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Clinical Spectrum of Children with Acute Hepatitis of Unknown Cause

Kelgeri C, Couper M, Gupte LG et al.
N EnglJ Med. In press 2022. doi: 10.1056/NEJMoa2206704.

Klinické spektrum déti s akutni hepatitidou neznamé priciny

Od ledna 2022 bylo hlddeno zvysené mnozstvi pfipadl akutni hepatitidy nezndmé pficiny u déti. Ackoliv byly pfipady hldseny
v rliznych kontinentech, vétsina byla popsana v UK (Velka Britanie). Pokracuji vysetieni s cilem objasnit pfi¢inu nebo pficiny.
Provedli jsme retrospektivni studii zahrnujici déti odeslané do jednoho pediatrického centra transplantaci jater v UK mezi
1.1.2022 a 11. 4. 2022. Tyto déti byly véku 10 let nebo mladsi a mély hepatitidu, ktera splnila definici podle U.K. Health Security
Agency pro potvrzenou akutni hepatitidu, kterd nebyla hepatitidou A az E a neméla metabolickou, vrozenou nebo genetickou
nebo mechanickou p¥ic¢inu v kombinaci s hladinou sérovych aminotransferaz > 500 IU/l. Analyzovany byly zdravotni zaznamy
a dokumentovéna demograficka charakteristika, klinické znaky a vysledky jaterni biochemie, sérologie a molekularnich testd pro
hepatotropni a dalsi viry stejné jako radiologické vysledky a klinicky prabéh. Klinicky pribéh byl klasifikovan jako zlepseni stavu,
transplantace jater nebo umrti. Celkem 44 déti mélo hepatitidu, kterd splriovala definici potvrzeného pfipadu, a vétsina z déti byla
dosud zdrava. Median véku byly 4 roky (rozmezi 1-7 let). Béznym manifestujicim znakem byl ikterus (u 93 % déti), zvraceni (u 54 %)
a prijem (u 32 %). U 30 déti, které podstoupily molekuldrni testovani lidského adenoviru, bylo 27 (90 %) pozitivni. U 6 déti (14 %)
doslo k rozvoji fulminantniho selhani jater, viechny tyto déti podstoupily transplantaci jater. Zadné z déti nezemrelo. Vechny
déti, v¢etné 6 déti po transplantaci jater, byly propustény do domaci péce. Ve skupiné 44 malych déti s akutni hepatitidou nejasné
priciny byl u vétsiny déti izolovan lidsky adenovirus, ale jeho role v patogenezi tohoto onemocnéni nebyla dosud prokazana.

The Association Between Proton Pump Inhibitor Exposure and Key Liver-Related
Outcomes in Patients With Cirrhosis: A Veterans Affairs Cohort Study

Mahmud N, Serper M, Taddei TH et al.
Gastroenterology 2022; 163(1): 257-269. doi: 10.1053/j.gastro.2022.03.052.

Vztah mezi expozici inhibitory protonové pumpy a klinickym prdbéhem jaterniho onemocnéni

u pacientd s cirhdzou: kohortova studie veteran(

Vliv [é¢by inhibitory protonové pumpy (PPI) na negativni priibéh u cirhézy z(stava kontroverzni. Cilem této retrospektivni studie
bylo posoudit vztah mezi expozici PPl a celkovou mortalitou, infekcemi a jaterni dekompenzaci u rozsahlé narodni kohorty
veterdnu s jaterni cirh6zou. Expozice PPI byla klasifikovdna jako ¢asové zavisla proménnd od indexového ¢asu do diagnézy
cirhdézy. Studie zahrnula 76 251 pacientd, z nichz bylo 23 628 vstupné Ié¢eno PPI. Expozice PPI byla spojena s poklesem celkové
mortality u pacientl s hospitalizaci pro gastrointestinalni krvaceni (GIB) (hazard ratio [HR] 0,88; 95% Cl 0,84-0,91; p < 0,001), ale
neméla vyznamny vztah u vsech ostatnich pacient( (HR 0,99; 95% CI 0,97-1,02; p = 0,58). Kumulativni expozice PPl byla spojena se
zvy$enou mortalitou u pacientl bez hospitalizace pro GIB (HR 1,07 na 320 mg-mésicUi [ekvivalentl omeprazolu]; 95% Cl 1,06-1,08;
p < 0,001). Expozice PPI byla vyznamné spojena s tézkymi infekcemi (HR 1,21; 95% Cl 1,18-1,24; p < 0,001) a dekompenzaci
(HR 1,64; 95% Cl 1,61-1,68; p < 0,001). V analyze mortality byla expozice PPl spojena se zvysenou jaterni mortalitou (HR 1,23;
95% Cl 1,19-1,28), ale s poklesem nejaterni mortality (HR 0,88; 95% Cl 0,85-0,91). Expozice PPI je spojena se zvysenym rizikem
infekce a dekompenzace, které mohou prispét k jaterni mortalité. Lécba PPl vak byla spojena s poklesem celkové mortality
u pacientt s pfedchozim GIB, coz svédci pro benefit v pfitomnosti vhodné indikace.
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Pregnancy outcomes following periconceptional or gestational exposure to ustekinumab:
Review of cases reported to the manufacturer's global safety database

