak dosdhne a udrzf jej pouze
zlomek pacientd (cca 10 %) (16). Pacientovi je vzdy tfeba zdlraznit, ze
redukci télesné hmotnosti vyznamné snizuje také riziko kardiovasku-
larnich a onkologickych onemocnénti.

Neodmyslitelnou soucasti zmény zivotniho stylu je dostatec¢na
fyzickd aktivita. Je ddlezité ji vnimat ve dvou rovindch: béznou dennf
aktivitu spojenou s dennim rytmem (cesta do/ze zaméstnani, pohyb
v zaméstnaniapod.) a na cilenou, tj. pldnovanou a pravidelnou fyzickou
aktivitu stfednf intenzity (cviceni pro zdravi). Ta by méla dosahovat
idedlné 130-150 minut tydné. Pfi jejim vybéru vzdy zohledrujeme
zdravotni stav pacienta a jeho preference.

Zvysenifyzické aktivity umoznuje udrzet pokles télesné hmotnosti
a pfinasi také fadu ,extrahepatélnich” vyhod: zlepsuje kardiorespira¢ni
zdatnost, parametry krevniho tlaku, pfiznivé ovliviuje inzulinovou rez-
istenci, snizuje mnozstvi visceralnfho tuku a miru lipotoxicity, zlepsuje
spanek, ndladu, sebevédomi a zvysuje svalovou silu i objem a také ko-
stni denzitu. Zvyseni kardiorespira¢ni zdatnosti a svalové sily napoméha
udrzet a zlepsit schopnost vykonavat kazdodennf ¢innosti a zlepsuje
tak celkové kvalitu Zivota pacient s MASLD.

Velmi dllezitou soucasti zmeén Zivotniho stylu je také minimalizace
Casu stradveného pfed obrazovkou a snaha o redukci doby sezeni's jejim
pravidelnym a pldnovanym prerusovanim. Aplikovat vyse uvedené
postupy do praxe vyznamné ulehcuje vyuziti modernich technologif,
zejména ,chytrych” hodinek, ndramku ¢i prstend.

Lécba komorbidit

U pacientl s MASLD nikdy nelé¢ime pouze jaterni onemocnént.
Vzdy aktivné patrame po pfitomnosti dalsich komorbidit spjatych
s metabolickym syndromem, které casto akceleruji vyvoj MASLD
a pfedstavuji pro pacienty mnohdy vétsi zdravotni riziko nez samotna

Terapie MASLD se pri neexistujici kauzdIni farmakoterapii opird o komplexni zménu Zivotniho stylu vedouci k poklesu télesné hmotnosti. Ta je ve své podstaté nejucinnéjsi
terapii a vede také k redukci rizika kardiovaskuldrnich a onkologickych onemocnént. Z dietnich opatfeni mizeme doporucit tzv. sttedomorskou dietu, mj. vedouci k redukci
kalorického prijmu (idediné o cca 500 kcal denné). Dostatecnd pohybovd aktivita je neodmyslitelnou soucdsti zmen zivotniho stylu, a kromé bézné denni aktivity se opird
o pravidelné a systematicky pldnované cvi¢eni v rozsahu alespori 150 minut tydné. Ndrdst fyzické aktivity pfindsi fadu ,extrahepatdlnich” vyhod, umozriuje udrZet pokles
télesné hmotnosti a zvysuje kardiorespiracni zdatnost. Komplexni zmény Zivotniho stylu ve svém dusledku zlepiuji kvalitu Zivota pacientt s MASLD.

MASLD - jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci
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jaterni choroba. Maloktery dosud s ni¢im neléceny pacient s jaternf

steatdzou byva skutecné zcela zdravy.

Lécba dyslipidemie by méla byt zahajena co nejdfive a neméla
by byt pferusovéana. U pacientl s MASLD je uZitf statind bezpecné.
Je doporucené zejména pro redukci kardiovaskularniho rizika, a to
u vsech stadil onemocnéni véetné kompenzované jaterni cirhdzy. Lécba
statiny je asociovana s poklesem aktivity jaternich transaminaz. Navic
u pacientd s mirné az stfedné zvysenymi aktivitami aminotransferaz je
redukce kardiovaskularniho rizika vyraznéjsi ve srovnéani's jedinci s nor-
malnimi jaternimi testy. PouZiti u pacientd s dekompenzovanou cirhé-
zou je otazné, doporucuje se pouze u pacientd s velmi rizikovym kar-
diologickym profilem. Po nasazenf statint ¢asto dojde k pfechodnému
vzestupu aktivity transamindz, ktery nevyzaduje preruseni [é¢by ani
Upravu davky. Uziti fibratl u hypertriacylglycerolemie neni kontrain-
dikovano.

Zcela zasadni je |é¢ba diabetu. Vznik inzulinové rezistence je jednim
z klicovych patofyziologickych krok vzniku MASLD a spravna Iécba
DM2 vyznamnou mérou oddaluje vznik MASH a jaternf fibrézy, resp.
jeji progresi. U pacientt s MASLD by diabetolog meél vzdy zvazit uziti
nejmodernéjsich preparatd, zejména agonistl glukagon-like peptidu-1
(GLP-1 RA) a gliflozind (inhibitory sodiko-glukdzového kotransportéru 2),
které vedou k redukci télesné hmotnosti (18). U pacientl s pokrocilymi
formami MASLD (MASH a pokrocild jaterni fibréza (> F2)) bychom tyto
preparaty méli pouzit preferencné (19, 20). Pouziti glitazon( (pioglitazon)
bylo doporucovano u MASH, avak je nutné zvaZit redIné riziko asocio-
vaného ndrlstu hmotnosti, které tuto lé¢bu muize provézet. Glitazony
by proto nemély byt po metforminu lécbou prvni volby.

Metody bariatrické chirurgie Ucinné fesi MASLD a MASH u vétsiny
pacientll bez cirhézy, snizuji mortalitu na kardiovaskuldrni a onkolog-
ickd onemocnéni a mély by byt zvazovany jako terapeutickd moznost
u pacientd, kteff spluji pfislusna kritéria. Po vycerpani moznosti mod-
erni farmakoterapie tak predstavuji dobrou moznost, jak Ize dosah-
nout dlouhodobé redukce hmotnosti. U pacientd s cirhézou je nutné
dusledné zvazovat pomer rizika a pfinosu v rdmci multidisciplindrniho
tymu. Pfi dekompenzaci jaternf cirhdzy jsou tyto metody kontrain-
dikovény.

Vyhled do (blizké?) budoucnosti — cilena
farmakoterapie MASLD

Nalezenf ic¢inné farmakoterapie je predmétem intenzivniho vyzku-
mu. | pfes mimoradné Usili a enormni objem vynalozenych prostredkd
dosud nebyla objevena molekula ¢i jejich kombinace, kterd by Gcinné
ovlivnila steatohepatitidu (tedy nekroinflamatorni zmény) a soucasné
vedla kregresi jaterni fibrézy v obvyklém c¢asovém rozmezi vétsiny
klinickych hodnoceni, tedy béhem cca jednoho roku. Vzhledem k poctu
neuspésnych studif nékteff autofi dokonce hovoff o tzv. ,hbitovu mole-
kulv 1é¢bé MASLD” (21). Jednim z hlavnich Uskalf je nutnost provedenf
jaterni biopsie a jeji obtizné hodnocenf (22).

Vétsina klinickych hodnoceni cilf na pacienty s vysokym stupném
aktivity choroby a stfedné pokrocilou az pokrocilou jaterni fibrézou.
Jako nejslibnéjsi se v soucasné dobé jevi pouziti GLP-1 RA (semaglutid,
liraglutid, dulaglutid, exenatid) ¢i PPAR agonistt (lanifibranor), event.
jejich kombinace. Mezi dalsf slibné molekuly patfi tirzepatid, ktery
prokazal podstatné vétsi glykemickou kontrolu a pokles hmotnosti ve
srovnani se selektivnim dulaglutidem (GLP-1 RA). Tirzepatid je dudinf
na glukdze zavisly inzulinotropni polypetid (GIP) a GLP-1 RA, jez fadime
mezi inkretiny, které stimuluji sekreci inzulinu z pankreatickych 3 bunék
v reakci na poziti potravy (23).

Zaver

Recentni zména nomenklatury tykajici se nejc¢astéjsich jaternich
chorob soucasnosti nés ma vést ke komplexnimu pohledu na pacienta
s jaterni steatozou. Vzdy musime vyloucit pfitomnost pokrocilého jater-
niho onemocnéni (= pokrocilé fibrozy), které béznou sonografii nejsme
schopni prokézat. U pacientU rizikovych z pohledu vzniku a progrese
jaterniho onemocnéni (alkohol, (pre)diabetes, dyslipidemie, obezita)
bychom méli v pravidelnych intervalech kalkulovat FIB-4 skére event.
provést jaterni elastografii (interval 1-3 roky). V bézné klinické praxi
odesildme ke specialistovi (optimalné hepatologovi) pacienty s FIB-4
> 2,6 a/nebo elastograficky prokédzanou jaternf fibrézou (= F2).

Péce o pacienty s MASLD by méla vychézet z platnych doporucent
Ceské hepatologické spolecnosti (24), event. Evropské spole¢nosti pro
studium jater (EASL) (25). Kauzalni farmakologicka léc¢ba MASLD dosud
neexistuje. Zdsadni je komplexnizména zivotniho stylu vedouci k redukci
télesné hmotnosti (sttedomorska dieta, zvyseni bézné dennf aktivity a ak-
tivni systematicky planované cvicent). Tyto zmeény vetné zvysent fyzické
aktivity umoznuji navodit a udrzet pokles télesné hmotnosti, pfinasi fadu
,extrahepatalnich” vyhod a vedou ke zvyseni kardiorespira¢ni zdatnosti.
Celkove tak zlepsuijf kvalitu Zivota pacientl s MASLD.

U pacientd s diagnostikovanou MASLD se nikdy nemUzeme
zaméfit pouze na hepatologickou problematiku, nybrz [é¢ime pacienta
komplexné. Vzdy musime aktivné pétrat po kardiometabolickych riziko-
vych faktorech a provadét screening onkologickych onemocnénti. Jako
zcela zasadnf se jevi proaktivnilécba pridruzenych komorbidit, zejména
diabetu, dyslipidemie a arteridIni hypertenze.

MASLD je stale podcenovanym zdravotnim rizikem a jeho vyznam
bude v budoucnu déle narlstat. Jednim z hlavnich problém je
nedostate¢na informovanost, absence ¢asnych pfiznakd onemocnéni
a nizkd mira diagnostikovanych pacient( s pokrocilou jaterni fibrézou
v rizikovych skupinach, v nichz je prevalence MASLD velmi vysoka.
Identifikace a ¢asna intervence dokaze u fady téchto pacientl zabranit
progresi onemocnéni do jaterni cirhdzy. Kromé dosud chybéjici
kauzalni farmakoterapie povazujeme za vyznamny problém rovnéz
absenci preventivnich programd pro Sirokou vefejnost podporu-
jici zdravy Zivotni styl. Jedna se o obdobny problém jako u chorob
spjatych s pitim alkoholu.

tabazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Malnutrice u chronického jaterniho onemocnéni

Marie Ry$ankova, Marek Satny
IV. interni klinika — gastroenterologie a hepatologie, V3eobecnd fakultni nemocnice v Praze, 1. |ékaiska fakulta UK, Praha

Malnutrice je ¢astym jevem u pokrocilého chronického jaterniho onemocnéni negativné ovliviujici prognézu pacientt
stran morbidity i mortality. Etiopatogeneze je multifaktoridlni a zahrnuje nedostatecny pfijem potravy, malabsorpci, al-
teraci metabolismu smérem ke katabolismu a zvySeny energeticky vydej. V diagnostice se uzivaji peclivy odbéranamnézy,
fyzikalni vysetieni, laboratorni odbéry, zakladni biometricka méreni, funkéni svalové testy a stale castéji téz CT vysetieni
stanovujici mnozstvi svalové hmoty. V terapii hraji roli dostate¢ny pfijem zakladnich Zivin, mineralG a mikronutrientd, kterého
Ize dostahnout Upravou diety, peroradlnimi nutri¢nimi suplementy ¢i sondovou enterdlni vyZzivou. Ve vybranych pfipadech
muze byt nutna parenteralni nutri¢ni podpora. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o patogenezi malnutrice
u populace pacient(i s chronickym jaternim onemocnénim a poskytnout pfehled doporuc¢enych metod diagnostiky a |é¢by.

Klicova slova: malnutrice, jaterni cirhéza, biometrie, sarkopenie, GLIM kritéria, nutri¢ni 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.

Uvod

Podvyziva je u chronickych onemocnénf jater ¢astym jevem

Chronické onemocnéni jater (CLD = chronic liver disease) je
definovéno jako progresivni zhorsovani jaternich funkci po dobu
delsi nez Sest mésicy, které zahrnuje poruchu syntézy koagulacnich
faktor( a dalsich protein(, detoxikaci skodlivych produktd metabo-
lismu a vylucovani zluci. CLD je nepfetrzity proces zanétu, destrukce
a regenerace jaterniho parenchymu, ktery vede v kone¢ném
dusledku k fibroze a cirhdze (1). Nejcastéjsimi pricinami jaterni cirhdzy
jsou abuzus alkoholu, chronicka hepatitida B a C (HBV, HCV) a neal-
koholické steatohepatitida (NASH — non alcoholic steatohepatitis).
V- mensi mife se potom podili autoimunitni, hereditarni metabolicka
a bilidarni onemocnéni, toxické postizeni, dlouhodobé& venostaza
a hepatopatie indukovana dlouhodobou domaci parenteréinf
vyzivou (PNALD).

a zhorsuje progndzu pacienta (2). Jeji vyskyt a stupen Uzce koreluje
s klinickym stadiem onemocnéni hodnocenym dle Child-Pugh klasi-
fikace. Prevalence stoupé z 20 % u dobfe kompenzovanych pacient(
na vice nez 60 % u pacientd v pokrocilém stadiu. Viyskyt malnutrice
souvisi s poruchou metabolismu sacharidd, bilkovin a lipidd charakter-
izovanou nedostatkem jaterniho glykogenu, narusenym oxidativnim
i neoxidativnim metabolismem glukdzy a snizenou rychlosti syntézy
albuminu (3).

7da se, ze etiologie chronického jaterniho onemocnéni sama
0 sobé neovliviuje prevalenci ¢i stupert malnutrice. Malnutrice je
viak castéji pfitomna u osob s alkoholickou cirhdzou a cholestatickym
onemocnénim jater. To pravdépodobné vyplyva z dalsich faktord, jako
jsou napt. nezdravy Zivotni styl a socioekonomické deprivace.

MUDr. Marie Ry$ankova
IV.internf klinika — gastroenterologie a hepatologie VFN, Praha
marie.rysankova@vfn.cz
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PodvyZiva je nezavislym prediktorem komplikaci u jaterni cirhézy,

mezi které patii krvdceni z jicnovych varix(, rozvoj ascitu, spontannf
bakteridlni peritonitida, encefalopatie a hepatorendlni syndrom (4).
Malnutrice dale pfispiva k oslabenfimunitniho systému, snizuje svalovou
hmotu, funkénf stav i kvalitu zivota, zpomaluje hojeni ran a je spojena
se zvysenou mortalitou (5). Vy3si mira morbidity i mortality byla téz
pozorovana u pacientl s malnutrici a/nebo sarkopenii v obdobf po
transplantaci jater.

Télesné slozeni u nemocnych s jaternf cirhdzou je zménéno ve
smyslu deplece bilkovin a zvyseni celkové télesné vody, k cemuz
dochézijiz v ¢asnych stadiich onemocnéni's funkeni tiidou Child-Pugh
A (6). Castou poruchou je dilu¢ni hyponatremie. Dale dochazi k depl-
eci drasliku, hot¢iku, fosfatd a dalsich minerald. Nedostatek vitamin(
rozpustnych ve vodé, zejména vitaminC skupiny B, je bézny u pacientd
s jaterni cirhdzou toxonutritivni etiologie a rovnéz pfi cholestatické stea-
toree a nedostatku Zlu¢ovych kyselin/soli Zlucovych kyselin u alkoholikd.

Etiopatogeneze

Etiologie podvyzivy u pacientl s jaterni cirhdzou je multifaktoridlnf
a prameni pfedevsim z nedostate¢ného pfijmu potravy, malabsorpce,
alterace metabolismu makronutrient( a hypermetabolismu (Obr. 1).

Nedostatecny prijem potravy

Snizeny pfijem potravy hraje Ustfedni roli v patogenezi podvyzivy
u jaterni cirhdzy. SniZzenou chut k jidlu Ize pficist Spatnému celkovému
zdravotnimu stavu. Vyznamnym faktorem je také prozanétlivy stav, ktery
je primarné vyvolan translokaci bakterif ze stfeva do obéhu v disledku

Obr. 1. Multifaktoridini etiologie podvyZivy u cirhézy

Pankreaticka

—_ -
—_— - —_——

portalnf hypertenze a zvysené stfevni permeability (7). Systémovy
zanét vyvoldva fadu reakci zprostfedkovanych centrdini nervovou
soustavou vcetné anorexie a zmeén chuti k jidlu. Dochdzi ke zvysené
produkci cytokint (interleukin-1 b, IL-6, TNF-q), které maji prokazatelné
anorexigennf Ucinky a zvysuji energeticky vydej.

Také ascites pfimo ovliviiuje perordini pfijem omezenim kapacity
zaludku jako rezervodru a nepfimo tim, Ze pfispiva k postprandialnimu
diskomfortu. Pacienti s refrakternim ascitem maji vysokou prevalenci
s jaternim onemocnénim (8). Vyznamné nutri¢nf ztraty zpUsobujf také
opakované paracentézy. Infuze sérového albuminu po paracentéze
vedou k expanzi plazmatického objemu a jsou prevenci hyponatremie,
nemajf viak zadny vliv na nutri¢nf stav nebo doplnéni zésob bilkovin.

Dysgeuzie, tj. kvalitativni porucha chuti, predstavuje dalsi fak-
tor snizujici prijem potravy. Na udrzovani integrity chuti se podil-
eji zinek a vitamin A, jejichZ pffjem byva u pacientl s jaterni cirhdzou
nedostatecny. Zinek se podili na syntéze a aktivité slinného proteinu
gustinu, ktery hraje ddleZitou roli v misté receptort chutovych poharkd.
Vitamin A je nezbytny pro tvorbu mukopolysacharidd v epitelidinich
bunkéch chutovych poharkl. Intervencni studie sledujici tcinek suple-
mentace zinku a vitaminu A u pacientd s cirhézou prokézaly zlepseni
vnimani chuti (9).

Bolesti bricha, nevolnost a nadymani jako disledek gastroparézy
a autonomni dysfunkce jsou ¢astym problémem u pacientl s jaterni
cirhézou a netykajf se pouze pacientl s ascitem (10). Pfi¢inou této
globalni stfevni dysfunkce mize byt narusend metabolickd, hormonalni
a nervova funkce. Bylo prokdzano, ze u pacientd s jaternf cirh6zou
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Primo prispivajici faktory zndzornény plnou cernou Sipkou, vzdjemné souvisejici faktory zndzornény cdrkovanou cernou sipkou (upraveno podle Chapman et al. 2020,

doi: 10.4254/wjh.v12.i11.883).
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inzulinova rezistence a nasledné zvysenf postprandiaini glykemie
zpomaluji vyprazdriovéni zaludku a snizuji spontanni pifjem stravy ve
srovnani se zdravymi kontrolami (11). Kromeé vysoké prevalence gastro-
parézy mUze byt u cirhotikd téZ abnormalni motilita tenkého stfeva, a to
zejména u 0sob s portdlni hypertenzi, ktefi trpf prdjmem a bolestmi
bricha. Pfitomnost autonomnf a periferni neuropatie u diabetickych
pacientl s jaternim onemocnénim je také moznym vysvétlenim poruch
Zaludec¢ni a stfevni motility.

Naruseny metabolismus glukdzy a inzulinu prispiva k abnormalnim
hladindm hormond, které pomahajf regulovat pifjem potravy — leptin
a ghrelin (12). Normalni Uloha leptinu spociva v potlaceni pfijmu potravy
a urychlenf vydeje energie. Ghrelin (,hormon hladu”) je produkovan
pred jidlem a stimuluje chut k jidlu a pffjem potravy. U pacientd s jaternf
cirhézou jsou hladiny leptinu a ghrelinu abnormalni, coz se projevuje
snizenym pifjmem potravy a zvysenym klidovym energetickym vyde-
jem. Nedochdzi také k preprandidlnimu nardstu hladiny ghrelinu a ke
zvyseni chuti k jidlu a zahdjeni pfijmu potravy (11).

V neposlednifadé jsou za snizeny pijem potravy zodpoveédné kog-
nitivni poruchy, obdobi zvysené denni somnolence, potiZe s pfipravou
jidla a problémy s dodrzovanim dietnich doporuceni plynouci napfiklad

z rozvijejici se jaterni encefalopatie.

Malabsorpce

Malabsorpce je dalsim klicovym faktorem, ktery pfispiva k nega-
tivni energetické bilanci a podvyzivé u cirhdézy. Cholestdza zplsobuje
snizenou dostupnost zluc¢ovych soli ve stfevé s néslednou malab-
sorpci tukl a vitamind rozpustnych v tucich. Soucasné mze byt
pfitomna pankreatickd insuficience, ktera je zodpovédna za malab-
sorpci makronutrientl. K malabsorpci rovnéz prispivaji 1éky ménici
strevni mikrofléru (napf. antibiotika vedouci ke snizené bakteridlnf
syntéze mastnych kyselin s kratkym fetézcem) nebo léky snizujici
dostupnost zluc¢ovych kyselin (napf. cholestyramin pouzivany pfi lé¢bé
pruritu). Vstiebavani zivin déle zhorsuje portalni hypertenzni entero-
patie a nasledné vznikld stfevni dysbidza s bakteridlnim prerlstanim
a zvysenou stievni permeabilitou. Jako posledni negativni faktor Ize
zminit gastroparézu a prodlouzeny c¢as priichodu potravy tenkym
stfevem (13).

