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Novinky v gastroenterologii, hepatologii a digestivni endoskopii

KOC4u) a smétujici k doporucenf raciondlni klinické praxe pfi indikaci
i vysazovani téchto léciv.

V gastroenterologii je jednou z nejvyznamnéjsich oblasti zakladnf
i klinicky vyzkum v oblast idiopatickych stfevnich zanétd (IBD). V posled-
ni dobé se setkdvame s vyznamnym rozsifovanim lé¢ebného portfolia
o novy typ perordinf 1é¢by (tzv. ,malé molekuly”), zatim pfedevsim
u ulcerdznikolitidy. Prvni skupinu téchto léciv pfedstavuji JAK inhibitory.
JAK (Janus kindzy) jsou ¢tyfi nitrobunécné receptory (JAK 1, 2, 3 a tyrosin
kindza 2), které zprostiedkovavaji odpovédi na rlizné cytokiny nebo
rastové faktory zapojené do siroké skély bunécnych procesd, veetné
zanétlivé odpovédi, hematopoézy a imunitnich reakci (6, 7). Prvnim
predstavitelem této skupiny je tofacitinib (neselektivni JAK inhibitor
s preferen¢niinhibici JAK 1 a 3), ktery byl registrovan pro lé¢bu ulceréznf
kolitidy jiz v roce 2018. V roce 2021 byl v Evropé registrovan filgotinib
(selektivni JAK T inhibitor) a o rok pozdéji upadacitinib (selektivni JAK 1
inhibitor). Kromé ulcerdznf kolitidy jsou JAK inhibitory uzivané i v 1é¢bé
revmatologickych a koznich imunitné zprostfedkovanych onemocnéni
a u upadacitinibu v sou¢asné dobé probiha proces registrace i pro Ié¢bu
Crohnovy nemoci (Tab. 1). Druhou skupinu tzv. ,malych molekul” tvoff
moduldtory receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P), které se podileji na
regulaci dilezitych imunologickych a kardiovaskularnich Gcinkd (8).
Zatim jedinym registrovanym zéastupcem této skupiny je ozanimod
(registrovan pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy v roce 2022), coz je moduldtor
S1P1 a S1P5 receptoru, ktery reguluje migraci lymfocytd ze sekundarnich
lymfatickych orgdnd (lymfatické uzliny) do lymfatického a krevniho
recisté. Vazbou ozanimodu na S1P1 receptor dochézi k ,zablokovani”
migrace lymfocytd do periferniho fecisté. Kromé ulcerézni kolitidy je
ozanimod pouzivam v 1é¢bé relaps-remitentni roztrousené sklerézy
a aktudliné probihajf klinické studie u pacientt s Crohnovou nemoci
(Tab. 1).

VSechny registrované ,malé molekuly” jsou v sou¢asné dobé indiko-
vané pro lé¢bu pacientl se stfedné tézkou az tézkou ulcerdzni kolitidou,
u kterych selhala konven¢ni nebo biologicka Ié¢ba nebo tuto é¢bu
netoleruji. Vyznacuji se rychlym nastupem ucinku, jsou proto vhodné
pro lécbu jak v indukeni, tak i udrzovaci fazi. U¢innost JAK inhibitord
byla prokdzana nejenom u biologicky naivnich, ale i u pacient( jiz dfive
|écenych biologickymi preparaty (9-11). U ozanimodu byla pozorovana
vys$si ucinnost u biologicky (anti-TNF) naivnich pacientl ve srovnani
s anti-TNF exponovanymi nemocnymi (8).

Velkou vyhodou ,malych molekul” je proti biologickym preparatdim
také moznost perordlniho podavéni, absence imunogenicity (tvorby
protilékovych protilatek léCenym jedincem) a celkové kratsi polocas
eliminace, coz pfedstavuje vyhodu v pfipadé potfeby rychlého preru-
senti léCby. Pri respektovani bezpecnostniho profilu téchto 1é¢iv a jejich
potenciondlnich rizik s ohledem na konkrétniho pacienta (pribéh
a aktivita stfevniho onemocnén, pfipadné komorbidity) poskytuji malé
molekuly velmi pfiznivy pomér rizika a benefitu a vyznamné rozsitujf
terapeutické moznosti pro nemocné s IBD.