Mahadevan U, Naureckas S, Tikhonov | et al.
Aliment Pharmacol Ther 2022; 56(3): 477-490. doi: 10.1111/apt.16960.

Vysledky téhotenstvi pacient uzivajicich perikoncepcné ¢i gestacné ustekinumab:

prehled pfipadd hlasenych globalni bezpecnostni databazi vyrobce

Souvislosti: Ustekinumab (STELARA") je lidskd monoklonalni protilatka tfidy IgG1, kterd se vaZe na interleukin (IL)-12/IL-23
a inhibuje jeho aktivitu. Je indikovan k 1é¢bé fady imunitné zprostfedkovanych onemocnéni a je aktivné transportovan pres
placentu. Teoreticky by tak mohl ovlivnit priibéh a vysledky téhotenstvi, nicméné doposud jsou pouze omezené Udaje o vysledcich
téhotenstvi pacientek exponovanych ustekinumabu v pribéhu téhotenstvi. Cil: Cilem prace bylo zhodnotit vysledky téhotenstvi
u pacientek, jez byly v dobé téhotenstvi |é¢eny ustekinumabem. Metoda: Z globalni databéaze spolec¢nosti Janssen (JGSD) byla
shrnuta data o Iékafsky potvrzenych téhotenstvich uzivajicich v dobé téhotenstvi terapii ustekinumabem. Deskriptivni Udaje
o vysledcich téhotenstvi byly prezentovany celkové a podle podskupin pacientek. Vysledky: K 31. srpnu 2020 bylo z JGSD
evidovano 408 lékaisky potvrzenych téhotenstvi, primérny vék matek byl 31 let. Ze 420 vysledkl téhotenstvi (véetné Ctyi sad
dvojcat) bylo 340 (81 %) Zivé narozenych déti, 51 (12,1 %) spontannich potratd, 25 (6 %) elektivnich/indukovanych potratd, 3 (0,7 %)
mrtvé narozenych détia 1 (0,2 %) probihajici téhotenstvi bylo s vrozenou vadou plodu - CA (VV). Z 340 zivé narozenych déti bylo
33 (9,7 %) narozenych predcasné. Mira zadvaznosti CA byla podobna jak u Crohnovy choroby, tak u psoridzy a souvisela s davkou
ustekinumabu (45 mg vs. 90 mg) a dobou a trvanim expozice matky ustekinumabu. Prospektivni vysledky téhotenstvi, kde otec
byl perikoncepéné exponovan ustekinumabu (n = 87), zahrnovaly 92 % Zivé narozenych déti (1,2 % CA), 5,7 % spontannich
potratd a 2,3 % elektivnich/indukovanych potratd. Zavér: Cetnost vyskytu nezddoucich Gé¢inkd na pribéh téhotenstvi a vyskytu
vrozenych anomalii u plodd, jejichz otec nebo matka byly exponovani v pribéhu téhotenstvi ustekinumabu, je konzistentni
v porovnani s ¢etnosti hldasenou pro obecnou populaci v USA a nenaznacuje vyssi riziko u téhotenstvi téchto pacient(.

Association of celiac disease and inflammatory bowel disease:
A nationwide register-based cohort study

Marild K, Séderling J, Lebwohl B et al.
Am J Gastroenterol. In press 2022. doi: 10.14309/ajg.0000000000001834.