Alterace metabolismu

U pacientt s jaterni cirhézou dochazi k vyznamné alteraci me-
tabolismu sacharid, proteint a lipidd, charakterizované depleci jater-
niho glykogenu, narusenou oxidativni i neoxidativni utilizaci glukozy
a snizenou proteosyntézou. Dochdzi také ke zméné poméru ami-
nokyselin s vétvenym fetézcem (BCAA - branched chain aminoacids)
valinu, leucinu a isoleucinu ve prospéch aromatickych aminokyselin
(tryptofanu) a sirnych aminokyselinz3,5:Tna1:1.

Vysledky provedenych studii dokazuji, ze po no¢nim hladovéni
je kalorické potfeba pacientd s alkoholickou cirhdzou jater normalni,
avsak dochazf ke zvyseni oxidace lipidd v disledku deplece jater-
niho a svalového glykogenu podobné jako u zdravych jedincli po 2-3
dnech la¢nénf (14). Tukova tkan se tak stava hlavnim zdrojem energie.
U pacientt s jaterni cirhézou tak dochazi ke katabolickému stavu mno-

30 | wwwsolencz

hem rychleji nez u zdravé populace. Jednd se o urychleni fyziologickych

mechanism la¢néni. V postprandidlnim obdobi dochazi k ¢asnému
nastupu glukoneogeneze, zvysenému vyuziti svalového glykogenu,
deaminaci aminokyselin, oxidaci volnych mastnych kyselin a produkci
ketolatek jako ndhradnich zdroj energie.

Glukdzovy metabolismus je charakterizovan inzulinovou rezistenci
a hyperinzulinemif. Pfiblizné u 15-37 % pacientt se rozvine zjevny dia-
betes, ktery je spojen s nepfiznivou prognézou. Dochdzi k vyznamnému
ovlivnéni metabolismu kosterniho svalstva: vyuziti glukézy k tvorbé
glykogenu je sniZzeno, zatimco oxidace glukézy a produkce laktatu
jsou normalnf.

Plazmatické clearance a rychlost oxidace lipidQ jsou u pacient
s jaternf cirhézou normalnfa nedochdzf k naruseni schopnosti utilizace
tukd. Plazmatické hladiny esencidlnich a polynenasycenych mastnych
kyselin jsou vsak vyznamné snizeny, coz Uzce koreluje s nutri¢cnim
stavem. Tuto zménu ve vyuziti makronutrientl potvrzuje nizky
respira¢ni kvocient, ktery svéd¢i o zvysené oxidaci lipidd a snizené
oxidaci glukdzy. To v kombinaci s nedostate¢nym pfijmem potravy
vede k redukci svalové hmoty a ubytku podkoZniho tuku.

Vedle alterace metabolismu, ktery vede ke stavu malnutrice, mize
i malnutrice naopak zplsobovat metabolické poruchy. Bylo prokéza-
no, ze vyskyt jaterni encefalopatie, kterd je vyvoldna nedostate¢nou
detoxifika¢nf funkcf jater, Uzce koreluje s rozvojem sarkopenie (15).
Kosterni svalové tkan hraje Ustfednf roli pfi odstranovani amoniaku
z obéhu, pokud je jeho clearance jatry narusena. Proto se v situacich
svalového Ubytku, bézné urychleného nedostate¢nym prijmem potravy
a samotnou hyperamonémif pfi cirhdze, zhorsuji neuropsychiatrické
pfiznaky encefalopatie (16).

Zvyseni energetického vydeje

Celkovy energeticky vydej, ktery zahrnuje klidovy vydej energie,
termogenezi souvisejici s pfijmem potravy a energeticky vydej pfi
fyzické aktivité se u pacient( s jaterni cirhdzou pohybuje mezi 28 a 37,5
kcal/kg/den (17).

U akutniho jaterniho selhani, alkoholické steatohepatitidy a jaterni
cirhézy je obvykle zvyseny klidovy energeticky vydej. Studie vyuzivajici
nepfimou kalorimetrii u akutniho jaternfho selhdni prokazaly zvysenf
klidového energetického vydeje o 18 % az 30 % ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Z hlediska tohoto parametru se tito pacienti nelisi od kriticky
nemocnych s jinymi chorobami (18). U alkoholikd se steatézou jater, alko-
holickou steatohepatitidou nebo jaterni cirhdzou byla v jedné americké
studii nadmérna konzumace alkoholu spojena se zvysenim klidového
energetického vydeje o 26 %. K poklesu dochazelo po ¢tyfech dnech
abstinence (19). Pacienti s alkoholovou jaterni cirhdzou majf nizsi nepro-
teinovy respiracni koeficient (RQ < 0,85), kdy etanol inhibuje akumulaci
lipidd, a tak dochazf ke zvysené oxidaci tukové tkané a jejim ztratam.

Diagnostika

Parametry pouZzivané k posouzeni pfitomnosti podvyzivy
u pacientd s onemocnénim jater zahrnuji anamnézu (kvalitativni
Udaje o hmotnostia prijmu potravy), fyzikalni vysetieni, antropomet-
rickd méreni a stanovovani laboratornich marker(. U véech pacientd



s jaternf cirhézou je tieba zhodnotit stav vyZivy a pfitomnost sarko-

penie a poskytnout nutri¢ni podporu soucasné s lé¢bou ostatnich
projevl onemocnéni.

Na zédkladé globalniho konsenzu pro diagnostiku malnutrice
u dospeélych GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition) k identi-
fikaci rizika podvyZivy je nejprve tfeba provést screening rizika s vyuzitim
validizovanych screeningovych testd (napf. 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 mé podle referen¢niho standardu GLIM
dobrou senzitivitu a je vhodnéjsi pro diagnostiku malnutrice u pacient
s pokrocilym chronickym onemocnénim jater neZ NRS-2002, MUST ¢i
LDUST (21).

V dalsim kroku se provadi vysetieni nutricniho stavu dle defi-
novanych diagnostickych kritérii. Ta zahrnujf tfi fenotypova kritéria
(nechtény pokles hmotnosti, nizky index télesné hmotnosti a snizenf
svalové hmoty) a dvé etiologicka kritéria (snizeny pfijem nebo porucha
vstfebavani Zivin, pfftomnost onemocnéni nebo zénétlivého stavu). Pro
splnéni diagndzy je tfeba pfitomnost nejméné jednoho fenotypového
a jednoho etiologického kritéria. Nakonec se urcuje stupen zavaznosti
malnutrice pomoci fenotypového kritéria. Etiologicka kritéria déle
slouzi ke stratifikaci do ¢tyr kategorii podle vyvoldvajici pficiny: mal-
nutrice chronickych onemocnéni se zdnétem, malnutrice chronickych
onemocnéni s minimalni zanétlivou aktivitou, akutni onemocnéni nebo
poranéni s tézkym zdnétem a prosté hladoveén.

Screening podvyzivy u pacientU s jaterni cirhézou je narocny kvali
vlivu retence tekutin. U pacient( s perifernimi otoky a ascitem se pracuje
s tzv. suchou hmotnosti, kterd se vypocita snizenim aktualni hmotnosti
05%, 10 %, resp. 15 % v pfipadé mirného, stredné tézkého, ¢i tézkého

Obr. 2. GLIM kritéria pro diagnostiku malnutrice

Riziko malnutrice

Screening rizik St s . . . 5
creening a = vyuziti validovanych screeningovych testt

Diagnosticka kritéria
= fenotypova
= nechtény pokles hmotnosti
= nizky index télesné hmotnosti (BMI)

Diagnostické
= redukovana svalova hmota

hodnoceni
= etiologicka
= nizky pfijem potravy nebo malabsorpce
= onemocnéni/zanétlivy stav
Splnéni kritérii pro diagnézu malnutrice
Diagndza = pfitomnost alespon jednoho fenotypového
l a alespon jednoho etiologického kritéria
Hodnoceni Urceni zavaznosti malnutrice
zavaznosti = urcena dle fenotypového kritéria

Upraveno podile z Cederholm et al. 2019, doi: 10.1016/].cInu.2018.08.002

ascitu. V pripadé otokU dolnich koncetin je odecteno dalsich 5 % télesné
hmotnosti (22).

U pacientd s jaterni cirhézou je klicovym znakem podvyzivy sarko-
penie, kterou Ize objektivizovat pomoci radiologickych metod nebo
pomoci svalovych funkénich testl (23). CT analyza svalové plochy
v oblasti obratle L3 je vSeobecné uznavana jako specifickd metoda pro
kvantifikaci Ubytku svalové hmoty. Protoze je CT vysetfeni u pacient(
s cirhdézou casto k dispozici (zobrazeni pro screening hepatoceluldrniho
karcinomu, hodnocent pro transplantaci jater, diagnostika cévnich zkratd
nebo portalni trombdzy atd), Ize jej s vyhodou vyuZit ke zhodnocenf
nutri¢niho stavu. Bylo prokdzano, ze plocha kosterniho svalstva v oblasti
L3 linearné koreluje se svalovou hmotou celého téla. Ubytek kosternf
svalové hmoty na CT je spojen se zvysenou mortalitou u pacient
s jaterni cirhdzou, obéznich pacientt s jaterni cirhézou a pacientt pred
a po transplantaci jater (24).

Noveé je také mozno diagnostikovat sarkopenii na zakladé sono-
grafického meéfeni tloustky kvadricepsu na dominantni dolni koncetiné
(STAR - sonographic adjustment thigh ratio) v kombinaci s funkénimi
testy —sfly Uchopu (Hand Grip Strength), vstavani ze zidle na ¢as (Chair
Stand Test) a méfeni bézné rychlosti chiize (Gait Speed) (25).

Anterior thigh muscle thickness (mm)
STAR =

BMI (kg/m?)

Celotélové dudlni rentgenovd absorpciometrie (DEXA — Dual Energy
X-ray absorpciometry) umoziuje méfit hustotu kostniho mineralu,
tukové tkané a tukuprosté télesné tkdné (svalstvo a kosti). Omezenimi
jsou radia¢ni zatéz, ndklady na vysetfeni a logistika. Retence vody
u pacientl s jaterni cirhézou muze vést také k nepfesnostem pfi po-
suzovani télesného slozent.

Tetrapoldrni bioelektrickd impedanc¢nf analyza (BIA — Bioelectrical
Impedance Analysis) vyuzivd dvoukompartmentovy model a seg-
mentalni méfeni umozruje kvantifikaci netukové hmotnosti koncetin.
Vyhodou je nizkd cena, pfenosnost a snadné pouziti. Validita této
metody vsak opét zavisi na stavu hydratace. Pfi vySetieni se stanovuje
fazovy uhel, ktery odrazi celkové mnozstvi bunécné tkdné v téle a pe-
vnost a funkénost bunécnych membran. Hodnota pod 5° (reference
u zdravych osob 5-7°) je spojena se zvysenou mortalitou.

Meérenf stfedniho obvodu paze (MAC — mid-arm circumference),
tloustky koznf fasy nad tricepsem (TSF — triceps skinfold) a obvodu
svalt paze (MAMC — mid-arm muscle circumference = MAC — TSF
% 0,314) jsou levné, rychlé a jednoduché neinvazivni metody. Jsou
sice zatizeny vysokou variabilitou mezi vysetfujicimi osobami, jejich
vyhodou je ale nezdvislost na pfitomnosti retence tekutin. Jak MAMC,
tak TSF maji prognosticky vyznam pro mortalitu pacientd s jaternf
cirhozou.

Sila stisku ruky je snizena u sarkopenickych pacient( s jaterni cirhé-
zou a je dobrym prediktorem rizika komplikacf v nasledujicim roce
(24). Je 1épe zachovana u jaterni cirhézy virové etiologie v porovnani
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Obr. 3. Screening a hodnoceni malnutrice u pacientt s chronickym jaternim onemocnénim dle Evropské asociace pro studium jater (EASL)

Cirhoéza/pokrocilé chronické jaterni onemocnéni

y

Stanovani Child-Pugh skoére
|

v v

Child-Pugh C Child-Pugh A/B

Stanoveni suché
hmotnosti

Retence tekutin?

\
18,5-29,9 kg/m?
\
s . Inutri Vysetreni nutricniho
creemngvr’n,a ','u rice stavu + intervence Zvazit
vyu.zwanll h v oblasti Zivotniho sty- + diagnostiku
screeljlng(.):/yc lu u kompenzované sarkopenie
nastroju cirhozy
\ \4
Vysoké riziko Stredni riziko Nizké riziko > I;:g;:]oklféil;:?;?
* I * A
\/
Diagnostika sarkopenie Detailni vysetfeni nutri¢niho
= Zvéazit CT vysetieni ke stavu dietologem
zméreni svalové plochy = Celkové subjektivni zhodnoceni
ulL3 = Celkové hodnoceni dle schématu
= Zvazit provedeni DEXA Royal Free Hospital
nebo BIA, pokud neni re- = Hla%eny piijem potravy
tence tekutin I
Sarkopenie Bez malnutrice
Terapie

Doplnéni vyzivy a fadné kontroly
(opakované hodnoceni jednou za 1-3
za prvni rok)

BIA — analyza bioelektrické impedance, BMI - body mass index, DEXA — dudini rentgenovd absorpciometrie (upraveno podle EASL Clinical Practice Guidelines on nutri-

tion in chronic liver disease, 2019, doi: 10.1016/].jhep.2018.06.024)

s cirhézou alkoholickou nebo cholestatickou. Sila stisku ruky mérena
pomoci silomeéru (dynamometru) se jevi jako dobry nastroj pro hod-

noceni Uc¢innosti nutri¢ni intervence.

Nutri¢ni intervence u jaterni cirhozy

Nutri¢ni péce u pacientd s chronickym jaternim onemocnénim
by méla byt multidisciplindrni, zahrnovat sledovani stavu vyzivy
a poskytovat ndvod k dosazeni nutri¢nich cild. Soucasti specifického
nutricniho poradenstvi by méla byt edukace pacientl o prospésnosti
zdravého stravovani a dieta by méla byt individualné prizpsobena
zdravotnimu stavu pacienta. Z neddvné retrospektivn{ studie vy-
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plyva, Ze nutri¢ni intervence vedend multidisciplindrnim tymem
(Iékafi, zdravotni sestry, nutri¢ni terapeut, farmaceut, dietolog)
dokdaze zlepsit miru preziti a kvalitu Zivota (26).

Indikace k doplnkové perordlni nutri¢ni podpore, sondové en-
terdIni nebo parenterdlni vyZivé u pacientd s jaternf cirhézou se
v z&sadé nelisi od indikaci zahrnutych v pokynech pro necirhotické
pacienty a provadi se podle stejnych pravidel. Zahajeni by mélo
byt ¢asné pro potencidlni klinicky pfinos s minimalnim rizikem
nezddoucich ucinkd. Jsou preferovany perordini vyzivové dopliky
pfed sondovou enteréini a zejména pak parenteralni nutri¢ni pod-
porou.



Prijem potravy

Zpracovanim jidelnicku je nutné zjistit, jaké potraviny a v jakém
mnozstvi je pacient ochoten a schopen jist, a odhalit nedostatky
konkrétnich Zivin. Podrobné posouzeni pfjmu stravy by mélo zahrno-
vat: potraviny, tekutiny, doplnky stravy, pocet jidel a jejich nac¢asovani
béhem dne, jakoZ i energeticky obsah, kvalitu a mnozstvi pfijimanych
bilkovin. Mély by se brat v potaz prekazky v pfijmu potravy, jako jsou
nevolnost, zvraceni, nechutenstvi, dieta s nizkym obsahem sodiku,
¢asny pocit sytosti, bolesti bficha a prdjem nebo zacpa.

Z ddvodu deplece jaternfho glykogenu a rychle nastupujiciho ka-
tabolismu bilkovin by pacienti s jaterni cirhézou méli mit snidani boha-
tou na bilkoviny, pozdni druhou veceti a celkoveé castéjsi prijem potravy
behem dne (5-6 jidel). Klicové je zabranit delsimu la¢néni (> 6 hodin)
poddnim minimalné 50 g komplexnich sacharidd na noc. Vysledky
recentni metaanalyzy zahrnujici osm studif (celkem 341 pacientd)
prokazaly, Zze nutri¢niintervence v podobé druhé vecefe (tzv. LES - late
evening snack) je u¢innou intervenci ke zvraceni anabolické rezistence
a sarkopenie, vede ke zlepsenf kvality Zivota a poméhéd zlepsit jaternf
funkce (27).

Dle doporuceni Evropské spolecnosti pro klinickou vyzivu a metabo-
lismus (ESPEN — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
z roku 2019 by dieta pacientl s cirhézou a podvyzivou doprovdzenou
sarkopenif méla obsahovat 30-35 kcal/kg/d energie a 1,5 g/kg/d bilko-
vin, aby se zabranilo dalsimu Ubytku svalové hmoty (14). Energeticky
prijem by jinak mél byt stratifikovan dle BMI (> 40 kg/m? — 20-25 kcal/
kg/den, 30-40 kg/m? — 25-35 kcal/kg/den, 20-30 kg/m? — 35-40 kcal/
kg/den). U kriticky nemocnych pacientd s cirhézou by pfijem energie
nemél byt nizsi nez doporucenych 35-40 kcal/kg/d nebo 1,3nasobek
nameéreného klidového energetického vydeje

U kompenzovanych cirhotikd bez podvyzivy by mél pifjem bilkovin
¢init 1,2 g/kg/d. Pro srovnani, minimalni mnozstvi bilkovin potfebnych
k udrzeni dusikové homeostazy u zdravych jedinct je 0,8 g/kg/d. Studie
ukazuji, e pacienti s jaterni cirhdzou dosahuiji pozitivni dusfkové bilance
az pfi hodnoté 1,23 g/kg/d a jsou schopni vyuzit bilkoviny az do vyse
1,8 g/kg/d. Pfijem bilkovin u pacientl s jaternf cirhézou a jaterni ence-
falopatil by nemél byt omezovan. V randomizované studii zahrnujicf
30 pacientd hospitalizovanych s jaterni encefalopatii nebyl prokazan
zadny pfinos restrikce bilkovin pfilé¢bé jaterni encefalopatie ve srovnani
s dietou s normalnim obsahem bilkovin (28). Tato studie také ukazala,
ze i krdtkodobé omezenf bilkovin na 0,5 g/kg/d vedlo ke zvysenému
odbourdvani svalové tkdné a prohloubeni sarkopenie. V intervencnich
studiich s vysokym prijmem bilkovin (tj. > 1,5 g/kg/den, 1171 + 34,7/
den) bylo naopak pozorovano zlepieni obvodu svall paze (MAMC),
sily stisku ruky a hodnot albuminu.

U pacientl s nadvéhou a obezitou s NAFLD (= nonalcoholic fatty
liver disease) je zdkladem Uprava Zivotniho stylu v kombinaci s télesnym
cvicenim, coz vede k poklesu hladiny sérovych transamindz, snizenf
stupné steatdzy, Ustupu zanétlivych i nekrotickych zmeén typickych
pro steatohepatitidu a konecné i ke zmimeéni stupné fibrozy (véhovy
ubytek > 10 %) (14). Doporucovéna je stfedomorska dieta, omezenf
konzumace fruktdzy a alkoholové abstinence. Energeticky pfijem by se
mél pohybovat mezi 30-35 kcal/kg/den v zavislosti na BMI (viz vyse),

je nutné snizeni konzumace tukl na < 30 % energetického pfijmu,
nédhrada tukd za slozené cukry s obsahem alespon 15 g viakniny za den,
zvyseni podilu mono a polynenasycenych mastnych kyselin, dostatek
zeleniny a ovoce. Bariatrickd chirurgie je doporucovéna u pacient(
s morbidni obezitou (BMI > 40). Pro uzivani omega-3-mastnych kyse-
lin a antioxidant® (napf. vitamin C, resveratrolu) s vyjimkou vitaminu
E (800 IU a-tokoferolu denné) nenf prozatim dostatek dat a nelze je
k 1é¢bé NAFLD/NASH doporucit.

Vybrana probiotika nebo synbiotika mohou vést k poklesu hladiny
jaternich enzym u pacientt s NAFLD/NASH (= nonalcoholic steatohep-
atitis) (29). Ve dvojité zaslepené randomizované a kontrolované studii
u 30 pacientd s biopticky prokdzanou NAFLD doslo k signifikantnimu,
avsak velmi mirnému poklesu ALT, AST a GGT po 3 mésicich [é¢by pro-
biotiky (30). Z metaanalyzy z roku 2022 zahrnujici 5 162 pacientl vyplyva,
7e probiotickd 1é¢ba se obecné jevi jako bezpecnd a suplementace
probiotiky vede ke sniZzenf hladiny jaternich enzym (31).

U specidlnich rezima (napt. diety obohacené o aminokyseliny
s rozvétvenymi fetézci, diety posilujici imunitni systém) nebyla prokéaza-
na zadna prospésnost z hlediska ovlivnéni morbidity nebo mortality
pacientl s chronickym jaternim onemocnénim. Suplementace ami-
nokyselin s rozvétvenymi fetézci ma byt zvazena u pacientd s jaterni
encefalopatif (v dévce 0,25 g/kg/d nebo 0,30 g/d u sarkopenickych
pacientd), kdy mlze vést ke zlepseni kognitivnich funkci a dosazenf
doporuceného prijmu dusikatych latek.