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

ticky soucasné nékolik novych doporucenych postupt: pro diagnostiku
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a lé¢bu primarni sklerotizujici cholangitidy (12), diagnostiku a 1é¢bu
cystickych 1ézf jater (13), lé¢bu jaterni encefalopatie (14) a diagnostiku
a lé¢bu hemochromatézy (15).

Doporuceny postup pro diagnostiku a Ié¢bu primarnf sklerotizujici
cholangitidy (PSC) se mimo aktualizace diagnostického algoritmu vé-
nuje vice i soucasnému pohledu na endoskopickou lé¢bu vyznamnych
neboli relevantnich striktur Zlu¢ovod pomoci balonové dilatace nebo
kratkodobé stentdze. Nové doporuceni pfindsi zejména v oblasti farma-
koterapie, kde potvrzuje indikaci ursodeoxycholové kyseliny v davce
15-20 mg/kg/den a zavedeni bezafibratu (PPAR a, v,6 agonista) do
prvni linie 1é¢by pruritu. Efekt bezafibratu v byl v této indikaci dobfe
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
alkoholovou steatohepatitidu z let 2007-2020 (17). Autofi referuji vy-
sledky transplantace u 241 nemocnych. 210 nemocnych z toho bylo
transplantovano pfi prvni atace alkoholové hepatitidy, 31 nemocnych
jiz mélo v anamnéze predchozi ataky onemocnént. Jinak byly skupiny
shodné. Jedno- a tiileté prezivani po transplantaci bylo signifikantné
lepsi u nemocnych bez pfedchozi anamnézy jaterni dekompenzace
na podkladé steatohepatitidy. Pfedchozi dekompenzace byla spojena
i se signifikantné vyssim rizikem skodlivého pozivani alkoholu. Autofi
tedy navrhujf prvni dekompenzaci jako kritérium pro pfipadné zafazenf
nemocného k transplantaci. Prace tim déle prispiva k probihajici diskuzi
o vhodnosti indikace transplantace jater u nemocnych s akutni alkoholo-
vou steatohepatitidou nereagujici na podani kortikoidU. Soucasné je na
tomto misté ale nutné zdiraznit, ze v Ceské republice je diagndza akutni
alkoholové steatohepatitidy k transplantaci jater stale kontraindikaci.

Daldf dllezita prace je z oblasti Ié¢by chronickych cholestatickych
chorob a dokladuje pozitivni efekt kyseliny obeticholové v 2. linii 1é¢by
primarnf bilidrnf cholangitidy (18). Indikace nemocnych k [é¢bé vychaze-
la z registracni studie POISE, pficem? pfindsi data z redlné klinické praxe.
Autofi porovnali skupinu 209 nemocnych léc¢enych dle POISE kritérif
s nelé¢enymi skupinami 1381 a 2135 nemocnych ze dvou PBC registrd
(Global PBC a PBGUK). Nemocni byli sledovani a léceni v primeéru 6 let
a lé¢ba 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
domacich autord. Zizalova s kol. publikovala praci na téma vyuzi-
ti sérovych hladin zlu¢ovych kyselin jako mozného neinvazivniho
markeru klinicky vyznamné portaini hypertenze (19). S pfitomnostf
klinicky vyznamné portdlni 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, pfiméfenou specificitu a vy-
sokou prediktivni hodnotu pro pfitomnost klinicky vyznamné portaini
hypertenze. Vysledky byly déle validovany na kontrolni skupiné 214
nemocnych, kteff téz podstoupili invazivni méfeni portosystémového
gradientu, a to s obdobny nalezem (AUROCs pro TCDCA, GCDCA:
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