Souvislost vyskytu celiakie a idiopatickych stfevnich zanétd: celostatni kohortova studie zaloZzena na registru

Cile: Cilem je zjistit riziko vzniku idiopatickych stfevnich zanét{l (IBD) u pacientt s celiakii (CeD) ve srovnéni se srovnatelnou
populaci. Metody: Na zakladé udajl ze Svédského histopatologického a zdravotniho registru jsme identifikovali 48 551 pacientd
s CeD a 83 529 pacientl s IBD diagnostikovanych v letech 1969-2016. Kazdy pacient byl porovnan s vékové a pohlavné
odpovidajicimi komparatory obecné populace (CeD: n = 240 136; IBD: n = 408 195). Coxovou regresi byly odhadnuty poméry
rizik (HR) pro vyskyt IBD u pacientli s CeD a naopak. Nase hlavni analyzy byly soustfedény na udalosti po prvnim roce sledovani,
aby se snizilo mozné zkresleni sledovani. Vysledky: BEhem monitorace bylo u 784 (1,6 %) pacientd s CeD diagnostikovano IBD
ve srovndni s 1 015 (0,4 %) srovnatelnymi pacienty obecné populace. U pacientd s CeD byl HR pro IBD 3,91 (95% Cl 3,56-4,31),
pficemz HR pro Crohnovu chorobu (4,36; 3,72-5,11) a ulcerézni kolitidu (3,40; 3,00-3,85) byl do zna¢né miry podobny. BEhem
sledovani byla u 644 (0,8 %) pacientl s IBD a 597 (0,1 %) komparator( diagnostikovana CeD. HR pro CeD u pacientl s IBD byl
5,49 (95% Cl 4,90-6,16), pficemz nejvyssi odhad rizika byl zaznamendn u ulcerézni kolitidy (HR 6,99; 6,07-8,05), HR pro Crohnovu
chorobu byl 3,31 (2,69-4,06). U pacientli s CeD a IBD byl diagnosticky interval obvykle < 1 rok, a¢koli HR 3-4 byly pozorovany i po
vice nez 10 letech sledovani. BEhem 20 let sledovani se u 2,5 % pacientl s CeD vyvinula incidentalni IBD a u 1,3 % pacientli s IBD
se vyvinula CeD. Zavéry: Obousmérna souvislost mezi diagnézou CeD a IBD si zaslouzi pozornost pfi poc¢ate¢nim hodnoceni
a sledovani téchto stavu. Jejich spolecny vyskyt, nezavisly na ¢asové posloupnosti, naznacuje spole¢nou etiologii.

The Crohn’s disease exclusion diet for induction and maintenance of remission in adults
with mild-to-moderate Crohn’s disease (CDED-AD): an open-label, pilot, randomised trial

Yanai H, Levine A, Hirsch A et al.
Lancet Gastroenterol Hepatol 2022; 7: 49-59. doi: 10.1016/52468-1253(21)00299-5.

Eliminacni dieta pfi Crohnové nemoci v navozeni a udrzeni remise u pacientU s lehkou a stfedné tézkou