Enteralni a parenterdlni vyziva

U nemocnych s pokrocilou jaterni cirhézou, ktefi nejsou schopni
dosdhnout adekvatniho perorélniho pfijmu i pfes ordlni nutri¢ni su-
plementaci, je indikovdno zahdjeni enterdIni vyzivy sondou. Pokud
neni tato tolerovdna nebo je kontraindikovéna, zvazujeme parenteraini
vyzivu (14). Zavedeni nazogastrické ¢i nazojejunaini sondy u pacient
s nekrvacejicimi jicnovymi varixy je bezpecné. Zavedeni perkutdnni
endoskopické gastrostomie (PEG) je spojeno s vyssim rizikem komplikaci
ve smyslu krvaceni v disledku ascitu nebo jicnovych varixd, pfipadné
krvaceni z dilatovanych Zaludecnich cév, a proto mize byt pouzito
pouze ve vyjimecnych pifpadech.

Pro enteralni vyzivu formou sippingu a sondovou vyzivu u pacient(
s tézkou alkoholickou steatohepatitidou ¢i jaterni cirhézou by se mély
pouzivat standardni formule, a to preferencné hyperkalorické pripravky
(1,5-2 kcal/ml). Pouzivani smési aminokyselin s rozvétvenymi fetézci, ros-
tlinné bilkovinné diety ani imunonutrice se suplementaci argininu nevy-
kazovaly v randomizovanych kontrolovanych studiich pifnos ve smyslu
snizené mortality. PouZitf vysokokalorickych doplfikd stravy mdze také
snizit objem poddvanych tekutin u pacientl s restrikci tekutin.

Pacientlm s tézkou formou alkoholické steatohepatitidy, ktefi
nemohou byt vyZivovani peroralné ¢i sondovou enterdlni vyZivou
vcetné lacnéni po dobu delsi nez dvanédct hodin, napt. z dévodu
operacniho zakroku, by méla byt podavana i. v. glukéza v davce 2-3 g/
kg/d. Pokud toto obdobf hladovéni trva déle nez 72 h, je nutna celkova
parenterdlni nutrice.

Pro parenterdini podani aminokyselin jako soucasti kom-
pletni parenterdini vyZivy pacientlm s jaterni cirhdzou lze pouZit
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standardni roztoky. Pro pacienty se zjevnou jaterni encefalopatif byly

vyvinuty specifické ,jaterniformule” s vysokym obsahem aminokyselin
s rozvétvenymi fetézci (35-45 %) a nizkym obsahem aromatickych ami-
nokyselin a aminokyselin obsahujicich sfru. Jejich pfinos stran snizenf
mortality je viak nepfesvédcivy. Metaanalyza 11 studii ukdzala zlepsenf
neuropsychiatrickych pfiznakd, ale zddny jednoznacny pifnos pro prezitf
(32). Je tfeba zdUraznit, Ze u pacientl s jaternf cirhdzou jsou epizody
jaterni encefalopatie precipitovany zavaznymi a zivot ohrozujicimi
komplikacemi, jako je infekce nebo krvéceni, které jsou hlavnimi de-
terminanty preziti. Nenf proto prekvapivé, Ze specificka parenteralnf
nutrice kradtkodobé preziti nezlepsuje.

U pacient( s jaterni cirh6zou jsou parenterainé podané lipidy z plaz-
my odstrafiovany a oxidovany podobnou rychlostf jako u zdravych
jedincl. Zda se, ze u kojenct a déti jsou emulze obsahujici rybi tuk
spojeny s nizsim rizikem cholestdzy a poskozenf jater. Podobna data
u dospélych jedincl vsak nejsou k dispozici. V pfipadé suspektniho
PNALD Ize pouzit tukové emulze se snizenym pomeérem n-6/n-3 mast-
nych kyselin (29).

Mineraly

Vzhledem k Ustredni roli sodiku v patofyziologii ascitu (vliv na reten-
ci tekutin a nasledny rozvoj perifernich otokl a progresi samotného as-
citu) se obvykle doporucuje u cirhotikd snizeny pfijem sodiku v potravé
(doporuceny piijem ~80 mmol denné = 2 g sodiku odpovidajici 5 g soli
pfidané denné do stravy podle doporuceni EASL; 60 mmol/den dle
doporuceni ESPEN). PotencidIni pfinos tohoto opatfeni mize viak byt
negativné ovlivnén snizenym energetickym prijmem v dlsledku nizké
palatability (tj. chutnosti) takové diety. Pi ordinovani diety s omezenim
sodiku je proto tfeba vénovat velkou pozornost naslednému zhodno-
cenf dostatecnosti vyzivy.

U pacientd s jaternf cirhézou a ascitem na dieté s nizkym obsahem
sodiku byla mira morbidity a mortality nizsi u pacientd, ktefi dostavali
vyvazenou dietu s rozvétvenymi aminokyselinami ve srovnani s pa-
cienty, kterym byla doporuc¢ena pouze dieta s nizkym obsahem sodiku.
Samotné omezeni sodiku odstrani ascites pouze u pfiblizné 10-15 %
pacientl a néktefi autofi neprokdzali zadny pfinos diety s omezenim
sodiku ve srovnani s dietou bez omezeni sodiku pfi podavani kombi-
nace diuretik. Na druhou stranu neddvny systematicky prehled studif
dospél k zavéru, ze zvyseny prijem kalorif ve spojenti's nizkym pffjmem

sodiku ved! k vyznamnému zlep3enf stavu vyZzivy (33).

Mikronutrienty
Nedostatek vitaminC pfi onemocnént jater obecné souvisi s poru-
chou jaternich funkci, snizenim zdsob, nedostate¢nym pfijmem potravy
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a jejich malabsorpcf a pozitivné koreluje se zhorsujicim se klinickym
stadiem jaterniho onemocnéni. Casté jsou nedostatky vitamind rozpust-
nych v tucich. Rada retrospektivnich studif uvadi, ze u vétsiny pacientd
v termindlnim stadiu jaternich chorob byl zjistén nedostatek vitaminu
A a D (34). Prevalence nedostatku vitaminu D v bézné populaci se po-
hybuje od 20 do 100 %, hodnoceno dle sérovych koncentraci 25(OH)D
<20 ng/ml, a tyka se vsech vékovych skupin. U pacientd s chronickym
onemocnénim jater jsou hladiny vitaminu D (25-hydroxyvitaminu D)
pod 20 ng/ml zaznamenévany u 60 az 90 % pacient(, a to pfevazné
u chronickych cholestatickych stavl. Nizkd hladina vitaminu D kore-
luje s tizi onemocnéni dle Child-Pugh skore. Prestoze neexistuji zadna
specifickd doporucent s vyjimkou pacientd s chronickou cholestazou,
méli by viichni pacienti s chronickym onemocnénim jater s hladinou
vitaminu D niZsi neZ 20 ng/ml uZivat perordini preparaty vitaminu D az
do dosazenf hladiny 25-hydroxyvitaminu v séru nad 30 ng/ml (European
Association for the Study of the Liver (22).

Pacienti s alkoholickou i nealkoholickou cirhdzou jsou téz
nachylni k nedostatku vitaminG rozpustnych ve vodé, zejména
tiaminu (B1). PFi sekci se u této skupiny pacientl ¢asto objevujf
zndmky Wernickeho encefalopatie, a to i v pfipadé, ze béhem zivota
nebyly patrné zadné klinické priznaky podvyzivy. Jiz pfi podezfenti
na Wernickeho encefalopatii je nutna parenterdini suplementace
thiaminem. Nedostatek pyridoxinu (B6), foldtu (B9) a kobalaminu
(B12) se maze rychle vyvinout pfi chronickém onemocnénf jater
jako dUsledek snizenf jaternich zasob.

Co se tyce suplementace mikronutrient, evropskd spole¢nost pro
vyzivu (ESPEN) doporucuje pfi zahdjeni nutri¢ni podpory v prvnich
dvou tydnech liberdInf suplementaci vzhledem k vysoké prevalenci
podvyzivy a rizika vzniku refeeding syndromu. Laboratorni diagnos-
tika nedostatku konkrétniho stopového prvku nebo vitaminu nenf
nezbytné nutnd z dlvodu zvysenych nakladd a oddélenf zahajenf
suplementace.

Zavér

Malnutrice je ¢astym doprovodnym patologickym stavem
u pacientl s jaterni cirhézou. Je zplsobena nékolika odlisSnymi pato-
fyziologickymi mechanismy, které v disledku vedou k nedostate¢nému
prijmu potravy, malabsorpci a alterovanému metabolismus Zivin.
Malnutrice je negativni prognosticky faktor morbidity a mortality
téchto pacientl. K screeningu a diagnostice Ize vyuzit celou $kalu
standardizovanych schémat a skdrovacich systém(. Terapie spociva
v ¢asném zahdjenf cilené nutri¢nf intervence zahrnujici ordIni nutri¢ni
suplementaci, sondovou enterdIni vyZivu a ve vybranych pfipadech
parenteralni podani zivin, mineralt a mikronutrientd.
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Biologicka a inovativni lécba idiopatickych
stievnich zanétu

Petra Minarikova
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Crohnova choroba a ulcerézni kolitida jsou chronicka, zanétliva stfevni onemocnéni medikament6zné a chirurgicky
nevylécitelna. V poslednich 20 letech doslo k dramatickému vyvoji predevsim lé¢by medikamentdzni. V biologické 1é¢bé
byly zavedeny nové preparaty s mechanismem Gcinku cilenym na molekuly s klicovym postavenim v patogenezi idi-
opatickych stfevnich zanétu.

Klicova slova: idiopatické stfevni zadnéty, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, medikamentézni 1é¢ba, 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.

Uvod

Idiopatické stfevni zénéty (IBD — inflammatory bowel disease),
mezi které fadime Crohnovu nemoc (CN) a ulcerozni kolitidu (UC), jsou
chronicka, imunitné zprostfedkovand zanétlivd onemocnéni traviciho
traktu. Etiologie je dosud nezndma a patogeneze objasnéna pouze
Castecne.

Predpoklada se multifaktoridlni plsobeni genetické predispozice,
poruchy homeostazy mezi stfevnim mikrobiomem a hostitelskym
organismem, spolu se zménou imunitni odpovidavosti za sou¢asného
pusobeni zevnich faktord. Onemocnéni tak vznika v dsledku abnor-
malni reakce imunitniho systému u geneticky vnimavych jedincu.
Imunitni systém chybné rozpoznava fyziologické mikrobioty v tlustém
a tenkém strevé a nespravné je interpretuje jako patogeny (1).

Onemocnénijsou charakteristickd perzistujicim zanétem vedoucim
ke komplikacim, které vyZzaduji opakované hospitalizace, chirurgické
zakroky, ale také predstavuji riziko pro vznik kolorektaIni neoplézie.
Pribéh obou onemocnénije heterogenni se Sirokym spektrem projevi
stfevnich i mimostievnich.

Pacienti jsou tak limitovani v béznych Zivotnich aktivitdch, coz ma
dopad na celkovou kvalitu Zivota nemocnych s IBD.

Idiopatickeé stfevni zanéty postihujf pfedevsim populace ekonom-
icky vyspélych zemi. Za posledni dvé dekddy doslo k narlistu incidence
a prevalence. V Evropé trpf IBD vice nez 3,5 milionu lidf, v Ceské republice
je celkovy pocet pacientd s IBD 60000. Prevalence IBD v Ceské republice
stale stoupd a je predpoklad, ze do roku 2030 bude dle UZIS 78000
nemocnych (2).

Kauzalni Ié¢ba IBD zlstava stéle neznama.

Zakladem terapie IBD je lé¢ba medikamentozni, kterd prosla za
poslednich 25 let dramatickym vyvojem. Do klinické praxe byly kromé
dlouhodobé uzivanych aminosalicylatd, kortikosteroidd, imunosu-
presiv, antibiotik a nutri¢ni 1é¢by zavedeny s koncem 20. stoleti prvni
biologické preparaty. Biologika stale prochdzi zna¢nym vyvojem,
a proto Ize souc¢asné obdobfi oznacit za éru biologik. V poslednim
desetileti s ohledem na pokrok v objasnfovani patogenéze IBD jsme
svedky neustdlého vyvoje novych léciv, oznacovanych pfiznacné

jako léc¢ba inovativni.
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davkovani 1-2 tablety denné

Vyhody zeleza s hemoglobinem

e nedrazdi sliznici GIT, nezadouci ucinky
na urovni placeba

e Ize uzivat kdykoli béhem dne nezavisle
na prijmu potravy, tekutin a léka

e umozni rychle doplnit deficit zeleza
i pri pouziti nizkych dennich davek

e prirozeny zdroj Zeleza s vyrazné vyssi resorpci,
nez jaké dosahuje samotné mineralni zelezo

e jeho resorpci nesnizuje pritomnost fytatt
a taninti (kdva, €aj, celozrnné pecivo),
ani zvySené pH GIT (antacida, inhibitory
protonové pumpy)

e je prirozenym zdrojem Zeleza
i pro téhotné a kojici zeny
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V soucasnosti hlavnim cilem 1é¢by IBD jiz neni zvladnuti akutnich

atak (relapstl) a dosazenf klidové faze (remise) s absenci symptomd, ale
tzv. hluboka remise, tj. mimo absence klinickych priznakd i absence
morfologickych zndmek onemocnént.

Praveé biologika se stala prvnimi léky, které maji schopnost induko-
vat i udrzet slizni¢ni hojenti, které je z hlediska vyvoje choroby klicové.

Farmakoterapie IBD

Farmakoterapie je zdkladem lécby IBD spolu s [é¢bou nutri¢n,
chirurgickou a také endoskopickou. Lécba je zaméfena na dvé hlavni
oblasti. Prvnf je tzv. 1é¢ba indukeni, jejimz cilem je zvlddnuti akut-
niho onemocnéni, k cemuz vyuzivdme predevsim aminosalicylaty,
kortikosteroidy i biologika. Druhou oblastf je Ié¢ba udrzovaci, ktera je
zamérfena na potlaceni chronické zanétlivé aktivity a zabranéni progresi
onemocnéni s rozvojem komplikaci, opétovnému relapsu a udrzent
vysokeé kvality Zivota bez nutnosti kortikosteroid(. Dosazen( tzv. hluboké
remise, tj. remise definované morfologicky (vymizeni zanétu), ale také
endoskopicky, zobrazovacimi metodami (CT, MR, UZ) a laboratorné
vyznamné snizuje riziko relapsu a komplikacf.

Volba vhodného lé¢ebného postupuy, at jiz medikamentdzniho
nebo chirurgického, je vzdy piisné individudlni na zakladé vyhodno-
cenf klinickych, morfologickych a laboratornich parametr(. Je tfeba
zhodnotit aktivitu nemodi, jeji rozsah, vyskyt komplikaci, mimostfevnich
projevl a také pripadna rizika, nezadouci Ucinky lécby a identifikovat
rizikové pacienty (3).

Biologicka lécba
Biologicka lé¢ba IBD ma za sebou dvacetipétileté obdobf.

V soucasnosti predstavuje nejefektivnéjsi 1écebnou modalitu idiopatick-

ych stfevnich zanétd, presto viak nevede k trvalému vyléceni u vétsiny

pacientd.

Biologicka |éciva jsou pfipravovéna biotechnologickymi postupy
pomoci buné¢ného vektoru, jedna se tedy o proteiny produkované
Zivymi organismy. Nejvyznamnéjsi odlisnosti od klasickych léciv je velikost
molekuly, kterd je podstatné vétsi. Dalsi odlisnosti je také selektivita, s ja-
kou zasahujfi do nitrobunécnych regulacf imunitni a zanétlivé odpovédi.

Cilovym pUsobenim biologik je molekula, kterd ma klicové post-
aveni v patogenezi IBD. Biologické preparéty Ize délit do nékolika
skupin, kterymi jsou inhibitory TNFa, inhibitory adhezivnich molekul
047, inhibitory interleukinu IL-12/23.

Mezi indikace biologické lé¢by u IBD patfi:

B nelcinnost nebo netolerance konvencni terapie kortikosteroidy
anebo imunosupresivy u pacientd se stfedné tézkou-tézkou ak-
tivni CN/UC,

B komplexni periandlnf pistéle u CN,

B vysoké riziko nepfiznivého (invalidizujiciho) pribéhu CN (Casny
zacatek nemoci, diagndza pred 17. rokem veku, extenzivni postizeni
tenkého stfeva, periandlni choroba, rychlad progrese onemocnéni
do stadia penetrujicich komplikacf (abscesy, pistéle),

B mimostfevni projevy souvisejici s vysokou aktivitou stfevniho
zanétu (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, episkler-
itida, iridocyklitida, uveitida, periferni anebo axialni spondylartritida),
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primarnf sklerozujici cholangitida asociovana s IBD,
kortikodependence,
¢asna pooperacni rekurence CN,

akutnf tézka ataka UC neodpovidajici na i. v. aplikaci kortikosteroid(
(zachranna 1é¢ba),

refrakterni pouchitida,
B podle vyvoje 1écby, mista zasahu, klinického efektu a nezédoucich
Ucinkd je za prvni generaci biologik povazovana skupina anti-TNFa. (4).

Blokatory TNFa

TNFa (tumor necrosis factor a) je klicovy prozanétlivy cytokin
produkovany aktivovanymi makrofagy a T lymfocyty. Indukuje tvorbu
dalsich prozénétlivych cytokin (IL-1, IL-6), aktivuje reaktanty akutni faze,
inhibuje apoptézu zanétlivych bunék a zvysuje tvorbu kolagenu, coz ma
za nasledek chronickeé ireverzibilni zmény celé stievni stény v podobé
stendz, rozsiten( stény stfeva. Pdsobenim TNFa na epitelové bunky
dochazi ke zvyseni propustnosti stfevni bariéry pro ionty a bakteridIni
antigeny (5).

Mezi anti-TNFa preparaty patfi:
Infliximab (IFX)

Chimérickd, monoklondinf IgG-1 protildtka anti-TNFa. 25 % tvorf
mysi komponenta, 75 % slozka humanni.
Adalimumab (ADA)

Humanizovana rekombinantni protildtka s nizkou imunogenicitou
a tvorbou protildtek (1%).
Golimumab (GOL)

Humanni monoklondlni IgG-1 anti-TNFa protildtka.

Inhibitory TNFa stéle predstavuiji nejvice uzivand biologika, kterd
maji schopnost indukce a také udrzeni remise onemocnéni. Hlavnimi
limity anti-TNFa [écby je primarni a sekundarni ztrata efektu a nezédouci
ucinky. 20 % pacientl primarné na lé¢bu neodpovida, tzv. primarni non-
respondéfi. Klinické odpovédi dosahuje 69 % pacientd s ulcerdzni koliti-
dou, u Crohnovy choroby, pfedevsim luminalni, je efektivita vyssi (6).

Velkym problémem je tzv. sekundarni ztrata odpovédi, ke které
dochéazi az u 30 % pacient(, ktefi primarné na lécbu odpovédéli.
PFicinou se zda byt nepravidelna a individudInf clearence podminéna
velikosti molekuly monoklondlni protilatky. Vychytédvania odbourdvani
v retikuloendotelovém systému se méniv ¢ase, coz ¢ini fixni davkovani
znacné obtiznym a zdsadné odlisnym oproti konvenénim léc¢ivim
a malym molekuldm.

Pravé ztrata odpovédiv disledku neoptimdlni terapeutické hladiny
|é¢iva zUstava diskutovanym problémem (7).

Strategie biologické lécby je velmi individudIni a je postavena
na nékolika faktorech. Témi zakladnimi je znalost patofyziolgického
procesu zanétu, ktery je veden nékolika cestami, které se mohou
uplatiiovat v rlizné intenzité v zavislosti na fenotypu nemocdi, lokalizaci
nemodi a na délce trvani nemoci. Je tieba zvazit riziko vzniku komplikacf
a chirurgickych zakrokd.

Program STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD) se pokusil
stanovit nové cile Iécby IBD, které jsou za horizontem klinického
zlepdeni. Jednd se o lécebny cil komplexni povahy, zahrnujici mimo
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klinické hledisko také zlepseni endoskopické (slizni¢ni hojent), u UC
histologii, zlepSenf laboratornich parametrd (CRP, fekéIni kalprotektin),
u CN morfologické zmény na zobrazovacich metodéach (MR, CT, UZ) (8).

Klinickym cilem u CN je normalizace symptom( aktivity zanétu.
Viyznamné je pacientovo zhodnoceni bolesti biicha a snizeni frekvence
stolic. Z hlediska endoskopického hodnocent je klicové tzv. slizni¢ni
hojent, tj. Uprava endoskopického nélezu se zhojenim viedd.

V pripadé UC je nejdUlezitéjsim ukazatelem aktivity nemoci klinicka
symptomatologie (bolest bricha, krvaceni, prdjmy) a endoskopicky
nalez, tzv. Mayo index. Cilem je snizeni celkového Mayo skére na 2 body
a nize a endoskopické zhojeni sliznice na Mayo subskére < 1.

Individualni pristup a terapie Sitda na miru -
stailored therapy”

Optimalni |écebna strategie je zalozena na personalizaci, tj. indi-
vidudln{1écbé, jejimz zakladem je nastaveniidedlni davky pro konkrét-
niho pacienta. K individualizaci Ié¢by vyznamné prispiva terapeutické
monitorovani koncentrace Iéciva — therapeutic drug monitoring (TDM)
a detekce pfftomnosti protildtek (ADA — anti drug antibody) proti anti-
TNFa [ékam. Cilem monitorovani je urceni optimalni dévky biologika,
kterd zajisti dostate¢nou hladinu léku v séru, kterd bude maximélné
efektivni a zaroven také bezpecnd. Nejvice dolozenych informaci
o monitorovani biologik je u infliximabu.

Farmakokinetické monitorovani lé¢iva (TDM) je definovano jako
méreni tzv. udolnich koncentraci 1éku, tj. koncentraci na konci déavko-
vaciho intervalu, tésné pred aplikaci (,trough level”), na zékladé kterého
dochazi k adekvétni Upraveé davky a /nebo davkovaciho intervalu ve
snaze optimalizovat Iécebny efekt. Neoptimalni davkovéani preparétu
a tvorba anti-TNFa protildtek jsou nejcastéjsimi pricinami sekundarni
ztraty odpovédi.

Priciny primdrni netcinnosti, ale také sekundéarni ztraty efektu lécby
mohou byt farmakokinetické i farmakodynamické. Nejc¢astéji se jedna
o nedostate¢nou koncentraci léciva v dUsledku tvorby protildtek proti
léku nebo dochazi pfi vysoké aktivité zanétu pfi vysoké koncentraci anti-
TNFa k nadmérné konzumpci anti-TNFa protilatek, pfipadné dochézi
k vysokym ztratédm anti-TNFa proteind do lumen stfeva. Zarover vlivem
nepfiznivého katabolického stavu k degradaci bilkovin. Faktory, které tak
ovliviuji clearance anti-TNFa preparatt a tim snizuji hladinu biologika,
jsou sérovy albumin, Greaktivni protein, ale také télesnd hmotnost.

Terapeutické rozmezi pro dosazeni klinické odpovédi je v pfipadé
infliximabu koncentrace > 5 pg/ml v tydnu 14, v pfipadé adalimimabu
je to koncentrace vyssinez 10 ug/ml. Pro dosazeni slizni¢niho zhojenf je
obvykle tfeba vyssich hladin. V pifpadé infliximabu v rozmezi 6-10 ug/
ml, u adalimumabu v rozmezi 8-12 pug/ml (9).

Cilem proaktivniho monitoravani je prevence relapsu ¢asnou
zménou, tj. navysenim davky biologika u pacientd, ktefi nedosahuji
terapeutickych hladin 1éc¢iva, a naopak v pripadé supraterapeutickych
davek deeskalace Iéby. Proaktivni monitorovani je zalozeno na zméné
lécebného schématu v konkrétnich ¢asovych intervalech nezavisle
na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti klinickych symptom0. Studie TAXIT
prokazala u pacientl s Crohnovou chorobou, ze optimalizace davek
IFX na zakladé hladiny léciva 3—7 pg/ml vedla k dlouhodobému udrzeni
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remise, oproti skupiné pacientd, kde byla |é¢ba upravovana az na
zdkladé klinickych symptomd. Papamichael v retrospektivni studii
prokézal, Zze pacienti, kteff byli proaktivné monitorovani, méli nizsi
riziko relapsu a déle udrzitelnou remisi oproti pacientdm s reaktivnim
monitorovanim (10).

Studie CALM s adalimumabem prokazala, ze pacienti s CN
s relativné kratkym trvanim nemoci vykazovali klinické i endoskopické
zlep3eni, pokud byla eskalace [é¢by zaloZzena na zékladé nejen klinickych
symptomd, ale také na zanétlivych biomarkerech oproti pacientlm,
u nichZ byly hodnoceny pouze klinické symptomy (11).

Studie dlouhodobého sledovéni nemocnych potvrdila, ze nemocni,
u nichz dojde v prvnim roce Ié¢by k endoskopickému zhojeni, maji
v dalsim prdbéhu vyznamné nizsi vyskyt zédvaznych komplikaci, jako
chirurgické intervence. Vyhodou proaktivniho monitorovanije optimali-
zace |é¢by vcetné snizenf nezadoucich Gc¢inkl kombinované imuno-
supresivni lécby. Stanoveni ,trough level” ve 14. tydnu ma prediktivni
vyznam pro odhad setrvalé terapeutické odpovédia tim i optimalizaci
dlouhodobé udrzovacf Ié¢by. V neposlednf fadé je vyhodou také ne-
malé snizeni nakladd na lé¢bu nutnou k udrzeni remise (12).

Opakem proaktivniho pfistupu je reaktivni monitorovani (reactive
TDM based dosing), které je zalozeno na méfeni koncentrace éciva
v pfipadé podezieni na sekundarni ztrdtu odpovédi na anti-TNFa lécbu.
V pfipadé subterapeutické davky Iéku dochdzi k intenzifikaci 1écby, tj
navyseni davky a/nebo zkraceni davkovaciho intervalu. Pfi pozitivité
anti-TNFa protildtek Ize do medikace pfidat immunomoduldtor (metho-
trexat/thiopurin). Tato tzv. konkomitantni imunosupresivni terapie
zvysuje efektivitu biologika a vede ke snizenf tvorby protildtek proti
biologickému lécivu, coz potvrdily studie SONIC (CN) (13) a SUCCESS
(UQ) (14).

Standardni davkovani IFX je v indukéni fazi pro Crohnovu chorobu
i ulceréznikolitidu 5 mg/kgiv.atov tydnu 0,2 a 6, ndsledované aplikaci
davky 5 mg/kg v 8tydennich intervalech v rémci lé¢by udrzovaci.

Standardn{ ddvkovanf adalimumabu (ADA) je 160 mg s. c. v tydnu
0a 80 mg v tydnu 2, ndsledované 40 mg s. ¢, ve dvoutydennich inter-
valech jako udrzovaci |é¢ba. Intenzifikace 1écby je mozna zkracenim
davkovaciho intervalu na 1 tyden a /nebo navysenim déavky na 80 mg
s. C. v zavislosti na klinickych symptomech, biomarkerech (CRP, fekaIni
kalprotektin) a/nebo endoskopickém nélezu.

Obdobné jako u IFX i v pfipadé ADA platf, Ze vy3si hladiny léciva
(trough levels TLS) jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem.

Golimumab (GLM) predstavuje dalsi anti-TNFa preparat schvéleny
pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy v subkutdnni aplikaci. Indukeni lé¢ba spociva
v aplikaci 200 a 100 mg v tydnu 0 a 2, ndsledované 50 nebo 100 mg
kazdé 4 tydny v zavislosti na télesné hmotnosti (< 80 kg / > 80kg).
Pacientlim, ktefi nereagujf na indukéni davku 200, resp. 100 mg, je
v udrzovaci lé¢bé aplikovano 100 mg GLM.

Nezadouci ucinky a kontraindikace preparatu
anti-TNFa

Biologickd lécba prepardty anti-TNFa je spojena s fadou
nezadoucich ucinkd, které jsou souhrnné uvedeny v tabulce 1.



VZdy je tfeba respektovat kontraindikace pro zahajenf a pokracovani
biologické &by, které shrnuje tabulka 2.

S ohledem na znalost kontraindikaci a nezddoucich Gcinkd bio-
logické anti-TNFa lécby je tfeba vzdy pred jejim zahdjenim provést
screeningova vysetteni, uvedend prehledné v tabulce 3.

Biosimilarni anti-TNFa

V souvislosti s ukoncenim patentd na originalni biologika vstoupily
do klinické praxe tzv. biosimilarni preparaty (biosimilars).

Biosimilar je definovén jako biologicky lécivy pfipravek, ktery je
vysoce podobny jiz existujicimu biologickému lécivému pfipravku
(,referencnimu pifpravku”). Biosimilars vsak nelze povazovat za generika,
kterd maji jednodussi chemickou strukturu a povazujf se za totozna
se svymi referen¢nimi [é¢ivymi pripravky. Narozdil od primarni struk-
tury proteinové molekuly dané sekvenci bézi je struktura sekundarni
a tercidrni u biosimilars vyrazné slozitéjsi. Hlavnim dlvodem odlisnosti
je skutecnost, Ze neni pouzita identickd vychozi bunécna linie, proto
neni mozné pripravit naprosto totozny biologicky preparéat, ackoli
findIni produkt mé stejné biologické Ucinky. Z toho také plynou mozné
odlisnosti mezi origindInim prepardtem a biosimildrnim preparatem
vimunogennim profilu a terapeutickém efektu. Biosimildri pripravek,
podobné jako origindIni pfipravek, je produktem Zivych mikroorganismd
a vykazuje tak jistou variabilitu, kterd vsak nemé vliv na jeho bezpec¢nost
a ucinnost (15, 16).

Prvnim biosimildrnfm preparatem registrovanym pro lé¢bu stfedné-
tézké-tézké Crohnovy choroby a ulcerozni kolitidy byl CT-P13 (Remsima),

Tab. 1. NeZddouci Ucinky biologické anti-TNFa lécby

Infekéni bakteridlni, virové, mykotické, TBC

Kozni infekce, ekzemové dermatdzy, psoriatiformni
dermatozy, pyodermie, urtika, urtikariezni vaskulitidy,
psoridza

Autoimunitni indukce tvorby autoprotilatek ANA, dsDNA,
klinicky manifestni SLE

Nadorova NHL, hepatosplenicky lymfom (HSTL)

onemocnéni maligni melanom

Alergické reakce | alergické reakce akutnf
reakce oddélené precitlivélosti

Tab. 2. Kontraindikace biologické anti-TNFa lécby

Akutni infekce (bakterialni, virové-
oportunni — CMV, HSV, mykotické)

Hepatitidy, TBC
Sepse

Nedrénovany brisni absces

Nahla ptihoda brisni

Masivni krvaceni, perforace, toxické
megacolon

Kardidlnf insuficience NYHA llI-IV, manifestni projevy
NYHA I-1I, kardidlni insuficience

konzultace kardiologa

Demyeliniza¢nf onemocnénf

Neuritida n. opticus konzultace neurologa

Anamnéza zévazné alergické
reakce na anti-TNFa Ié¢bu

Malignita riziko recidivy malignity po anti-TNFa
lécbé
konzultace onkologa

jehoz referencnim biologikem je infliximab. Preparét byl pro tyto indikace

schvélen na principu extrapolace, vychazejici ze dvou randomizovanych
kontrolovanych studif s revmatoidni artritidou (PLANETRA) a ankylozujicf
spondylitidou (PLANETAS) (17,18), které prokazaly vysokou bezpecnost
a uc¢innost CT-P13. Kohortové studie s biosimilarnim infliximabem u IBD,
které nasledovaly, prokazaly podobnost v Ucinku a bezpecnosti s orig-
indlnim infliximabem, a to jak u pacient naivnich (dosud neuzivajicich
biologickou lé¢buy), tak u pacientd, u kterych probéhl tzv. switch z orig-
inalniho infliximabu. CT-P13 (Remsima) je prvni infliximab, ktery ma
Evropskou lékovou agenturou (EMA) schvélenu kromé intravendzni formy
subkutanni formu podavani. Do popredi zdjmu se dostavaji biosimilarni
léky s tzv. vylepsenymi vlastnostmi, oznac¢ované jako ,biobetters”. Na
rozdil od biosimilars nemaji biobetters zadnou oficidlni definici, jsou
jakousi vylepsenou verzi jiz schvédleného biologického pfipravku, ktery
ma priznivejsi farmakokinetiku a farmakodynamiku a potencidlné lepsi
klinické vysledky, navic pro pacienty pohodIngjsi subkutanni aplikaci.
Sitové metaanalyzy ukézaly efektivitu subkutanniho infliximabu v po-
rovnanis intravendznim IFX i s vedolizumabem (ze skupiny anti integrind)
ve schopnosti dosazeni i udrZenf klinické remise u pacientt s CN'i UC (19).
Vyzkumy se subkutdnnim infliximabem prinesly zasadni zjisténi. Prvnim
je skute¢nost, Ze vysoka imunogenicita infliximabu nenf podminéna jeho
chimérickou strukturou, ale pfedevsim a praveé intravendznim podanim,
které vede k vyraznym vykyvim plazmatickych koncentraci v dobé pred
a po podani infuze (through level). V pfipadé subkutanniho infliximabu
je v dédvce 120 mg kazdé 2 tydny sérova koncentrace léciva vyrazné
vyssi, nez je tomu pfi intravendznim podani infliximabu v dédvce 5 mg/
kg. Zaroven je tvorba protildtek proti infliximabu vyznamné nizsi pfi
subkutadnnim podani (20).

Protoze se primarni nebo sekundarni selhdni intravendzniho in-
fliximabu pfipisuje pravé kolisajici koncentraci v séru, vede aplikace
subkutanni formy infliximabu k vyssimu terapeutickému efektu.

Ponékud neplanované pfispéla k rozsifeni subkutanniho infliximabu
pandemie covidu-19, kdy bylo nutno zamezit cestovani pacientl do
center aplikujicich biologickou Ié¢bu a minimalizovat tak riziko nakazy.
Velkym pfinosem pro nemocné byl i komfort v podobé jednoduché
domacf aplikace. Dalsim ne zcela zanedbatelnym pfiznivym faktorem
je pfinos ekonomicky, nebot subkutdnni [é¢ba je z tohoto pohledu
vyrazné efektivnéjsi.

Pfevedeni pacienta z intravendzni formy na formu subkutanni
oznacujeme jako switch, obdobné je switch také zdména jednoho
preparatu za druhy ze stejné Iékové skupiny, nejcastéji infliximab za
adalimumab, ev. golimumab. Switch také znamena prevedeni pacienta

Tab. 3. Screeningovd vysetieni pfed zahdjenim anti-TNFa lécby

Latentni TBC RTG S+P
quantiferon TBG a/nebo TBSpot test a/nebo
Mantoux Il
Infekce HIV, EBV, CMV, VZV,
virus spalnicek
Virové hepatitidy HBsAg
anti HBs
anti HBc
anti HBC
Clostridium difficile toxin A/B, antigen
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z originalniho preparatu na preparat biosimilarni v rdmci stejné Iékové
skupiny, napt. origindlnf infliximab za biosimilarni infliximab.

Pro volbu biologického preparétu jsou dllezité hlediska predevsim
medicinska, jako je lokalizace nemodi, jeji prabéh, komplikace, vék
nemocného, dosavadni lé¢ba. Ekonomické hledisko je vyznamné za
situace nespravné zvoleného léku na pocatku lécby, coz s sebou nese
i rizika nezadoucich Ucinkd a nizsiho terapeutického Ucinku, rezultujicf
v dalsi ndklady na lé¢bu komplikaci. Obecné plati, ze biologikum, které
je zavedeno v 1é¢bé jako prvni, bez ohledu na mechanismus Gcinky,
ma nejlepsi terapeuticky efekt.

Pokud Ié¢ba anti-TNFa selhavd, nebo pacienti s Crohnovou choro-
bou/ulcerdzni kolitidou pres plnou a adekvatni1écbu anti-TNFa na tuto
lé¢bu neodpovidaji nebo ji netoleruji nebo je kontraindikovana, jsou
indikovani k [é¢bé jinym biologikem. Mimo jiz vyse zminény switch je
v praxi mozny tzv. swap, tj. prevedeni na biologikum zjiné skupiny,
s jinym mechanismem ucinku.

Inhibitory adhezivnich molekul

Dalsi skupinu biologik pfedstavujf inhibitory adhezivnich molekul.

Hlavnim zastupcem této skupiny je vedolizumab, humanizovana
monoklonalni protildtka proti leukocytarnim integrinovym receptorim
047. Zsadni odlisnosti od systémoveé pasobicich preparatd anti-TNFa
je selektivni plsobeni v travicim traktu, resp. selektivni blokovani mi-
grace GIT tropnich lymfocytl do stfevni submukodzy a tim blokace
rozvoje zanétu. Klinicky vyzkum GEMINI prokazal vysokou efektivitu
a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé stfedné tézké-tézké CN a vy-
soce aktivni UC. Vedolizumab vykazuje vysokou ucinnost u pacientd,
u kterych doslo k selhani anti- TNFa 1é¢by (21).

V indukenim rezimu je vedolizumab podévan intravendzné v davce
300 mg v tydnu O, 2 a 6. Pokud je po indukci dosazeno slizni¢niho
hojenf a klinické remise, pokracuje se v Ié¢bé udrzovaci, kdy se podava
300 mg i. v. kazdych 8 tydnt. Vyhodou vedolizumabu je mensi vyskyt
nezadoucich tGcinkd, predevsim koznich a neurologickych. Nevyhodou
je zdOvodu cileni na a4B7 receptory v travici trubici minimalni efekt
na mimostrevni projevy IBD s vyjimkou primarni sklerozujici cholan-
gitidy (PSC), kde je vedolizumab preferovan z dlvodu zvyseného rizika
infekénich komplikaci (cholangitid) pfi lé¢bé inhibitory TNFa.

Vedolizumab byl prvnim biologikem ze skupiny antiintegring,
které bylo v Evropé schvaleno v intravendzni i subkutanni formé pro
udrzovaci lé¢bu stfedné tézké-tézké UC a CN. Efektivita a bezpecnost
subkutédnniho vedolizumabu byla studovana v klinickém programu
VISIBLE 1, 2 a VISIBLE OLE, které potvrdily, Ze subkutanni forma vedoli-
zumabu v udrZovaci1é¢bé UC a CN je srovnatelné Ucinna a bezpecna
jako forma intravendzni a obé Iékové formy jsou v udrzovaci lé¢bé
zaménitelné (22). Dalsim zastupcem inhibitor( adhezivnich molekul je
etrolizumab. Jednd se o humanizovanou IgG1 protildtku s dudlnim
pUsobenim. Selektivné vaze podjednotku (37 integrinu a4(37 a zaroven
inhibici integrinu ak snizuje migraci zanétlivych bunék do streva
a jeho plsobeni na stfevni epitel. Klinické programy GARDENIA,
HICKORY a HIBISCUS neprokazaly u UC superioritu etrolizumabu vici
anti-TNFa. Zadn4 ze studif neprokézala efekt na dlouhodobé udrzenf
remise UC (23).
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Pribézné vysledky klinického hodnoceni BERGAMOT prokazaly
efektivitu etrolizumabu v udrzeni dlouhodobé remise a endoskopick-
ého zlepsenf u stfedné tézké-tézké CN, avsak nikoli statisticky vyznamné
indukce remise oproti placebu (24).

Protilatky proti interleukinim

V roce 2016 vstoupily do Ié¢by Crohnovy choroby protilatky
proti interleukintim, resp. ustekinumab, do té doby Uspésné uzivany
v terapii psoridzy. Jedna se o humanni monoklonaini IgG1 protildtku
proti podjednotce p40 interleukinu IL-12/23, ktery hraje kli¢ovou roli
u onemocnéni zprostfedkovanych imunitnim systémem. Efektivita
protildtky proti IL-12/23 byla potvrzena jak v fadé studif, tak v klinické
praxi. Indikaci k 1é¢bé ustekinumabem je stfedné tézkéa-tézka CN a UC
u pacientd, u nichz doslo k selhani konven¢ni nebo anti-TNFa lécby
nebo doslo ke ztraté odpovedi na Ié¢bu nebo v situaci, kdy pacient
|é¢bu netoleroval, pfipadné byla tato [é¢ba kontraindikovana.

Indukeni [é¢ba ustekinumabem se zahajuje intravendzni aplikact
davky, kterd je zavisla na télesné vaze. Nasleduji subkutanni aplikace.
Prvnisubkutdnnidavka 90 mg se aplikuje 8 tydnl po intravendzni davce,
poté 90 mg subkutanné kazdych 12 tydnd. U pacientt s nedostatec¢nou
odpoveédi Ize zvysit frekvenci podéavani na 8 tydna.

Efektivita ustekinumabu v dosazenf jak klinické odpovédi, tak klin-
ické remise byla sledovana u pacientl s CN, u nichz selhala predchozi
anti-TNFa 1é¢ba i u pacientd biologicky naivnich v klinickych studiich
UNITI 1,2. U¢innost a bezpecnost ustekinumabu u pacient( s aktivni
ulcerdzni kolitidou byla studovéna v klinickém programu UNIFI (25, 26).

Mezi nejcastéjsi nezédouci Ucinky lécby ustekinumabem patff
infekce (TBC screening na latentni TBC je podminkou zahajenf [écby),
dale nemelanomové kozni naddory (NMSC), hypersenzitivni reakce,
deprese, pruritus.

Studium etiopatogeneze IBD v poslednich letech se zaméfilo na
interleukiny IL-12 a IL-23. Vyzkumy prokézaly, ze IL-12 mé spole¢nou pod-
jednotku p40 s cytokinem IL-23, ktery hraje kli¢ovou roli v diferenciaci
TO lymfocytd v Th17 lymfocyty. IL-12 mé zésadni roli v iniciaci zanétu
a Il-23 v udrzeni chronického zanétu.

V soucasné dobé se zacinaji v praxi uplatnovat monoklonélni pro-
tilatky cflené na selektivni vazbu s podjednotkou p19 a inhibujici IL-23.

Mezi tyto nové protildtky proti IL-23, resp. podjednotce p19 fadime
risankizumab. Jedna se o IgG1 humanizovanou monoklondlnf proti-
latku, kterd je urcena k 1é¢bé stredné tézké-tézké CN jak v indukeni, tak
v udrzovaci 1é¢bé. Efektivitu a bezpecnost prokézaly indukeni studie
ADVANCE a MOTIVATE a v udrzovaci fazi studie FORTIFY. Tato klinicka
zkousenf prokézala vyznamny klinicky efekt a bezpec¢nost. V tydnu
52 bylo dosazeno klinické remise a endoskopické odpovedi u 52 %
pacientl s CN (27).

Mezi dalsi anti IL-23p19 patif monoklonalnf protildtky mirikizumab,
guselkumab a tildrakizumab. Mirikizumab (monoklonalni humanizovana
lgG4 protildtka) na zakladé klinického hodnoceni dosahuje klinické
a endoskopické remise u pacientt se stfednf a vysokou aktivitou UC (28).

Od roku 2023 je CR mirikizumab indikovan k lé¢bé pacientd se
stfedné tézkou-tézkou aktivni UC, u kterych nebyla odpovéd na
konven¢ni nebo biologickou lé¢bu, nebo u kterych doslo ke ztraté
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odpovédi nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Indukéni davka 300 mg se
podava intravendzné v tydnech 0, 4 a 8, nasleduje udrzovaci [é¢ba
subkutanni aplikaci 200 mg kazdé 4 tydny.