Crohnovou nemoci: oteviena, pilotni, randomizovana studie

Eliminacni dieta pfi Crohnové nemoci (Crohn's Disease Exclusion Diet — CDED) s ¢aste¢nou enteralni vyzivou (PEN) je efektivni v navozeni
audrzeniremise u détskych pacientu s lehkou a stfedné tézkou Crohnovou chorobou (CD). Dietoterapie snizuje aktivitu stfevniho zanétu
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a navozuje slizni¢ni hojeni. Izraelsti autofi testovali vyuZiti CDED jako monodietoterapii u dospélych pacient( ze tfi zdravotnickych
center. Vybrani pacienti byli ve vékovém rozmezi 18-55 let s iledlnim nebo limitovanym ileokolickym postizenim, maximalni dobou
trvani nemoci 5 let a s lehkou az stfedné tézkou CD (Harvey-Bradshaw Index [HBI] skére 5-14 bod). Aktivita nemoci byla definovéna
koloskopicky nebo zobrazovacimi metodami jako CT enterografie, MR, kapslova enteroskopie a elevaci zanétlivych parametr
(CRP > 5mg/l nebo F-kalprotektin > 200 pg/g). Do studie bylo zafazeno 44 pacientd randomizovanych 1: 1 k CDED v kombinaci s PEN
(n = 20) nebo CDED samotné (n = 24) na 24 tydn(. Primarnim cilem byla klinicka remise definovana jako HBI < 5 v 6. tydnu. Celkem
19 pacientu ve skupiné CDED + PEN a 21 pacient(l ve skupiné CDED bez PEN setrvalo na pfidélené terapii alespori 48 hod; tito pacienti
byli zahrnuti do findlni ITT analyzy. Studii celkové dokoncilo 29 pacienttl (73 %) ze 40.V 6. tydnu dietoterapie dosahlo 25 (63 %) pacientt
ze 40 klinické remise bez signifikantniho rozdilu mezi [é¢ebnymi skupinami — 13 (68 %) ze skupiny CDED + PEN a 12 (57 %) ze skupiny
CDED bez PEN (p = 0,4618). U pacientl s elevaci CRP na zacatku studie bylo pozorovéano signifikantni snizeni medianu CRP v 6. tydnu
(p = 0,0378), které pretrvavalo do 24. tydne (p = 0,0098). Signifikantni snizeni medidnu F-kalprotektinu bylo pozorovano ve 12. tydnu
(262 pg/g [1QR 73-1 092] vs. 97 pg/g [IQR 54-212]; p = 0,0123). Z 25 pacientd v remisi v 6. tydnu setrvalo v remisi 20 pacientl (80 %)
ve 24. tydnu - 12 (63 %) ve skupiné CDED + PEN, 8 (38 %) ve skupiné CDED bez PEN. Pfidavek PEN k CDED nezlepsil vysledky pacientt
béhem prvnich 12 tydn(. Ackoli pocet pacientl ve skupiné CDED + PEN, ktefi udrzeli remisi ve 24. tydnu, byl numericky vyssi oproti
skupiné CDED bez PEN, rozdil nebyl statisticky signifikantni (p = 0,1133). Celkem 14 (35 %) ze viech 40 pacienttl bylo v endoskopické
remisi ve 24. tydnu (8 ve skupiné CDED + PEN, 6 ve skupiné CDED bez PEN). Ve skupiné 22 pacientl s provedenou koloskopii na
zacatku studie a ve 24. tydnu se median SES-SD skére snizil o 5 bodt (IQR -6,2 az -1,0), tj. 72,8% snizeni oproti pocatec¢nim hodnotdm
(p =0,0025). CDED v kombinaci s PEN, nebo bez ni byla v této studii efektivni i bez imunosupresivni terapie pfi indukci a udrzeni remise
v definované skupiné dospélych pacientl s nekomplikovanou CD a ukézala, Ze mUze vést k endoskopické remisi onemocnéni. Jde
o prvni randomizovanou studii hodnotici efekt CDED u dospélé populace pacienttd s CD.

Fluticasone Propionate Orally Disintegrating Tablet (APT-1011)
for Eosinophilic Esophagitis: Randomized Controlled Trial

Dellon ES, Lucendo AJ, Schlag C et al.
Clin Gastroenterol Hepatol. In press 2022. doi: 10.1016/j.cgh.2022.02.013.

Flutikason-propionat oralné disintegrovatelna tableta (APT-1011) v Ié¢bé eozinofilni ezofagitidy:

randomizovana kontrolovana studie

Eozinofilni ezofagitida (EOE) je imunitné podminéné chronické zanétlivé onemocnénijicnu, pro které jsou typickymi pfiznaky dysfagie
avaznutisousta. Jde o vzacné onemocnéni, oviem se vzrUstajiciincidencii prevalenci. Diagnostika se opird o ndlez > 15 eozinofilt/HPF
z biopsie jicnu pfi vylouceni jiné pficiny eozinofilie. V klinické studii FLUTE (Fluticasone in EoE), multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované, faze 2b bylo autory zkoumano dévkovani flutikason-propionatu ve formé oralné
disintegrovatelnych tablet (ODT) s nejlepsim Iécebnym efektem a bezpecnostnim profilem. Studie se zicastnilo 106 dospélych
pacientl s EoE, ndhodné rozdélenych do péti skupin v poméru 1:1:1:1:1 dle ¢tyf dadvkovacich rezim( flutikason-propionatu
ajednu skupinu uzivajici placebo. Studie byla rozdélena na 12tydenni induk¢ni fazi a 40tydenni udrzovaci fazi. Primarné hodnocenym
vysledkem byla histologicka odezva ve 12. tydnu (< 6 eozinofild/HPF), sekundarnim poté endoskopicky nélez a frekvence dysfagii.
Ctyfi davkovaci rezimy byl zvoleny nasledovné: 3mg APT1011 2krat denné (BID), 3mg APT-1011 na noc (HS), 1,5mg APT-1011 BID
a 1,5mg APT-1011 HS. V této fazi klinické studie bylo jako nejvyhodnéjsi davkovani ur¢eno 3mg APT-1011 HS vzhledem k dobré
histologické odpovédi ve 12. tydnu uzivani s 67% dosazenim pozadovaného histologického nélezu, se zlepsenim endoskopického
EREFS skore, zéroven s malym poctem nezadoucich ucinkd. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem byl vyskyt nazofaryngitidy a ordini ¢i
ezofagedlni kandiddzy, ¢astéji pfi uzivani BID. V této fazi klinické studie bylo zhodnoceno vhodné davkovani flutikason-propionatu
ODT k 1é¢bé eozinofilni ezofagitidy. Vzhledem k ucinnosti terapie s dobrou klinickou odpovédi a bezpecnosti uzivani by flutikason-
propionat mohl byt piislibem terapie EoE a mél by podstoupit dalsi klinicky vyvoj.