Guselkumab je pIné humannilgGl protildtka s vazbou na p19 IL-23,
jehoz efekt byl pfedmétem studif GALAXI-1 v indukeni fazi a GALAXI-2
v udrzovaci fazi. Studie prokézaly dosazeni klinické odpoveédi i en-
doskopického zlepseni v tydnu 12 u pacient( se stfedné téZkou—tézkou
CN (29).

Vysledky téchto studif a jejich vyuziti v klinické praxi IBD jsou
ocekavany.

Inovativni lécba

Inovativni léky, které se v poslednich letech dostavaji do popfedi
zajmu, jsou tzv. ,malé molekuly”. Toto oznaceni zdUrazriuje jejich
odlisnou strukturu a vyrobu v porovnani s monoklonalnimi protildtkami.
Zasadnim rozdilem je molekulovd hmotnost, kterd je v pfipadé malych
molekul < 1kDa, vétsinou < 500 Da, coz umoziiuje jejich snadny prdnik
pres bunécné membrany.

Pravé nizka molekulovd hmotnost velmi zésadné ovliviiuje zptsob
podavani lékuy, cilové plisobeni, farmakokinetiku, imunogenicitu i Iékové
interakce. Hlavni vyhodou malych molekul je moznost jejich peroralniho
podavanf a odolnost vici degradaci v kyselém Zalude¢nim prostiedf.
Viyznamnd je také jejich resorpce z tenkého stfeva do systémové cirku-
lace. Dalsi charakteristikou malych molekul je jejich krétky biologicky
polocas, coz vyZaduje jejich podavéani v pravidelnych intervalech 2x
denné. Degradace malych molekul je stabilniv pribéhu celé doby lécby,
oproti monoklonalnim protildtkam, jejichz clearance je velmi nestabilni,
béhem |écby se mUze ménit a vede tak k rdzné biologické dostupnosti
a odlisné efektivité 1écby. Malé molekuly nevykazuji zadny antigenni po-
tencial a imunogenicitu. Setkdvame se viak s idiosynkrastickou reakci ¢i
lékovou alergif, vyskyt Iékovych interakci je také u malych molekul vys3sf.

Inhibitory Janus-kinaz

Systém Janus-kindzy (JAK) zahrnuje Ctyfi intraceluldrni tyrozinkindzy.
JAK-T, JAK-2, JAK-3 a tyrozinkindzu 2 (TAK-2), které se na membrané paruji
do rliznych dvojkombinaci a fosforylujf Sest rznych proteind STAT, ¢imz
je zajisténa jedinécnost signalizace rlznych cytokind. Janus-kindzy
zprostredkovévaji prozanétlivy efekt fady interleukinC na aktivaci
funkci, proliferaci a aktivitu lymfocytd, blokuji intraceluldrni prenos
prozanétlivého signdlu. Inhibice Janusovych kindz tak potlacuje produk-
ci prozanétlivych cytokinl a vede tak k modulaci imunitni odpovedi.

PeroraInim zastupcem inhibitorl Janus-kindz uzivanych od roku
2018 v 1é¢hé IBD, resp. UG, je tofacitinib, neselektivni inhibitor JAK, ktery
inhibuje predevsim aktivitu JAK-1 a JAK-3, méné JAK-2. Touto inhibicf
se blokuje signalizace zénétlivych cytoking IL-2, IL-4, IL-6, -7, IL-9, IL-15,
I-21 a interferonu y (30).

Tofacitinib je indikovéan k 1é¢bé stfedné tézké-tézké ulcerdzni
kolitidy, kde nebyla odpovéd na jiné biologikum nebo u pacientd,
ktefi odpovéd ztratili nebo jiné biologikum netolerovali. Efektivita
tofacitinibu byla potvrzena ve studiich OCTAVE 1 a 2, které sledova-
ly bezpe¢nost a Gcinnost indukeni i udrzovaci 1é¢by. U¢innost byla
prokdzana jak u nemocnych, ktefi dosud neuzivali anti-TNFa Ié¢bu
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(@nti-TNF naivni), tak u pacientd exponovanych anti-TNFa terapii. Ve
studii OCTAVE SUSTAIN byla prokdzéna vyssi u¢innost obou davek
Tofacitinibu (5 10 mg 2x denné) ve viech sledovanych parametrech,
kterymi bylo dosazenf klinické remise (39,4 %), slizni¢ni hojen( (44,9 %),
méfeno poklesem pMayo skore a trvald remise bez kortikoidd v tydnu
52 (47,7 %). Pozitivem Iécby tofacitinibem je rychly nastup uGcinku,
ato jiz ve 2. tydnu lécby. Vyhodou tofacitinibu je jeho predvidatelny
metabolismus, ktery se nemeéni, coz je zasadni odlisnost od biologik,
kde se clearance a metabolismus ménf v ¢ase. Mezi nezddouci Ucinky
lécby patif infekeni komplikace, nejc¢astéji nasopharyngitidy, uroin-
fekce, infekce virem varicella zoster a herpes zoster. Kromé infekénich
komplikaci jsou nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky kardiovaskularni
komplikace (srde¢ni selhani, hluboka Zilni trombdza, plicni embolie),
dale hematologické (neutropenie) a metabolické (elevace sérovych
lipoproteind LDL a cholesterolu) (31, 32).

Filgotinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivitu v indukci
a udrzenf klinické remise u stfedné a vysoce aktivni UC prokdzala studie
SELECTION (33).

Filgotinib ma velmi dobry bezpecnostni profil, v ddvce 200 mg je
uc¢inny nejen u pacientd anti-TNFa naivnich, ale také u pacientd, kteff
na biologika selhali. Od 1.4.2023 je v CR schvélen v indikaci stredné
tézké-tézké UC ovefené koloskopicky a biopticky, kde doslo k selhanf
konvencni lécby a selhanf alespon jednoho biologického preparétu.

Recentné byly publikovany vysledky randomizované klinické
zkousky faze II, které prokdzaly efektivitu a bezpecnost filgotinibu
v é¢bé fistulujici periandini CN (34).

Upadacitinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoZz efektivita v Ié¢bé
UC byla hodnocena ve studiich U-ACHIVE a U-ACCOMPLISH a hlavnim
vysledkem bylo dosazenf klinické remise u pacientl exponovanych
drivéjsi anti-TNFa lécbé. V udrzovaci fazi 42 % pacient( bylo stale v klin-
ické remisi (35).

Nasledovaly klinické programy U-EXCEL a U-EXTEND, které potvrdily
efektivitu v indukci klinické remise pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (36).

Upadacitinib ma rychly ndstup Ucinku, je stejné Gcinny u anti-TNFa
naivnich i exponovanych pacientd. Vykazuje vysokou miru histolog-
icko-endoskopického slizni¢niho hojeni. Bezpec¢nostni profil je dobre
zndmy a siroce prozkoumany. Upadacitinib je v soucasnosti indiko-
van pro lécbu stiedné tézké-tézké aktivni UC a CN s nedostatecnou
odpovedi, se ztrdtou odpovédi nebo intoleranci konvenc¢ni nebo
biologické Ié¢by. Doporucend indukeni davka u UC je 45 mg jednou
denné po dobu 8 tydnd, v udrZzovaci 1é¢bé se podavéa 30 mg nebo
15 mg jednou denné dle individudlnich potfeb pacienta. U pacientl
s CN je indukénf davka 45 mg jednou denné podévéna po dobu
12 tydn(, v udrzovaci Ié¢bé je doporucena davka individualni 30 mg
nebo 15 mg jednou denné.

Blokatory receptoru S1P (sfingosin-1-fosfat)
Blokatory S1P receptoru jsou daldf skupinou malych molekul, které
nabizi zcela unikatni pfistup v 1é¢bé IBD. Sfingosin-1-fosfat jakozto me-
tabolit membranovych sfingolipid se vaze na néktery z péti podtypd
receptor(l STP1-5, které se nachazi v centralnim nervovém systému,
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imunitnim systému, kardiovaskuldrim systému a lymfoidni tkani. Rizné

typy bunék imunitniho systému exprimuiji rozdilné typy receptord, coz
hraje zasadni roli pro migraci (homing) lymfocyt( v lymfoidnich tkanich
a jejich dalsi migraci do obéhu.

Prvnim peroralnim agonistou S1P1 a S1P5 receptoru je ozanimod,
ktery je mimo IBD pouzivan i v [é¢bé jinych autoimunitnich onemocnéni
(relaps-remitentni roztrousena skleréza). Vazbou ozanimodu na S1P
receptor dochéazi k zablokovani migrace lymfocytl do periferniho
feciste. Ucinnost a bezpecnost ozanimodu v 16¢bé stiedné tézké-tézké
UC byla hodnocena ve studii TOUCHSTONE. Dlouhodoby pfinos oza-
nimodu se u pacientl se stfedné tézkou-tézkou aktivni UC projevil jak
v endoskopickém, tak histologickém zlepsent.

Ozanimod je velmi dobfe tolerovan, mezi nejcasteéjsi nezédouci
Ucinky patfi bolest hlavy, anémie, zmény poctu lymfocytl, odchylky
jaternich transamindz, infekce a bradykardie. Kontraindikacemi jsou
imunodeficience, porucha funkce jater skére A nebo B dle Child Pugha,
AV blok 2*ttyp Il a AV blok 3%, sick sinus syndrom (37). Od roku 2023 je
v CR ozanimod indikovan u pacient(l se stfedné t&zkou az tézkou UC,
u nichZ bud byla neadekvatnf odpoved na konvencni terapii nebo doslo
k selhdni alespon jednoho biologického preparétu.

V soucasnosti probiha fada klinickych hodnoceni dalsich molekul
z kategorie modulatort STP v [é¢bé IBD, jako jsou etrasimod, amiseli-
mod, a v blizké budoucnosti budeme sveédky vysledkd téchto klinickych
hodnocent.

Soucasny vyzkum se zaméfil na vyuZiti malych malekul v tzv.
kombinované lé¢bé, kdy je podavano biologikum soucasné s malou
molekulou. Tento pristup Ize pouzit pfisné individuéiné u vysoce riziko-
vych pacient(, refrakternich na dosud podavanou léc¢bu. Nejcastéji jsou
to pacienti s rizikovym fenotypem, s extenzivnim postizenim tenkého
stfeva, stenozujici anebo fistulujici formou, pfipadné zdvaznou ex-
traintestinalni manifestaci, nebo dalsim autoimunitnim onemocnénim.
Kombinovana Iécba s sebou nese rizika predevsim infekéni, a proto
by méla byt diikladné zvazovana v kontextu rizik probihajictho ak-
tivniho onemocnéni a to pfisné individuélné. Preferovana jsou Iéciva

s nejpriznivéjsim bezpecnostnim profilem, jako je vedolizumab a usteki-
numab. V této tzv. dudini terapii je nejcastéji podavanym biologikem
vedolizumab nebo ustekinumab v kombinaci s anti-TNFa. Z malych
molekul byl dosud preferovan tofacitinib (38,39).

Zaveér

Medikamentézni [é¢ba idiopatickych stfevnich zanétd prosla za
poslednich 20 let dramatickym vyvojem. Zcela zadsadnim zlomem bylo
zaveden/ biologické lécby do klinické praxe, zpocatku preparatl anti-
TNFa, ndsledovanymi antiintegriny a inhibitory interleukind. Revolucf
v [é¢bé IBD byl prichod biosimilars a biobetters do klinické praxe, coz
diky pozitivnimu ekonomickému efektu umoznilo Ié¢bu daleko Sirsi
skupiné nemocnych, nez tomu bylo v pfipadé origindlnich preparatd.
Dalsi revolu¢ni zménou bylo zavedeni inovativni 1é¢by v podobné
malych molekul. Inhibitory JAK a blokétory receptoru S1P dosahuiji
ve velmi kratkém horizontu stejnych vysledkd, kterych dosahovala
biologickd lé¢ba v uplynulych 20 letech.

Soucasna strategie Ié¢by IBD je zaloZena na principu ,terapie sité
na miru”, zddraznujici individudIni pfistup k pacientovi a proaktivn{
monitorovani choroby. Zakladem proaktivniho pfistupu je zména
davkovaciho schématu biologické 1écby nejen na zakladé klinickych
symptomd, ale v kombinaci s monitorovanim zanétlivych biomarker(
jako je CRP a fekalni kalprotektin. Tento pfistup pfispiva k ¢asnému
dosazeni a udrzeni klinické remise a tim ke zlepsenf kvality Zivota
nemocnych.

Farmakoterapie IBD se dostala do popredi zdjmu a zaroven se stala
nejprogresivnéji se vyvijejici ¢asti gastroenterologie. V blizké budouc-
nosti bychom se tak mohli pfibliZit cildm, kterymi je ¢asnd intervence na
zakladé individudiniho rizika u konkrétniho pacienta, preference lé¢by
v domacim prostredi, hodnocenf aktivity nemoci pomoci pravidelného
monitoringu laboratornich parametr( veetné doméciho monitorovani
za vyuziti telemediciny. Zavérem Ize konstatovat, ze nejdllezitéjsim
cilem, ke kterému by jakdkoli 1é¢ba méla sméfovat, je normalini Zivot

pacientl s IBD.
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Endoskopicka lécba ¢casného kolorektalniho
karcinomu

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

Casné kolorektalni neoplazie jsou lokalizované prekancerozni léze tlustého stieva se zanedbatelnym rizikem lymfatické
nebo systémové diseminace. Mezi casné neoplazie patii adenomy s lehkou a tézkou dysplazii, intramukdzni adenokarcinom
a adenokarcinom s invazi do povrchové ¢asti submukézy bez jinych rizikovych histologickych znamek. Casné neoplazie jsou
v drtivé vétsiné pfipadl detekovéany koloskopicky a metodou volby v jejich [é¢bé je endoskopicka resekce, ktera z velké ¢asti
nahradila resekci chirurgickou. BEhem diagnostické koloskopie jsou uzivany morfologické klasifikace umoznujici odhad
rizika pfitomnosti invazivniho karcinomu a volbu spravné resekéni techniky. V bézné klinické praxi je uzivdna endoskopicka
polypektomie a endoskopicka slizni¢ni resekce (EMR), v tercidrnich endoskopickych centrech endoskopickd submukdzni
disekce (ESD) a endoskopickd transmuréini resekce (FTR). Findlnim arbitrem Uspésnosti Ié¢by je histologické vysetieni
resekatu, v nékterych pfipadech mize byt indikovana nasledna chirurgicka resekce s lymfadenektomii. Vzhledem k riziku
lokélni recidivy a metachronnich [ézi je nutna nasledna dispenzarizace nemocnych.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom, koloskopie, endoskopické polypektomie, endoskopicka slizni¢ni resekce, endoskopicka
submukézni disekce, endoskopicka transmuralni 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.

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednou z nejc¢astéjsich onkolog-
ickych diagnéz a ve vyspélych zemich predstavuje vyznamnou
zdravotni i socioekonomickou zatéz. V Ceské republice je ro¢né di-
agnostikovéno asi 7400 novych pfipadd KRK a bohuzel asi 3500
nemocnych na néj umira (1, 2). Pozitivnim epidemiologickym jevem

je pokles incidence o0 2,8 % a mortality dokonce 0 21,9 % mezi lety
2006 a 2016, pravdépodobné i disledkem screeningového programu
zavedeného v roce 2000, ktery nadale Uspésné pokracuje (3). Jako
u jinych nddort ma na prognézu nemocnych klicovy vliv stadium, ve
kterém je diagnostikovan. Zatimco v klinickém stadiu | (T1/2 NO MO0)
je 5leté preZiti pfes 90 %, ve stadiu IV (M1) je necelych 16 %. BohuZel
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podil nemocnych diagnostikovanych ve stadiu lll a IV se stéle blizf
poloviné pfipadl (2).

Tlusté stfevo ndm na rozdil od jinych orgdnl (instruktivnim
pfikladem mohou byt pankreatogenninadory) skytd moznost vétsinu
neoplazif diagnostikovat ve stadiu, ve kterém jsou minimalné invazivné
(obvykle prostfedky digestivni endoskopie) nebo chirurgicky reseko-
vatelné s ndslednou vynikajici prognoézou. Vétsina 16z roste epitelidlng,
je tedy intralumindlné detekovatelnd dobre dostupnou a metodicky
propracovanou koloskopii. Cely pribéh kancerogeneze trvé v typickych
pfipadech dlouho (az 10-20 let) a poskytuje ndm tak dostate¢ny ¢as k di-
agnostice (4). Vzhledem k tomu, Ze vétsina ¢asnych |ézi neni provézena
specifickymi klinickymi pfiznaky, je nutné vysetiovat asymptomatické
jedince ve véku s dostatecné vysokou pravdépodobnosti pfitomnosti
neoplazie. V Ceské republice screeningovy program zacing ve véku
50 let bud formou screeningové koloskopie, nebo testu na okultnf
krvacenf ve stolici. Dal3i skupinou jsou nemocni ve zvyseném riziku
KRK, tedy nemocni s hereditarnimi formami KRK, pozitivni rodinnou
anamnézou, s osobni anamnézou kolorektaIni neoplazie a pacienti
s dlouhotrvajici kolitickou formou idiopatického stfevniho zanétu (IBD).
U ¢asti nemocnych je kolorektaIni neoplazie detekovéna pfi koloskopii
nebo jiném vysetieni provadénych pro nesouvisejici symptomy (5-7).

Cilem této prace je definovat ¢asné kolorektalIni neoplazie a KRK
a popsat soucasny stav jejich diagnostiky a endoskopické Ié¢by.

Casny kolorektalni karcinom

Definice ¢asné kolorektdlni neoplazie a KRK neni univerzéini a Ize
je vnimat z rznych pohledl. Za ¢asnou kolorektdIni neoplazii (ne
karcinom) z praktickych d@vodl povaZzujeme benigni nebo nizkorizik-
ové malignf afekce, které jsou bezpecné endoskopicky resekovatelné
a nejsou zatizeny vyznamnéjsim rizikem lymfatické nebo systémové
diseminace. Jednd se tedy o adenomy s lehkym a téZkym stupném
intraepitelidlni neoplazie (,dysplazie”), intramukdzni adenokarcinom
nebo karcinom invadujici do povrchové ¢asti submukdzy bez jinych
rizikovych endoskopickych zndmek (8). Optimalnim cflem endoskopické
resekce je tzv. ,pokrocily adenom” definovany jako adenom > 10 mm,
s vilézni strukturou a/nebo tézkou dysplazil, ktery je zatizen signifi-
kantnim rizikem maligni transformace 25-40 % za 10 let (9) a je ve
vetsiné piipadd snadno lécitelny, obvykle pfimo béhem diagnostické
koloskopie. Nékteré éze ale stale nelze pres pfiznivou histologii fesit
endoskopicky a je nutnd resekce chirurgickd, divodem je nejcastéji
nepfizniva lokalizace, velikost 1éze nebo fibrotické zmény v submukoze.

Casny KRK je obvykle chdpan jako z resekatu histologicky pot-
vrzeny karcinom invadujici maximalné do povrchové 3sti (tfetiny) sub-
mukozy (sm1) bez dalsich rizikovych histologickych zndmek (nepfiznivy
grading, lymfatickd nebo vaskularni invaze, budding vyssiho stupné).
Predpokladané riziko lymfatické diseminace je u takové léze < 3 % (10)
a nepfevysuje tak vlastné riziko chirurgické resekce. Konsenzudlné je
za hranici svrchni tfetiny submukdzy povazovéano 1000 um (1 mm)
meéfenych od lamina muscularis mucosae. Intramukézni karcinom je dle
revidované Videriské klasifikace z pohledu rizikovosti kladen na uroven
tézké stupné dysplazie (11) a takové léze nejsou v kolorektu povazovany
za maligni. V $irSim slova smyslu Ize za ¢asny KRK povazovat i invazivni
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karcinom kurativné lécitelny chirurgickou resekci bez nutnosti ndsled-
né onkologické lé¢by, tedy karcinom s hlubokou submukdzni invazi
(sm2-3) nebo s invazi do muscularis propria (T2) (klinické stadium I) bez
nalezu lymfatickych nebo vzdalenych metastaz. Hrani¢nf je nizkorizikova
podskupina T3 karcinom (klinické stadium 1), které obvykle také nejsou
indikovany k adjuvantni [é¢bé. Kazdy pfipad invazivniho karcinomu
by meél byt bez ohledu na zpUsob resekce probran na multioborovém
panelu daného zafizen.

Spravny endoskopicky management kolorektalnich lézf spociva
v jejich spolehlivé detekci, charakterizaci (zejména ve smyslu rizika
pfitomnosti invazivni neoplazie), optimalné zvolené technice endoskop-

ické resekce a nasledné dispenzarizaci nemocnych.

Detekce a charakterizace kolorektalnich lézi

Kolorektdlni neoplazie jsou nejcastéji detekovany v priibéhu kolo-
skopie indikované z dGvodUl uvedenych vyse. Podstatné méné k detekci
vedou alternativni metody jako CT kolografie nebo kapslové koloskopie,
ddvodem je obvykle volba nemocného nebo nemoznost provést kla-
sickou koloskopii. V pffpadé objemneéjsich lézi mize byt nalez ndhodny
pri vysetreni z jiného dlvodu (CT, MR, PET-CT).

Koloskopie s detekci a eradikaci adenomovych [ézi snizuje inciden-
ci a mortalitu na KRK (12). Problémem zUstava, Ze béhem koloskopie
dochédzi k prehlédnuti az 20-27 % adenom, 10 % pokrocilych adenomd,
a dokonce az 6 % karcinom( (13, 14). Zachyt adenomd je proto jednim ze
zakladnich parametrd kvality koloskopie (ADR, Adenoma Detection Rate).
Ze studif je patrna velkd variabilita ADR mezi endoskopisty a vyznamna
negativni korelace mezi ADR a tzv. intervalovym KRK, ktery je definovan ja-
ko KRK diagnostikovany v obdobi mezi negativni koloskopif a planovanou
dispenzarni koloskopii (15, 16). Detekeni tispésnost koloskopie je komplexni
proces a kromé individudlnich schopnosti endoskopisty zélezi na kvalité
stfevnfocisty, prohlizecim ase a kvalité zobrazeni sliznice tlustého stfeva.
S rliznou Uspésnostf jsou studovany a v klinické praxi vyuzivany tech-
niky potencialné zvysujici zachyt neoplastickych 1ézf (klasickd a virtualni
chromoendoskopie, néstavce na distalnim konci endoskopu, zvétsovaci
techniky, zména uhlu rozhledu, vodou asistované zavadeni) (17, 18).

Charakterizace spociva v makroskopickém rozliseni neoplastickych
a non-neoplastickych 1ézf, ohranicenf jejich okrajd (delineace) a odhadu
histologické pokrocilosti, zejména ve smyslu rizika prftomnosti invazivniho
adenokarcinomu. Spravné charakterizace vede k volbé vhodné techniky
endoskopické resekce. Léze zvazované k endoskopické [éché obvykle nej-
sou bioptovéany z ddvodu rizika ndslednych fibrotickych zmén, klestova bi-
opsie navic nereprezentuje histologii celé Iéze. Charakterizace by méla vést
i k identifikaci malignizovanych 1ézi s hlubokou invazi, které neni mozno
kurativné odstranit endoskopicky a jsou indikovany pfimo k chirurgické
resekci. U takovych lézi je naopak biopsie vhodna a v nékterych lokalizacich
jsou i oznaceny tetovazi k usnadnénf orientace béhem operace.

Za standardni je dnes povazovéano zobrazeni's vysokym rozlisenim
ajednou z forem virtualni chromoendoskopie, kterd prakticky nah-
radila klasickou chromoendoskopii s vyuzitim reliéfovych nebo
absorp¢nich barviv. K charakterizaci neoplastickych 1ézf je vyuzivéna
fada endoskopickych klasifikaci. Pafizska klasifikace je zdkladni mor-
fologickou klasifikaci rozlisujici polypoidni Iéze, které jsou stopkaté



(0-Ip), polopfisedlé (0-Isp) nebo pfisedlé (0-Is); a nepolypoidni léze
(0-11), které svoji vyskou nepresahuji 2,5 mm nad uroven okolni sliznice.
Nepolypoidni |éze maji variantu lehce vyvysenou (0-lla), plochou
(0-lIb) a lehce snizenou (0-llc). Léze vyhloubené aZ ulcerované jsou
oznaceny jako 0-1Il (19). Z Pafizské klasifikace vychdzi tzv. LST klasi-
fikace nepolypoidnich 1ézi > 10 mm (Laterally Spreading Tumors),
kterd rozlisuje fasu subtypd (LST-GH, LST-GM, LST-NGF, LST-NGPD)
(20). Klicové je, ze velikost a morfologicky typ léze korelujf s rizikem
pfitomnosti invazivniho karcinomu. Napfiklad u 1ézf typu O-lla / LST-GH
je riziko < 1 %, u lézi typu LST-GM 19 % a Iéze typu O-lic / LST-NGPD
jsou provazeny 45% a pti velikosti > 30 mm dokonce az 88% rizikem.
Lozisko invazivniho karcinomu je obvykle pfitomno v polypoidnf
(0-Is) nebo naopak vkleslé ¢asti (0-llc) 1ézi (21). Ze zvétSovaci klasické
chromoendoskopie vychazi klasifikace vzoru epitelidinich jamek (,pit
pattern”) dle Kuda na povrchu Iézi (typ I, II, lls, lliL, IV, Vi, Vn), které
koreluji s histologickou pokrocilosti 1éze. Napfiklad typ Vi je typicky
pro adenomy s tézkou dysplazii az povrchové submukézné invadujici

Obr. 1. Léze 0-lla sigmoidea v mddu NBI odpovidajici typu 1 dle NICE /
INET Klasifikace, histologicky hyperplasticky polyp

Obr. 3. Lézesigmoidea 0-Is v mddu NBl odpovidajici typu 2B dle NICE / INET
klasifikace, histologicky adenokarcinom s povrchovou submukdzni invazi

karcinom a dezorganizovany typ Vn signalizuje pfitomnost hluboce
invadujiciho karcinomu (22). Vzhledem k dobré dostupnosti virtudlni
chromokoloskopie (zejména NBI, Narrow Band Imaging) je v klinické
praxi ¢im dal ¢astéji vyuzivana tzv. NICE (NBI International Colorectal
Endoscopic) klasifikace. Typ | odpovida pilovitym lézim a hyperplas-
tickym polypdm, typ 2 adenomdm s lehkou dysplazii az povrchové
submukdzné invadujicimu karcinomu a typ 3 karcinomu s hlubokou
invazf (23). Tzv. JNET (Japan NBI Expert Team) modifikace jesté rozdéluje
typ 2 na 2 A odpovidajiciadenomu s lehkou dysplazif a 2 B odpovidajici
adenomu s tézkou dysplazif az povrchové invadujicimu karcinomu
(24) (Obr. 1-4).

K posouzeni hloubky invaze Ize vyuzit i rizné formy endosono-
grafie. Klasickou radidlni endosonografii Ize vyuzit pfi stagingu éz
rekta, v ordlnich ¢astech tra¢niku Ize vyuzit vysokofrekvencni sondy
(12-30 MHz) zavedené pracovnim kanalem koloskopu. Endosonografie
je vhodna zejména k vylouceni hluboké submukdzniinvaze a invaze do
muscularis propria, pfi odhadu povrchové invaze neni pfilis presna (25).

Obr. 2. Léze sigmoidea 0-lla v mddu NBI odpovidajici typu 2A dle NICE /
INET klasifikace, histologicky tubuldrni adenoma s lehkou dysplazif

Obr. 4. Léze descendens 0-lla + llc v mddu NBI odpovidajici typu 3 dle
NICE /JNET klasifikace, histologicky adenokarcinom s hlubokou submukdzni
invazi
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Endoskopicka lécba

Endoskopickd lé¢ba je v soucasné dobé metodou volby v [é¢bé
¢asnych neoplazif tra¢niku, jeji vyhodou je mini-invazivita se
zachovanim funkéniho orgdnu (zejména v pfipadé rekta), prakticky
nulové letalita, nizkd morbidita a pouzitelnost i u interné rizikovych
nemocnych. Zékladnim pfedpokladem je lokalizovana slizni¢ni neo-
plazie s nizkym rizikem diseminace a redlnou moznosti kompletnf
resekce s nizkym rizikem komplikaci. Cilem endoskopické 1é¢by je
kompletni resekce hodnocena endoskopicky, RO resekce s negativni-
mi lateralnimi a vertikalnimi okraji a kurativni resekce, kterou definu-
jeme jako kompletni nebo RO resekci bez jinych rizikovych zndmek
(nizké diferenciace, lymfatickd nebo vaskularni invaze a budding
vyssiho stupné). V soucasné dobé jsou vyuzivany témér vyhradné
resekeni techniky poskytujici resekdt k histologickému vysetfent,
které je stale findInim arbitrem kurativnosti resekce. Endoskopicka
ablace byla v tlustém stfevé prakticky opusténa s vyjimkou argonové
plazmakoagulace (APC) pfi osetfeni drobnych benignich rezidudl-

nich neoplazii.

Obr. 5. Endoskopickd polypektomie — objemny stopkaty polyp 0-Ip sig-
moidea diagnostikovany u pacienta s hematochezif

Obr. 7. Endoskopickd polypektomie — preruseni stopky nad nasazenou
smyckou polypektomickou klickou
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Z jiz uvedeného vyplyva, Ze endoskopicky resekovatelné jsou ad-
enomy s lehkou dysplazif az karcinomy s povrchovou submukézniinvazi
(sm1).V pfipadé vyznamného rizika pfitomnosti invazivniho karcinomu (0-
Is, 0-lic, LST-GM, LST-NGPD, PP Vi, NICE 2, JNET 2 B) je snahou lézi resekovat
en bloc, kdy ziskdme optimalni resekat k lokdInimu stagingu a soucasné
dosahneme nizké riziko lokdIni rezidudlni neoplazie. Nizkorizikové léze
(0-11a, LST-GH, PP IlI/IV, NICE 1-2, JNET 2 A) Ize v pifpadé nutnosti resekovat
po castech (,piecemeal”). Léze s vysokym rizikem hluboké invaze (O-ll,
PP Vn, NICE/JNET 3) je nutné zvazit pfimo k operacnimu resenf (8, 26).

V prlibéhu let vznikla fada zékladnich technik endoskopické resekce
jako endoskopickd polypektomie, endoskopickd slizni¢ni resekce, en-
doskopicka submukdzni disekce a endoskopicka transmurélni resekce.

Endoskopickd polypektomie (EPE) je zakladni a nejcastéji uzivanou
terapeutickou intervenci v digestivni endoskopii. EPE spocivé v nalozenf
polypektomické klicky na stopku stopkatého polypu (0-Ip), kterd je
tvofena zdravou sliznicf a submukoézou a je ndsledné prerusena kombi-
naci mechanickeé sily pfi uzavrenf klicky a elektrokoagula¢niho proudu
(,hot snare”). Ke snizeni rizika krvacenf Ize stopku pred resekci infiltrovat

Obr. 6. Endoskopickd polypektomie — nasazeni odnimatelné smycky
(endoloop) na bdzi stopky polypu

Obr. 8. Endoskopickd polypektomie — vybaveny resekdt s patrnou zdravou
sliznici stopky polypu, histologicky RO resekce intramukdzniho adenokarcinomu



roztokem adrenalinu, nasadit na nf endoklipy nebo odnimatelnou
smycku (tzv. ,endoloop”) (27) (Obr. 5-8). EPE je uzivéna i k resekci malych
plochych nebo prisedlych 1ézf (0-lla, 0-Is) < 10 mm, a to obvykle pouze
mechanicky bez pouriti elektrokoagulace (,cold snare”) s naslednym
nizsim rizikem opozdéného krvaceni nebo koagula¢niho syndromu
(28).V minulosti ¢asto uzivana ,resekce” diminutivnich 1ézf bioptickymi
klestémi byla prakticky opusténa pro riziko inkompletn{ resekce a nah-
razena prave ,cold snare” polypektomif (8).

Endoskopickd slizni¢ni resekce (EMR, Endoscopic Mucosal Resection)
je modifikaci EPE pro Iéze > 10 mm, které nejsou vhodné ke klasické
polypektomii. Podstatou EMR je rdznymi zpUsoby vytvofit z nepo-
lypoidni l1éze pseudopolyp, ktery Ize uchopit a snést rliznym typem
polypektomické nebo mukozektomické klicky (29). V tlustém stfeve
je prakticky vyhradné uzivéna tzv. lift and cut” technika spocivajici
v submukoéznim podpichu rliznych roztokl s naslednym uchopenim
elevované léze pomoci klicky. Jako podpichovy roztok Ize pouzit fyzio-
logicky roztok, roztok glukdzy a glycerolu, fedéného adrenalinu nebo
gelatindzni substance. Do roztoku se casto priddva modré barvivo
(metylenova modf nebo indigokarmin) k lepsi orientaci v submukaoze.
Pti podpichu dojde k rozvolnéni submukdzy, které nazyvdme jako
priznak ,liftingu”, v piipadé fixace (v disledku fibrézy nebo hluboké
nadorové invaze) k ,liftingu” nedochazi a bezpecnd resekce je obtizna
az nemozna (30). Fibrotické zmény mohou byt i ndsledkem predchozi
manipulace s 1ézf jako klestové biopsie nebo nelspésného pokusu
o resekci. Dalsi modifikaci EMR je pouziti prahledného néastavce se
specidlni klickou (EMR-C, ,suck and cut”) a nebo vytvoreni pseudopol-
ypu pomoci ligdtoru (EMR-L, ,ligate and cut”), v obou pfipadech je
ale pouziti v tra¢niku vyjimecné. Perspektivni platformou je EMR po
nafaseni sliznice a submukdzy po naplneni lumen tra¢niku vodou
(,underwater”).V klinické praxi je EMR pouzivana k en bloc resekci lézf
< 20-25 mm, které Ize bezpecné uchopit do klicky, a k resekci plosnych
nizkorizikovych 1ézf (LST-GH) po ¢astech (,piecemeal”) (8). Spodinu po
EMR Ize profylakticky osetfit za pouziti endoklipd, v pripadé rizikovych
|6z tak pravdépodobneé snizime riziko opozdéného krvaceni (lokalizace
v pravé ¢asti tra¢niku, velikost > 20 mm, antitrombotickd lé¢ba) (31).

Obr. 9. Endoskopickd submukdzni disekce — prisedly polyp s centrdini
depresi (0-Is + llc) v rektu

Endoskopicka submukézni disekce (ESD) je technika endoskopické
resekce spocivajici v postupném submukéznim podpichu obdobném
jako pii EMR, cirkuldrniincizi sliznice v okolf 1éze a postupné submukozni
disekci, tedy oddélenf léze od svalové vrstvy, pomoci rlznych typl
tzv. ESD nozl (Obr. 9-11). K lepsimu prehledu v submukéze je na konec
endoskopu nasazen prdhledny nastavec rizného tvaru (tzv. ,cap”).
Vyhodou ESD je oproti EMR teoreticky neomezeny horizontéInf roz-
sah en bloc resekce, je tedy preferovanou technikou u 1ézi s rizikem
pritomnosti invazivniho karcinomu, které nelze pro jejich velikost, mor-
fologii nebo lokalizaci snést en bloc pomoci EMR (26, 32). Nevyhodou
je vysokd technickd obtiznost vyzadujici extenzivni trénink a délka
vykonu. ESD je dostupné jen ve specializovanych tercidrnich centrech.
Technika ESD pochaziz Japonska, kde je hlavni metodou Iécby ¢asného
karcinomu zaludku, jehoz incidence a detekce je v zadpadnim svété nizka.
Obtiznost ESD je rliznd v rliznych ¢astech tracniku, nejvyhodnéjsf jsou
|éze lokalizované v rektu, ale ESD je ¢im dal castéji uzivano iv jinych
¢astech tra¢niku. Ke zjiednodusseni ESD byla vyvinuta fada modifikact

Obr. 11. Endoskopickd submukdzni disekce — vybaveny resekdt
naspendleny na korkovou podlozku, histologicky RO resekce adenokarci-
nomu s povrchovou submukdzni invazi

Obr. 10. Endoskopickd submukdzni disekce — spodina po disekci s patrnymi
endoklipy nasazenymi pro intraprocedurdini arteridlni krvdcenf

SOLEN | 53



jako ,precut”ESD s cirkuldrniincizi s naslednou resekci klickou vioZzenou
doincize nebo hybridni{ ESD (S-ESD, ,simplified” ESD) s cirkuldrni inciz,
parcialni disekci smérem k centru léze a naslednou resekci klickou.
Zajimavou technikou je tzv. ,pocket creation”, kdy se pod Iézi vytvori
z malé incize submukdzni kapsa a cirkuldrni incize je dokoncena az ve
druhé dobé.

Posledni z technik endoskopické resekce je endoskopicka trans-
murélni resekce (FTR, Full-Thickness Resection) umoznujici riiznymi prin-
cipy vytnuti stfevni stény v celé jeji tloustce bez vytvoreni oteviené per-
forace. Nejvice zkusenosti je s tzv. FTRD (FTR Device), které spociva ve
vytvoreni duplikatury stfevni stény vtazenim do prihledného nastavce,
nasazeni OTS (Over-The-Scope) klipu a resekci speciadlni klickou nad
nasazenym klipem. Perforace stfevni stény je tak vlastné uzaviena jesté
predtim nez vznikne (33) (Obr. 12-13). Indikaci k FTR jsou léze < 25(30)
mm, které nejsou vhodné ke klasické EMR. Divodem mUze byt fixace
léze bez moznosti liftingu, recidiva po pfedchozi endoskopické resekci
nebo nepfizniva lokalizace (periapendikuldrni a peridivertikuldrni). FTRD
se v zapadnich zemich ukazuje jako vyhodna, efektivni a bezpecna
alternativa k ESD u 1ézf < 30 mm, za hlavnivyhodu je povaZzovédna mensi
technicka obtiznost a vyznamné kratsi trvani vykonu (34).

Endoskopicka resekce je ve vsech svych podobéch provazena
rizikem komplikaci, jejichZ vyskyt Ize do urcité miry ovlivnit pfipravou
k vykonu, volbou spravné techniky a sledovdnim po vykonu.
Intraproceduraini krvédceni neni povazovano za komplikaci v pripadé,
Ze je béhem vykonu Uspésné vyreSeno. Opozdené krvacent je typ-
ickou komplikacf vyskytujici se v jednotkdch procent a jeho vyskyt
koreluje s velikosti a lokalizaci snesené léze, jeho vyskyt Ize ovlivnit
napfiklad spravnym pomérem koagulac¢niho a fezného proudu, resekcf
za studena, osetfenim spodiny pomoci klipd nebo podvazem stopky
pred polypektomii. Opozdéné krvacenf se vyskytuje vzacné po FTRD
vzhledem ke kompresi nasazenym OTS klipem. Nejobavanéjsi lokaIni
komplikacf je perforace, kterd je obvykle identifikovana béhem resekce
a ve vétsiné piipadl je vyfesena endoskopicky. Pfi komplikovaném
prabéhu ale mize byt nutnd chirurgicka revize. Dalsi komplikaci mUze
byt koagula¢ni syndrom projevuijici se jako fokalni peritonedinf iri-

Obr. 12. Endoskopickd transmurdini resekce — spodina po resekci léze
zobrdzku 3, patrné vsechny vrstvy strevni stény a nasazeny kovovy OTS klip
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tace beze zndmek oteviené perforace. Koagulacni syndrom je fesen
konzervativné a ve spornych pfipadech je vhodné provedeni nativniho
CT bficha k vylouceni pritomnosti extralumindlniho plynu svéd¢iciho
pro opozdénou perforaci (35). Specifickou komplikaci je akutni apendic-
itida, kterd mtze komplikovat témér pétinu FTRD periapendikuldrnich
|ézi (36). Za komplikaci endoskopické resekce Ize povazovat i tzv. lokalnf
rezidualni neoplazie (LRN), jejichZ dalsi 1é¢ba je komplikovana jizevna-
tou retrakci a fixaci (Obr. 14). Diky aktivni kontrole resekénich okrajl
je vyskyt LRN nejnizsi (1 %) po ESD, naopak nejvyssi riziko vzniku LRN
provazf piecemeal EMR vétsich plochych [ézf a mUZe se bliZit 20 % (37).

Po kazdé resekci je nezbytnd extrakce co nejlépe zachovaného
resekatu, jeho naspendleni spodni stranou na korkovou podlozku (Obr.
11, 13) a fixace formalinem. Zadanka by méla obsahovat klicové klinické
informace a histopatologicky popis by mél byt strukturovany a mél by
obsahovat viechny klicové informace, jako je hodnoceni horizontal-
nich a vertikalnich okrajl (RO resekce), diferenciace, lymfatické a vasku-
larni invaze a buddingu. V pfipadé invaze do submukdzy je vhodné

Obr. 13. Endoskopickd transmurdini resekce — vybaveny resekdt
naspendleny na korkovou podlozku, histologicky RO resekce adenokarci-
nomu s povrchovou submukdzni invazi

Obr. 14. LokdIni rezidudini neoplazie v jizvé po endoskopické sliznicni
resekci v ascendens



ENDOSOLUTIONS
FROM SCREENING TO TREATMENT

SCAN ME

Or discover more at:
https://www.fujifilm-endoscopy.com/




zméfent jeji hloubky, coz je moZné pouze u kvalitniho en bloc resekatu.

Histopatologické vysetfeni je stale findlnim arbitrem Uspésnosti en-
doskopické resekce a v nékterych pifpadech rizikové neoplazie je (i pres
RO resekci) tfeba provést naslednou resekci s pfislusnou lymfadenektomit.
Ve spornych pfipadech je vhodnd tcast patologa v multidisciplindrnim
tymu a nékdy je vyzadovano i druhé ¢teni resekdtu na jiném pracovisti.

Dispenzarizace

Nemocné po endoskopické resekci kolorektalni neoplézie je
nutné sledovat pro riziko pfitomnosti lokaIni rezidualni neoplazie
a metachronnich 1ézi.V pfipadé nalezu invazivniho karcinomu je i pfes
predpokladanou kurativnost endoskopické resekce nutné o dalsim
postupu rozhodnout v rdmci multioborového indikac¢niho seminare
a situaci prodiskutovat s nemocnym. Vzdy by mélo byt provedeno
CT nebo MR bficha a malé panve k vylouceni zndmek generalizace.
V hrani¢nich pfipadech je vZdy nutné pfihlédnout k internimu stavu
nemocného a s ni souvisejici perioperacni rizikovosti. Sledovéni je
obdobné jako po chirurgické resekci KRK, za 3-6 mésict k vyloucent

LITERATURA

1. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v Ceské republice (http:/www.kolorektum.cz/
index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu--epidemiologie-
-kolorektalniho-karcinomu-v-cr)

2. Ustav zdravotnickych informacf a statistiky CR: Narodnf onkologicky registr (NOR)
(11. 5. 2018) (http://www.uzis.cz/registry-nzis/nor)

3.Suchanek S, Grega T, Zavoral M. Colorectal cancer screening. Vnitr Lek 2018, 64(6):679-683.
4.Tanaka T. Colorectal carcinogenesis: Review of human and experimental animal stud-
ies. J Carcinog. 2009; 8:5.