Effects of high-dose versus low-dose proton pump inhibitors for treatment
of gastrointestinal ulcer bleeding: a meta-analysis of randomized controlled trials

ZhuW, Chen L, Zhang J et al.
JInt Med Res 2022; 50(4): 3000605211067396.
doi: 10.1177/03000605211067396. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35414289/

Efekt inhibitord protonové pumpy ve vysoké davce vs. nizké davce v 1é¢bé gastrointestinalniho viedového krvaceni:
metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii

Krvéceni do gastrointestinalniho traktu je zavaznd urgentni situace zplsobena rdznymi faktory. Nejcastéji se jedna o viedové
krvaceni, které zaujima az 50 % pfipadd. Endoskopicka hemostaza je efektivni metodou pfi stavéni krvaceni v kombinaci
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s inhibitory protonové pumpy (IPP). Doporucend davka IPP je 80mg + 8 mg/hod, nicméné optimalni davka a forma podani je
stale rozporuplna. Tato metaanalyza srovnava 9 randomizovanych kontrolovanych studii, u nichz byl zkouman efekt vysokych
dévek (80 mg/den) a nizkych davek (40 mg/den) na opétovné krvaceni, mortalitu po vykonu, délku hospitalizace a objem krevnich
transfuzi. Do metaanalyzy byly zahrnuty studie s pacienty, ktefi podstoupili endoskopickou hemostazu a naslednou lIé¢bu pomoci
IPP o celkovém vzorku 2 321 pacientu. Populace byla rozdélena na kontrolni skupinu, které bylo podévéno IPP v plné davce (80 mg
inicialni davka + 8 mg/hod) a na observacni skupinu, které byly podavany rutinni davky IPP (40mg 2x denné) s intermitentni
i.v. aplikaci. Primarnim hodnocenym cilem byla recidiva ulcer6zniho krvaceni. To bylo zaznamenéno ve viech 9 studiich, souc¢asné
vsak nebyl zaznamendn rozdil v incidenci opakovaného krvaceni mezi obéma skupinami (OR 0,87; 95% Cl 0,65-1,15). Sekundarni
vystupy zahrnuly: rozdil v opera¢nim zakroku (OR 0,86; 95% Cl 0,55-1,37), mortalita po zadkroku (OR 0,78; 95% Cl 0,43-1,40), doba
hospitalizace (MD 0,33; 95% Cl 0,03-0,70), tyto vysledky neprokazovaly zadné signifikantni rozdily mezi skupinami. Jedinym
aspektem, kde byly vysledky rozdilné, byl objem krevnich transfuzi, kdy u skupiny s vysokymi davkami IPP byl objem transfuzi
signifikantné vyssi (MD 0,36; 95% CI10,11-0,61; p = 0,005). Nékteré studie také dospély k zavéru, Ze neni rozdil mezi intermitentnim
a kontinudInim podavanim IPP u pacientl s vysokym rizikem obnoveni viedového krvaceni. Inhibitory protonové pumpy jsou
v posledni dobé ¢asto diskutovanym tématem zejména pro mozné nezadouci Ucinky pfi jejich dlouhodobém uzivani. Jejich
dévkovaniaforma podanije také ¢asto tématem odbornych praci. Tato metaanalyza se pfi srovnani efektu ddvkovéni setkala s né-
kterymi omezenimi pfi designu sledovanych studii, a proto je nutny dalsi cileny klinicky vyzkum.

Cldnky vybrali a komentovali MUDr. Mgr. Irena Mikovd', MUDr. Kristyna Kastylovd?, MUDr. Rébert Balog?,
MUDr. Tomds Hornik?® a MUDr. Robert PospisiP

'Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

2Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zdnéty, Klinické centrum ISCARE a.s. a 1. LF UK v Praze
3Gastroenterologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.
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