5. Suchének S, Vojtéchova G, Zavoral M. Dispenzarni koloskopie. In: Koloskopie. edn. Ed-
ited by Falt P, Urban O, Vitek P. Praha: Grada Publishing; 2015.

6. Vojtéchova G, Suchéanek S, Zavoral M. Preventivni koloskopie. In: Koloskopie. edn. Edit-
ed by Falt P, Urban O, Vitek P. Praha: Grada Publishing; 2015.

7. Kliment M. Koloskopie u symptomatickych pacientd. In: Koloskopie. edn. Edited by Falt
P, Urban O, Vitek P. Praha: Grada Publishing; 2015.

8. Ferlitsch M, Moss A, Hassan C, Bhandari P, Dumonceau JM, Paspatis G, Jover R, Langner
C, Bronzwaer M, Nalankilli K et al. Colorectal polypectomy and endoscopic mucosal re-
section (EMR): European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical Guideline.
Endoscopy. 2017;49(3):270-297.

9. Brenner H, Hoffmeister M, Stegmaier C, Brenner G, Altenhofen L, Haug U. Risk of pro-
gression of advanced adenomas to colorectal cancer by age and sex: estimates based on
840,149 screening colonoscopies. Gut. 2007;56(11):1585-1589.

10. Kikuchi R, Takano M, Takagi K, Fujimoto N, Nozaki R, Fujiyoshi T, Uchida Y. Management
of early invasive colorectal cancer. Risk of recurrence and clinical guidelines. Dis Colon
Rectum. 1995;38(12):1286-1295.

11. Dixon MF. Gastrointestinal epithelial neoplasia: Vienna revisited. Gut 2002, 51(1):130-131.
12. Zauber AG, Winawer SJ, O'Brien MJ, Lansdorp-Vogelaar |, van Ballegooijen M, Hankey
BF, Shi W, Bond JH, Schapiro M, Panish JF et al: Colonoscopic polypectomy and long-term
prevention of colorectal-cancer deaths. N Engl J Med. 2012;366(8):687-696.

13. van Rijn JC, Reitsma JB, Stoker J, Bossuyt PM, van Deventer SJ, Dekker E. Polyp miss
rate determined by tandem colonoscopy: a systematic review. Am J Gastroenterol.
2006;101(2):343-350.

14. Bressler B, Paszat LF, Chen Z, Rothwell DM, Vinden C, Rabeneck L. Rates of new or missed
colorectal cancers after colonoscopy and their risk factors: a population-based analysis.
Gastroenterology. 2007;132(1):96-102.

15. Kaminski MF, Regula J, Kraszewska E, Polkowski M, Wojciechowska U, Didkowska J,
Zwierko M, Rupinski M, Nowacki MP, Butruk E. Quality indicators for colonoscopy and the
risk of interval cancer. N Engl J Med. 2010;362(19):1795-1803.

16. Corley DA, Jensen CD, Marks AR, Zhao WK, Lee JK, Doubeni CA, Zauber AG, de Boer
J, Fireman BH, Schottinger JE et al. Adenoma detection rate and risk of colorectal cancer
and death. N Engl J Med. 2014;370(14):1298-1306.

17.Vitek P, Urban O, Kopacova M, Falt P. Alternativni zobrazeni pfi koloskopii. In: Koloskop-
ie. edn. Edited by Falt P, Urban O, Vitek P. Praha: Grada Publishing; 2015.

18. Cadoni S, Falt P, Rondonotti E, Radaelli F, Fojtik P, Gallittu P, Liggi M, Amato A, Paggi S,
Smajstrla V et al. Water exchange for screening colonoscopy increases adenoma detec-

56 | wwwsolencz

lokdIni recidivy a poté za 1,3 a 5 let (38). Po endoskopickeé resekci éze
> 10 mm po ¢astech je vzhledem k riziku vzniku lokaIni rezidudlni
neoplazie doporucena kontrola za 3—6 mésict. Dalsi sledovani se
fidf individualnf rizikovosti nemocného (pocet, velikost a histologicka
pokrocilost vsech 1ézf, rodinnd anamnéza) (39).

Zavér

Casné neoplazie tlustého stieva jsou detekovany koloskopicky a me-
todou volby v jejich [é¢bé jsou techniky endoskopické resekce, jako je
endoskopicka polypektomie, endoskopicka slizni¢ni resekce, endoskop-
ickd submukdzni disekce a endoskopickd transmurdlni resekce. Volba
resekéni metody je dana velikosti, lokalizaci Iéze a rizikem pfitomnosti
invazivniho karcinomu, které Ize odhadnout na zakladé bézné uzivanych
morfologickych klasifikaci. Kurativnost resekce, pfipadna nutnost
dodatec¢né chirurgické resekce a sledovani nemocného je voleno na

zakladé histopatologického vysetfeni resekatu.
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Gastroenterologie, digestivni endoskopie a hepatologie jsou dynamicky se rozvijejici obory, pfinasejici kazdoro¢né fadu
zajimavych a klinicky dulezitych novinek a poznatk(. Cilem ¢lanku je podat jejich piehled. Diskutovana témata zahrnuji
onemocnéni jicnu (konkrétné 1é¢bu eozinofilni ezofagitidy a refluxni nemoci jicnu) a dispenzarizaci pacientli s vysokym
rizikem karcinomu pankreatu. V hepatologii se v poslednich letech vénuje zvysena pozornost jaterni steatéze asociované
s metabolickou dysfunkci (MASLD), ktera je jednim z nejéastéjsich chronickych jaternich onemocnéni. Zavér ¢lanku se bude
vénovat aktualizovanym ceskym doporucenim pro koloskopii.

Klicova slova: gastroenterologie, hepatologie, digestivni 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

Eozinofilni ezofagitida

Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronicky, progredujici, imunitné
podminény zanét sliznice jicnu, charakterizovany klinicky symptomy
jeho dysfunkce a histologicky lokalnf hypereozinofilii (nalez 15 a vice eo-
zinofil/high power field). K diagnostice onemocnénf je nutné vyloucenf
ostatnich pficin hypereozinofilie. Onemocnéni vede k remodelaci jicnu
a jeho trvalym zménam. Vzhledem k tomu je nutné vcasné zahajent
lécby, s cilem dosaZzenf a udrzenf remise. Dle aktudlnich evropskych
doporucenf je momentalné k dispozici nékolik terapeutickych moda-
lit, zahrnujicich inhibitory protonové pumpy, topické kortikosteroidy,
eliminacni dietu a monoklondlni protilatky proti interleukinu 4 a 13.
Endoskopicky se fesi pfredevsim extrakce impaktovaného sousta a di-
latace symptomatickych stendz (1, 2).

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou v této indikaci jednim
z moznych 1ékl prvni volby, podévaji se v davce ekvivalentni 40 mg
omeprazolu/den. U 51 % lé¢enych nemocnych je prokézéno dosazent
histologické remise a u 61 % pacientd Upravy symptom (3). Kromé
diky blokddé exprese eotaxinu 3 (4).

Daldim moznym lékem jsou lokalné aplikované topické korti-
kosteroidy, které maji vliv na genovou regulaci v epitelidlnich burikdch
jicnu, spousti bunéc¢nou apoptdzu a plsobi proti fibrotizaci. Lze pouzit
bud off-label flutikason inhaler k polykéni nebo budesonid suspenzi,
kterou je nutné pfipravovat magistraliter (5). V Ceské republice je dale
aktudlné dostupny také pfripravek Jorveza® Jedna se o prvni schvéleny
topicky kortikosteroid, pfimo urceny k Ié¢bé EoE, zpracovany ve formé
orodispergovatelnych tablet. V randomizované, placebem kontrolované
klinické studii, vedlo podavéani budesonidu (1 mg dvakréat denné po
dobu 6 tydnt) ke kompletni klinicko-patologické remisi u 58 % pacientdi.
Prodlouzeni indukéni 1é¢by o dalsich 6 tydnl zvysilo pocet pacientd
s remisf na 85 % (6). Bezpecnostni profil tohoto Iéku je pfiznivy, u paci-
entd bylo zaznamenano pouze nesignifikantni, ranni snizenf kortizolu,
nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je jicnova a orofaryngedini kandidéza
(u 11-16 % pacientd). Tato komplikace probiha vétsinou mirné a dobre
reaguje na podani antimykotik (7). V bézné praxi Ize preparat Jorveza®
predepsat az po zdokumentovaném selhani PPI ¢i eliminacni diety
(nebo pokud pacienti nejsou schopni dlouhodobé dietu dodrzovat)
a pfi vyskytu nezddoucich ucinka.

Eliminac¢ni dieta zahrnuje u EoE nékolik druh(, oznacovanych podle
poctu vysazenych potravin (1, 2). Nejvétsi efekt (u témér 80 % pacien-
td) ma Six Food Elimination Diet (SFED), kdy pacient vynecha mléko,
obiloviny obsahuijici lepek, vejce, lusténiny, ofechy a mofské plody (1,
8). Plosné testovani na potravinové alergie u vech pacientd s EoE nenf
efektivni a vynechani konkrétnich, pfimo zjisténych potravin ve vétsiné
pfipadl nevede k Upraveé obtizi (1).

Novinkou pro pacienty, kteff nereaguji na vyse uvedené lécebné
modality, nebo se u nich vyskytly nezadoucf icinky 1ékd, je dupilumab,
plné humanni monoklondini protilatka, kterd blokuje spole¢ny recep-
tor pro interleukin 4 a 13 (9). Dupilumab se vyuziva pro lécbu nemoci
zpUsobenych abnormalni Th2 imunitni odpovedi, kam kromé EoE

patfi i atopickd dermatitida, chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy,
astma nebo prurigo nodularis. U EoE se podévd v ddvce 300 mg sub-
kutanné jednou tydné, je schvalen pro dospélé a déti od 12 let a 40 kg
vahy. V tomto davkovacim schématu je udavano dosazenf histologické
remise ve 24. tydnu az u 60 % pacientl. Nejc¢astéjsim popisovanym
nezadoucim Ucinkem této 1écby byla kozni reakce v misté vpichu, dale
pak konjunktivitida, alergickd konjunktivitida, artralgie, herpes a eozi-
nofilie (10). V Ceské republice je momentéalné nutné zadat o schvéleni
léku pojistovnu na § 16.

Obecné Ize Fici, Ze volba lé¢ebného postupu by méla byt u EoE
individudIni a zohlednovat preferenci pacienta a aktudlni moznosti
(¢i omezenf) preskripce. Kontrola efektu by méla nasledovat po 8-12
tydnech Ié¢by pomoci endoskopie s odbérem biopsif. Po dosaZenf
remise je doporucena dlouhodobd udrzovaci Ié¢ba z d@vodu vysokého
rizika relapsu nemoci (1).

Refluxni choroba jicnu

Refluxni choroba jicnu (RCHJ) predstavuje vyznamny klinicky pro-
blém, ktery postihuje znacnou ¢ast populace (10). Klasické 1écebné
metody, jako jsou zmény Zivotniho stylu, farmakoterapie a v omezenych
pripadech i chirurgické zakroky, nékdy nemusi pacientlm pfinést plnou
Ulevu (11, 12). V Ceské republice jsou v posledni dobé dostupné nové
moznosti Iécby, které mohou nabidnout doplikové nebo alternativni

feseni tohoto ¢astého onemocnént.

Endoskopicka lé¢ba a metoda Stretta

Endoskopickd metoda Stretta vyuziva neablativni radiofrekvencni
energii k modifikaci svalové tkdné v oblasti doIniho jicnového svérace
(DJS) a vede k posileni antirefluxni bariéry (13). Jednd se o invazivni
endoskopicky vykon provadény v hluboké analgosedaci ¢i celkové anes-
tezii. Zakrok zac¢ina standardnf diagnostickou endoskopif k vyloucenf
kontraindikacf a vysetfenim ezofagogastrické junkce (EGJ). Po nastavenf
generatoru radiofrekvencni energie je do jicnu zaveden specialni ka-
tétr (Obr. 1). Aplikace energie probiha v nékolika cyklech a na rdznych
urovnich EGJ (se soucasnou kontrolou tkdnové impedance a teploty).
Po zakroku nésleduje kontrolni endoskopie (Obr. 2). Celkova doba
procedury je pfiblizné 45 minut a vyZaduje specifické odborné znalosti
a zkusenosti s endoskopickymi technikami. Stretta neni dosud hrazena
zdravotnimi pojistovnami. Dostupnost je aktualné v Ceské republice
zaji$téna v ramci probihajici klinické randomizované studie v Ustfednf
vojenské nemocnici v Praze nebo prostfednictvim samoplétce také ve
Fakultni nemocnici v Plzni.

Pro Uspéch 1é¢by je klicovy spravny vybér pacientt. Idedlnimi kandi-
déty jsou nemocni s verifikovanym patologickym gastroezofagedlnim re-

Obr. 1. Stretta katétr
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Obr. 2. Endoskopicky pohled na kardii z retroverze po tzv. Stretta procedure

fluxem, bez jasné prokazané hidtové hernie (hernie mensi nez 2 cm)
(14,15).

Viysledky klinickych studii hodnoticich G¢innost této metody jsou
rozporuplné. Dle nékterych vysledk( mUze Stretta vyrazné zlepsit
kvalitu Zivota pacient( a sniZit jejich z&vislost na inhibitorech protonové
pumpy (PPI). Nékolik randomizovanych a observacnich studif potvrdilo
jeji icinnost po dobu 12 mésicd, s pokracujicim zlepsenim az do deseti
let po zakroku (16-18). Procedura neni spojena se zavaznejsimi kompli-
kacemi, vétsina pacient( ji toleruje a byly hlaseny pouze pfipady kratce
trvajicich bolesti na hrudi nebo prechodné dysfagie ¢i gastroparéza (19).
Ve srovnani s laparoskopickou fundoplikaci ukazuji nékteré studie srov-
natelnou efektivitu v kontrole refluxnich symptomda a snizeni spotfeby
PPI, jiné naznacuji nizsi efektivitu endoskopické metody Stretta (19).

PrestoZe pacienti citi ¢asto po zakroku subjektivné zlepseni obtiZ,
objektivni ukazatele (zvyseni tlaku dolniho jicnového svérace, normali-
zace pH jicnu) pfi vyhodnoceni randomizovanych studif ¢asto neukazujf
vyraznéjsi zmény (20). Tato zjisténi vedla k hypotéze, Ze Stretta procedura
mUze zpisobovat lokaIni hyposenzitivitu a tak vést k faleSnému pocitu
zlepseni symptoma refluxu. Navic, pomérné recentné publikovana
sham-kontrolovana, randomizovana studie (62 pacientt) neprokazala
Zadnou ucinnost Stretta metody pfi léchbé refrakterni RCHJ, pokud jde
o Ulevu od symptomU nebo spotfebu PPI (21). Stretta terapie tak mze
byt ucinna u specifické skupiny pacient(, avsak jeji celkova efektivita
a vhodnost jako standardni lé¢by RCHJ zlstava predmeétem odborné
debaty.

Fyzioterapie s nacvikem brani¢niho dychani

Brani¢ni dychanf je soucasti respiracni fyzioterapie, jejimz cilem
je zlepSeni expanzivity hrudniku, clearance dychacich cest a posfleni
respiracnich svalli (22, 23). Jednim z nejdUlezitéjsich respiracnich svald je
brénice, pficemz zejména jeji krurdIni ¢ast predstavuje vyznamnou sou-
¢ast antirefluxni bariéry (24). Krurdlni branice a dolnijjicnovy svérac tvorf
ezofagogastrickou junkci a spole¢né s motilitou jicnu zabraruji dlou-
hodobému kontaktu Zalude¢niho obsahu s jicnovou sliznici. Aktivita
brénice se promf{ta nejen do bazélniho tonu EGJ, ale i do schopnosti
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Obr. 3. Ukdzka ndcviku brdnicniho dychdni (tzv. 3mésicni pozice; nejcastejst
pozice pro ndcvik s optimdlInim postavenim trupu a zapojenim brdnice)

DJS se relaxovat. Jeji aktivita nepfimo ovliviuje i jicnovou kontraktilitu
a podili se tak na jicnové clearance. Rada pacient( s RCHJ mé prokaza-
nou dekondici branice, proto zlepseni celkové fyzické zdatnosti (v¢etné
funkci branice) by mélo byt nedilnou souc¢asti komplexniho lé¢ebného
postupu u pacient s RCHJ (25).

Respirac¢ni fyzioterapie mUze mit fadu podob. Vyuziva nejcastéji
rlznych rehabilitacnich technik vedoucich ke zméné dechového ste-
reotypu z hrudniho na bfisni typ dychani. Ktomu je vétsinou potieba
vedenf specializovanym fyzioterapeutem, nebot znacné ¢ast pacientd
s RCHJ méa vadné drzeni téla (nejcastéji tzv. syndrom presypacich ho-
din ¢i syndrom otevienych nlizek) a korekce postavenf trupu v tvodu
nacviku je nezbytna ke sprdvnému zapojenf viech svall a zajisténi co
nejvetsiho rozsahu pohybu branice (Obr. 3). Respira¢ni fyzioterapie
zahrnuje i techniky viscerdIni manipulace s ovlivnénim myofascialnich
tkanf a tim zlepsenf funkce i ostatnich soucasti travici soustavy, jako
napfiklad evakuace zaludku ¢i stievni peristaltiky. Ke zvysenf funkce
respiracnich svall Ize cilené pouzivat také dechové trenazery.

Velké spektrum moznych fyzioterapeutickych technik vede k ome-
zené moznosti systematické analyzy efektu brani¢niho dychanina RCH)J
a stanovenijednotného doporuceného postupu. Klinické studie, které
byly v poslednich 20 letech publikovéany, prokézaly efekt fyzioterapie
na zlepsenf jak refluxnich potizi, tak funkce antirefluxni bariéry (26).
V soucasnosti probfha prvni klinicka studie i v Ceské republice, kterd si
klade za cil pfinést objektivni dikazy o efektu brani¢niho dychani na
pritomnost a tizi gastroezofagediniho refluxu.

Surveillance karcinomu pankreatu u osob
s vysokym rizikemn onemocnéni

Karcinom pankreatu (CP) je onemocnéni s vysokou mortalitou a na-
rGstajici incidenci. V USA se podilf 3 % na celkovém poctu karcinomd,
8 9% na karcinomové mortalité a pfedpoklada se, Ze se nejpozdéji v roce
2030 stane 2. nej¢astéjsi piicinou Umrti na karcinom. V Ceské republice
onemocnf ro¢né asi 2400 osob.

Procento relativniho pétiletého preziti se od 70. let minulého stoleti
velmi pozvolna zvysuje a v letech 2016-2020 dosédhlo v USA 12,8 %.
Procento pfipadl podle stadif je uvadéno 11 9%, 30 % a 52 % pro loka-
lizované, regionalni a pokrocilé stadium, v 7 % neni konkrétni stadium
urceno. Korespondujici pétileté relativni preZiti je pro jednotliva stadia
uvadéno ve 41,6 %, 14,6 %, 3 % a 6,5 % ptipadd (27). Vzhledem k dia-



gnostickému vyznamu zobrazovacich metod je zasadni, Ze pétileté
preZiti je zavislé rovnéz na velikosti nddoru. V piipadé ca in situ je 84%,
a déle se vyznamné snizuje pro velikosti < 1cm, 1,1-2cma > 2cm na
40 %, 20 % a 13 % (28). Prognosticky vyznam velikosti nadoru reflektuje
rovneéz TNM klasifikace.

V roce 2024 jsou pilifem diagnostiky CP zobrazovaci metody, a to,
sefazeno podle senzitivity, endoskopicka ultrasonografie (EUS), mag-
netickd rezonance (MR) a vypocetni tomografie (CT). Linedrni EUS se
v randomizované studii ukazala jako presnéjsi nez radialni, pro MR jsou
preferovany piistroje 3T pred 1,5T. Diagnostika onemocnéni je v pfi-
tomnosti symptomU vétsinou pozdni, chirurgickd resekabilita je v téchto
pripadech pouze 20 % a 3 roky piezije jen ¢tvrtina nemocnych. Casna
stadia onemocnéni s lepsi progndzou jsou v naprosté vétsing asymp-
tomaticka. Pfi soucasné absenci relevantniho biologického markeru je
jedinou Sanci na zvysenizachytu casnych stadif CP pouziti EUS a/nebo MR
v bezpfiznakové populaci (CT je vzhledem k radia¢ni z&teZi nevhodné).

Z prosttedi laik(l ¢asto zazniva pozadavek na populacni screening.
Klasickd WHO kritéria pro screening (Wilson a Jungner,1968) vsak
nejsou splnéna. CP nenf ¢astym onemocnénim, celoZivotnf riziko
v bézné populacije 1,6 % a neni k dispozici vhodny test. Na soucasné
Urovni pozndni je celosvétové akceptovan nézor, ze rizika prevazuji
nad benefity a populacni screening proto nemize byt doporucen.
Napfiklad U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) v roce 2019
vydala doporuceni proti screeningu CP v bézné populaci (kategorie
,D" not helpful, potencial for significant harm) (29).

Aktudlné je odbornd pozornost soustiedéna na stavy se zvysenym
rizikem CP. Teoreticky zajimavy je zejména koncept ¢asné diagnostiky
v populaci nové vzniklych diabetikd (New-Onset Diabetes, NOD). Je
dlouhodobé zndmo, Ze CP je silné diabetogenni, jen 9 % nemocnych
ma normalni glykemii. U osob s NOD ve véku > 50 let bylo zjisténo,
Ze je CP diagnostikovan v 0,9 % ptipadl v pribéhu nasledujicich 3 let
(pro populaci stejného véku bez DM je toto riziko 0,11 %). Vzhledem
k tomu byly vypracovany modely umoznujici identifikaci diabetik{
ohrozenych CP (29, 30). Jeden z nich vyvinuli Sharma et al. v roce 2018
jako tzv. END-PAC skdre, zohlednujici glykemii, vék a zménu hmotnosti
(30). Stejny autorsky kolektiv vypracoval koncept 3 fazi metabolickych
a mékko-tkadnovych zmén, které predchézeji klinické manifestaci nado-
ru. Tyto patofyziologicky zajimavé poznatky je zatim obtizné prakticky
vyuzit, ale studie na toto téma stéle probihaji. Napfiklad v letosnim roce
byly publikovany vysledky studie REGARD, ktera probihala ve 3 statech
USA. Autofi vyvinuli pocitacovy algoritmus, vyhledavajici osoby s NOD
v elektronické databazi zdravotnickych dokumentaci, a aplikovali ho
v obdobf 2018-2022. Celkem zafadili 18944 osob, median sledovani
byl 2,3 roku. CP diagnostikovali u 82 (0,43 %) osob (Chari et al, abstrakt
DDW 2024). V této oblasti Ize ocekavat dalsi objevy a je potésitelné, ze
do zkoumani problematiky pfispivaji také cesti védci (31).

Surveillance CP u osob s vysokym (> 5 %) rizikem je aktudlnim
tématem soucasné preventivni gastroenterologie. Napfiklad Americka
spole¢nost pro gastrointestinalni endoskopii (ASGE) doporucuje scree-
ning (v USA neni bézné pouzivan termin surveillance) osob s hereditar-
nimi syndromy a zarode¢nymi mutacemi (BRCA 2, ATM, BRCA1, PALB2,
Lynchdv syndrom v rodinach s PC, FAMMM (CDKN2), Peutzlv-JeghersGv

syndrom (STK11) nebo rodinnou anamnézou CP u nejméné jednoho
pribuzného 1. stupné a jednoho pfibuzného 2. stupné. Doporuceny
protokol zahrnuje EUS a/nebo MR v jednoroc¢nich intervalech (32).
Frekvence vysetfeni vychazi z modell progrese CP, v pffpadé nalezu
podezielé |éze se interval zkracuje. Za prilomovou v této problematice
Ize povazovat studii konsorcia CAPS (Cancer of Pancreas Screening), jejiz
posledni vysledky prezentovali Dbouk et al. v roce 2022 (33).V celkem 8
centrech v USA sledovali 1461 osob, u kterych byl CP diagnostikovén v 9
pfipadech, ztoho 7 (78 %) bylo v |. stadiu a 8 bylo resekabilnich. Median
preZiti ¢inil 9,5 roku (ve srovnani s 1,5 roku u osob mimo screening),
petileté preziti bylo 73,3 %. Diagnostické vytéznost ¢inila 1 na 160
paciento-rokl (33). Ve studii realizované the Dutch Familial Pancreatic
Cancer Surveillance Study Group byla resekabilita onemocnéni pouze
60 %, coz je vysvétlovano predominanci nositell CDKN2A mutace
v souboru, kteff maji agresivnéjsi typ CP (34).

Je dllezité si uvédomit, Ze surveillance nema pouze pfinosy, ale
rovneéz vyznamna rizika. Hlavnim problémem je nedostatecnd specifi-
cita metod a z ni vyplyvajici fenomén ,low-yield surgery”. Tento termin
oznaluje ,zbyte¢ny” operacni zakrok, jehoz vysledkem neni odstranénf
CP ani high-grade prekurzoru. Je udavéna az ve 47 % s pooperacni
morbiditou 199 %. Déle se ukazuje, Ze i pres relativné kratky interval
1 roku, zachyceny CP nemusi byt vzdy casny. Napfiklad v recentnf
metaanalyze Chhoda A et al. (zahrnujici 13 studii sledujicich celkem
2169 osob ve vysokém riziku) byly zachycené CP ve vice nez 50 %
v pokrocilém (> T1) stadiu (35). Diskutovan je rovnéz vliv na psychiku
dispensarizovanych osob.

Problematikou nakladové efektivity se na mikrosimula¢nim modelu
v podminkdch USA zabyvali Peters MLB et al. Pro willingness-to-pay
(WTP) 100000 USD za jeden rok (quality-adjusted life year, QUALY)
prokézal ndkladovou efektivitu v piipadé sledovani muzd s RR 12,3
(CDKN2A) od véku 55 let a RR 22 (STK11) od 40 let. U Zen to bylo pouze
pro CDKN2 od veku 45 let (36).

V Ceské republice organizuje Ceské gastroenterologicka spole¢nost
projekt HEPACAS (Hereditary PAncreatic CAncer Screening). Pracovni plat-
formou jsou Centra vysoce specializované péce pro digestivni endoskopie,
jejichz seznam je dostupny na webové strance spolecnosti https.//www.
cgs-cls.cz/. Na stejné webové strance je zvefejnén jednoduchy vstupni
dotaznik pro potencidlni pacienty. Centra disponuiji potfebnym personal-
nim a technologickym vybavenim a maji ndvaznost na ostatni odbornosti,
predevsim radiologii, chirurgii a onkologii. Zasadni je samozfejmé také role
Klinickych genetikd. Stanovisko odbornych spole¢nosti k problematice
surveillance vysokorizikovych osob bylo v loriském roce publikovéno v ¢a-
sopise Gastroenterologie a hepatologie, kde je mozné najitindikacnf kritéria
k zafazeni do programu (37). Dalsim tuzemskym projektem je SCREPAN,
realizovany Masarykovym onkologickym Ustavem v Brné.

Hepatologie

MASLD — nejcastéjsi chronické jaterni onemocnéni
soucasnosti
V souc¢asné dobé celime vyznamnému nérlstu incidence a preva-

lence jaternich chorob a pfibyva také umrti v ddsledku téchto onemoc-
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néni (38). Mezi nej¢asteéjsi chronické jaternf choroby patffijaterni steatéza
asociovana s metabolickou dysfunkci (MASLD; z angl. Metabolic dys-
function-Associated Steatotic Liver Disease), alkoholova choroba jater
a celosvétove také virové hepatitidy. Nelze opomijet ani metabolickd
a autoimunitnf jaternf onemocnéni vcetné cholestatickych — primarnf
sklerozujici cholangoitidu (PSC) a primarni bilidrni cholangoitidu (PBC).

MASLD postihuje vice nez 32 % dospélé populace ekonomicky
vyspélych zemi (39). Pivodni ndzev tohoto onemocnéni byl NAFLD
(zangl. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Ten byl zménén v rdmci tzv.
komplexni zmény nomenklatury jaternich chorob, kterd byla vysled-
kem jednéani Delphi panelu v ¢ervnu roku 2023 (40). Jednim z hlavnich
ddvodU pro tuto zménu byl velmi blizky vztah MASLD k metabolic-
kému syndromu, zejména obezité, inzulinové rezistenci a diabetes
mellitus 2. typu (DM2). Definice MASLD byla proto soucasné rozsitena
o kardiometabolickd kritéria, z nichz alespon jedno musi byt pfitomno
(obezita/nadvéha, arteridIni hypertenze, (pre)diabetes, dyslipidemie).
Vyznamnym ddvodem zmeény nazvu bylo taktéz pouziti ,matoucich
termind a potenciadlné stigmatizujiciho jazyka”, zejména ve vztahu
ktermindm ,alcoholic” a fatty” (40). To, Ze Ize zkratku NAFLD zménit na
MASLD, resp. je volné zaménit, prokéazala analyza evropského registru
pacientd s NAFLD (LITMUS). Jeho zkoumanim bylo zjisténo, ze 98 %
stavajici registra¢nf kohorty pacientl s NAFLD splInf také nova kritéria
pro MASLD (steatdza + alespon 1 kardiometabolické riziko) a tudiz Ize
pacienty s NAFLD pokryt nové zvolenym terminem MASLD (41).

MASLD zacind jako prostd steatéza. U nemalé ¢asti pacientd vsak
dochézi k rozvoji progresivniho zénétlivého stavu jaterniho paren-
chymu oznacovaného jako steatohepatitida (MASH z angl. Metabolic
dysfunction-Associated SteatoHepatitis). MASH je zatim diagnostiko-
vatelnd pouze histopatologickym vysetfenim (jaterni biopsif), a proto
se jeji redlnd prevalence obtizné odhaduje. Obvykle se udava kolem
30 % mezi pacienty s MASLD a je spojena se vznikem jaternf fibrézy
a vyznamnym rizikem progrese onemocnéni do jaterni cirhdzy se
vsemi jejimi zavaznymi komplikacemi. S nardstajicim vyskytem DM2,
obezity a metabolického syndromu nabyvé na vyznamu i MASLD,
ktery vzhledem k absenci kauzalni farmakoterapie predstavuje vy-
znamny zdravotné-ekonomicky problém. Prevalence jaterni steatozy
se u diabetikd a obéznich pohybuje kolem 70-75 %, néjaky stupen
jaterni fibrézy se vyskytuje u 20 % z nich (42). MASLD se tak celosvétové
stava jednou z nejcastéjsich pficin jaterni cirhézy. Z pohledu indikact
k transplantaci jater se jiz v nékterych zemich stal tou viibec nejcastéjsf.
Pacienti s MASLD majf také zvysené riziko rozvoje kardiovaskuldrnich
a onkologickych onemocnéni ve srovnéni s pacienty s metabolickym
syndromem bez MASLD. A toto platfjiz u pacientl s prostou steatézou.
Z tohoto dlvodu bychom méli byt ve screeningu téchto onemocnéni
u pacientd s MASLD velmi peclivi.

V rdmci diagnostiky jaterniho poskozeni obecné je zaddouci, aby byly
stanoveny vzdy kompletni jaterni testy, albumin, INR a trombocyty. Je
tfeba mit na paméti, ze ani normalni hodnoty jaternich testd nevylucujf
pokrocilé chronickeé jaterni onemocnénf (véetné jaternf cirhdzy). Naproti
tomu jakékoli zvyseni jaterni testl implikuje dalsi vysetfeni. Za klicovou
se v soucasné dobé povazuje identifikace pacientd s MASLD, kteff jsou
ohrozeni progresi onemocnéni do fibrézy. Nedavné dlikazy ukazuji, ze
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DM2 je nezavisly rizikovy faktor pro vznik MASLD. Pro klinickou praxi
(v rdmci screeningu u pacientl s vysokou pravdépodobnosti pfitom-
nosti MASLD: DM2, nadvéha/obezita, dyslipidemie) je vhodné pouziti
snadno a rychle dostupnych neinvazivnich skérovacich systém, jako
napf. FIB-4 Score (vék, ALT, AST, trombocyty). Tento test je uveden jako
prvni krok ve viech soucasné platnych doporucenych postupech
(Evropské asociace pro studium jater EASL, Americké asociace pro stu-
dium jaternich chorob AASLD, ¢i dokonce v doporucenych postupech
diabetologickych spole¢nosti) (43-45). Az v dalsim kroku je u pacient(
s vysokym FIB-4 skore (vétsinou nad 2,6) indikovano provedent elasto-
grafie jater (46).

Lécbu MASLD vyznamné komplikuje slozitd patogeneze tohoto
onemocnéni (47). Zakladnim a stale platnym doporucenym léceb-
nym postupem je zména zivotniho stylu s cilem redukovat télesnou
hmotnost. Bohuzel jsou tyto pfistupy v bézné klinické praxi nedosta-
tecné efektivni, a proto jsou nemalé prostredky investovany do vyvoje
farmakoterapie. Péce o pacienty s MASLD neodmyslitelné zahrnuje
také lécbu pridruzenych komorbidit, které se zdsadni mérou podilejf
na zvysené morbidité a mortalité téchto pacientl. Zahajeni a zplsob
lécby DM2, dyslipidemie, obezity ¢i arteridIni hypertenze se u pacientd
s MASLD vyznamné nelisi od lé¢by pacientl bez tohoto onemocnéni.
PouZiti statinl je bezpecné a mnohymi autory je spojovano s dalsimi
priznivymi Ucinky ve vztahu k vyvoji choroby (48, 49). Lécba diabetu
je klicova a jejf spravné vedeni mize vyznamné zpomalit progresi
MASLD ve smyslu oddaleni vzniku MASH a jaternf fibrézy. U pacien-
td s DM2 je vhodna terapie preparaty vedoucimi k redukci télesné
hmotnosti (zejména inhibitory SGLT2 a agonisty GLP-1) (50). Druhé
jmenované jsou soucasti fady klinickych hodnocent, jejichZ vysledky
(féze 3) ocekdvame v nejblizsi dobé (51). Jako velmi slibné se jevi také
pouziti agonistd receptort PPAR (a+06+y), dudlnich agonistd GLP-1
a GIP (glukézo-dependentnfiinzulinotropni polypeptid neboli gastricky
inhibi¢ni polypeptid). Pomyslnou ,prvni vlastovkou” je schvaleni ame-
rickou FDA (,under accelerated approval”) pro preparat resmetirom.
Jedna se o agonistu receptoru pro thyroidni hormony () a schvalent
je vyhradné pro necirhotické pacienty s MASH a jaterni fibrézou stupné
F2 nebo F3 (52). Resmetirom soucasné prochézi prezkumem v ramci
prislusnych instituci EU.

Digestivni endoskopie

Pokroky v digestivni endoskopii — doporuceni pro
koloskopii 2024

Koloskopie je v nasem prostfedi nejuzivanéjsi a populacné nejvy-
znamneéjsi metodou digestivni endoskopie a je zlatym standardem
diagnostiky onemocnéni dolnf ¢asti gastrointestindlniho traktu (GIT).
Koloskopie je také integralni soucasti screeningu kolorektéIniho karcino-
mu (KRK), ktery je v nasi zemi organizovéan od roku 2000 a je povazovan
za hlavni pficinu vyznamného poklesu incidence a mortality na KRK (53).
Dle Gidajti Komise pro screening KRK MZ CR bylo v roce 2022 provedeno
210000 koloskopif, z toho 24 % z preventivni indikace, a endoskopicka
polypektomie je nejcastéjsi metodou terapeutické endoskopie. Od po-
slednich doporucenych postupt Ceské gastroenterologické spole¢nosti
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z roku 2016 doslo v metodice diagnostické a terapeutické koloskopie
k vyznamnym zménam, které je nutno reflektovat v klinické praxi (54).
Doporuceny postup byl proto irokym autorskym kolektivem doplInén,
aktualizovan a recentné publikovan (55). V nasledujicim textu budou
komentovéany nejvyznamnéjsi zmény, ke kterym v soucasnosti doslo.
Z praktickych dlvodl je problematika zjednodusena a rozdélena na
tri ¢asti — indikace ke koloskopii, pfiprava ke koloskopii a terapeuticka
koloskopie.

Indikace ke koloskopii

Z pohledu indikace rozliSujeme koloskopie preventivni (u asymp-
tomatickych jedincd v rdmci screeningu KRK po dosazeni 50 let véku),
dispenzarni (po pozitivnim nalezu preventivni koloskopie) a koloskopie
u symptomatickych nemocnych. Hlavni zménou je posun v interva-
lech dispenzémich koloskopii. V souc¢asné dobé neni po resekci 1-4
adenomd tra¢niku < 10 mm s LGIN (low-grade intraepitelial neoplasia)
indikovana (bez ohledu na pfitomnost vilozni slozky) dispenzarizace
a osoba vstupuje zpét do screeningového programu za 10 let. V pripadé
resekce > 5 adenomu, > 10 mm nebo s HGIN (high-grade intraepitelial
neoplasia) je indikovana dispenzérni koloskopie provedend v intervalu
3 let. Obdobnéa doporuceni (ve smyslu poctu, velikosti a pfitomnosti
dysplazie) platfi pro tzv. pilovité |éze tra¢niku. Jako rizikové jsou v tom-
to pfipadé identifikovany predevsim sesilni pilovité 1éze s jakoukoliv
dysplazif vétsi nez 10 mm ¢i nalezené v poctu > 5. Pokud nedojde pfi
prvni dispenzarni koloskopii (po 3 letech) k ndlezu vyzadujicimu dalsf
dispenzarizaci, je doporucena druhd dispenzarni koloskopie za 5 let,
a pokud pfi ni opét neni zachycena léze vyzadujici dispenzarizadi,
vraci se nemocny do screeningového programu za 10 let (Obr. 4) (56).
Dulezité je také, ze doporuceni noveé pfipousti v pfipadé omezenych
kapacit programu navraceni nemocného do screeningu po prvnf
dispenzarni koloskopii s nédlezy nevyZzadujicimi dispenzarizaci az po
10 letech. Familidrni KRK je nové definovan pfitomnosti KRK alespor
u dvou pifbuznych 1. stupné nebo alespor u jednoho pfibuzného 1.
stupné pred dosazenim véku 50 let a koloskopickd dispenzarizace by
méla byt zahdjena ve véku 40 let a déle provadénd vintervalu 5 let (57).

Priprava ke koloskopii

Standardem stfevni ocisty je rozdélené podani velko- nebo ma-
loobjemovych pfipravkd den pred vykonem a rdno v den vykonu
(,split-dose”) nebo alternativné pro odpoledni terminy podéanf celého
objemu roztoku v den vysetfeni (,same-day”). Zahajeni podavani po-
slednidavky pfipravy je doporuceno 5 hodin a ukoncent pfijmu tekutin
nejpozdéji 2 hodiny pfed zacatkem vysetieni. Podanf celé pfipravy den
pred vysetfenim je nutno povazovat za nedostatec¢né. Nove je ke stievni
ocisté doporuceno podani simetikonu (58). Kvalita stfevni ocisty by méla
byt rutinné sledovana (nejlépe podle tzv. Bostonské skaly) a pokud nenf
dostatecnd, je doporuceno ¢asné opakovani koloskopie — nejpozdéji
vsak do 1 roku (59). K pfipravé ke koloskopii patfii vedeni antitrombo-
tické [é¢by, ve které doslo v poslednich letech k vyznamnym zménam.
Prikladem je stratifikace terapeutickych vykont béhem koloskopie
a provéadéni nizkorizikovych intervenci bez vysazeni antitrombotické
[é¢by (u warfarinu pri INR v terapeutickém rozmezf). Jednd se o diagnos-
tickou koloskopii v¢etné biopsii a resekce 1ézi < 10 mm tzv. studenou
klickou, endoskopické hemostazy a znacenf tetovazi. Dalsim trendem
je odkladanf elektivnich (nej¢astéji resekenich) vykond do doby s moz-
nou bezpec¢nou redukci antitrombotické lé¢by (typicky prikladem je
duéIni antiagregace po zavedeni koronérnich stentd nebo antikoagu-
lace po trombembolické piithodé), nepfemostovani lécby warfarinem
u nizkorizikovych nemocnych a tésné spoluprace s kardioangiologem
a neurologem. O znovunasazenf antitrombotické 1é¢by po vykonech
s vysokym rizikem krvaceni individudiné rozhoduje terapeuticky en-
doskopista dle hemoragického a tromboembolického rizika s tim, ze
terapeutické Urovné antikoagulace by nemélo byt dosazeno dfive nez
za 48 hodin po vykonu (60).

Terapeuticka koloskopie

Endoskopicka resekce lokalizovanych neoplastickych Iézf kolorekta
je metodou volby, kterd prakticky nahradila jejich chirurgickou Ié¢bu.
V soucasné dobé je k dispozici celd paleta propracovanych resekénich
technik, jako je endoskopicka polypektomie, endoskopicka slizni¢nf
resekce (EMR), endoskopickd submukdzni disekce (ESD) a nejnovéji en-

Obr. 4. Schéma endoskopické dispenzarizace osob zarazenych v programu screeningu kolorektdIniho karcinomu
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doskopicka transmuraini resekce (FTR). Ploché a prisedlé [éze < 10 mm
maji byt resekovany tzv. studenou klickou (,cold snare”), zatimco stop-
katé léze a léze > 10 mm s pouzitim elektrokoagula¢niho proudu (,hot
snare”). Vétsinu 1ézf < 20 mm Ize bezpecné odstranit v ambulantnich
podminkach. Pfi ndlezu tzv. obtizné |éze (z pohledu velikosti, morfologie
nebo lokalizace) ma byt pred indikaci chirurgické lécby konzultovan
expertni endoskopista. U resekce lézi > 20 mm ,po ¢astech” je dopo-
ruceno tepelné osetreni resekénich okrajl s cilem snizeni rizika lokalnf
rezidudIni neoplazie a v pravé ¢asti tra¢niku uzaver spodiny po resekci
endoklipy nebo endosuturou s cilem sniZeni rizika opozdéného krva-
cenl. Pfi podezfeni na piitomnost invazivniho karcinomu (minimalné
postihujiciho submukoézu) je doporuceno usilovat o en bloc resekci
(sneseni celé léze vcelku). U lézf < 20 mm toho Ize doséhnout pomoci

EMR nebo FTR, u lézf > 20 mm by méla byt zvéZzena ESD, kterd je ale

v tlustém streve (zejména mimo rektum) povazovana za vysoce expert-
-dependentni metodu a méla by byt provédéna pouze v dedikovanych
terciarnich centrech. En bloc resekce nasledné umoznuje spolehlivy
histopatologicky staging T1 kolorektaIniho karcinomu. Tzv. ,low-risk”
karcinom v resekétu (negativni resekcni okraje, maximalné povrchova
submukozniinvaze do < 1000 um, gradel-2, absence vaskularnf, lym-
fatické a perineurdInf invaze a pokrocilych stupnd tzv. ,buddingu’) je
provazen nizkym rizikem lymfatické diseminace a lokéIni endoskopickou
[écbu Ize (s podminkou nasledné dispenzarizace) povazovat za kurativni.
V pfipadé pritomnosti ,high-risk” karcinomu v endoskopickém resekatu
je nutno individudIné (v rdmci multidisciplindrniho tymu) zvazit doda-
tec¢nou chirurgickou Ié¢bu s lymfadenektomii (61, 62).
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