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Efficacy and safety of probiotics in IBD: An overview of systematic reviews
and updated meta-analysis of randomized controlled trials

Estevinho MM, Yuan Y, Rodriguez-Lago | etal.
United European Gastroenterol J 2024. doi: 10.1002/ueg2.12636. Online ahead of print.

Ucinnost a bezpeénost probiotik u IBD: pfehled systematickych review a aktualizovana metaanalyza
randomizovanych kontrolovanych studii

Pozadi a cil: Probiotika vykazuji potencial u idiopatickych onemocnéni stfev (IBD - inflammatory bowel disease), avsak nékteré
otazky zUstavaji nezodpovézené. Provedli jsme piehled systematickych review a aktualizovanou metaanalyzu randomizovanych
kontrolovanych studii (RCT — randomised controled trial), které hodnotily ucinek probiotik u Crohnovy nemoci (CD - Crohn’s
disease) a ulcerdzni kolitidy (UC - ulcerative colitis). Metody: Vyhledavani bylo provedeno v databazich MEDLINE, Web of Science
a Cochrane Central Register of Controlled Trials az do zafi 2023. Primérnimi vysledky byly klinicka remise a recidiva; sekundarni
vysledky zahrnovaly endoskopickou odpovéd, remisi a nezadouci Ucinky. Poméry Sanci (OR — odds ratios) byly vypocitany
pomoci modelu ndhodnych ucinkd v programu R. Kvalita systematickych review byla hodnocena pomoci nastroje AMSTAR-2;
riziko zkresleni studii bylo hodnoceno pomoci néstroje Cochrane Collaboration. Jistota dlikazd byla hodnocena pomoci rdmce
GRADE. Vysledky: Z celkovych 2 613 vysledkd spliovalo kritéria 67 studii (22 systematickych review a 45 RCT). V aktualizované
metaanalyze bylo OR pro klinickou remisi u UC a CD 2,00 (95% CI 1,28-3,11) a 1,61 (95% Cl 0,21-12,50). Subanalyza naznacila, Ze
kombinace 5-ASA a probiotik mize byt prospésna pro navozeni remise u mirné az stredné tézké UC (OR 2,35; 95% Cl 1,29-4,28).
Probiotika snizila $anci na recidivu u relabujici pouchitidy (OR 0,03; 95% Cl 0,00-0,25) a vykazovala tendenci k redukci klinické
recidivy u neaktivni UC (OR 0,65; 95% Cl 0,42-1,01). U CD nebyl identifikovan zadny ochranny ucinek proti recidivé. Formulace
s vice kmeny probiotik se zdaji byt G¢innéjsi pfi dosahovani remise a prevenci recidivy u UC. Pouziti probiotik nebylo spojeno
s lepsimi endoskopickymi vysledky. Nezadouci Gcinky byly podobné jako u kontrolnich skupin, nicméné celkova jistota didkazl
byla nizka. Zavér: Probiotika, zejména formulace s vice kmeny, se jevi jako Uc¢inna pfi navozeni klinické remise a prevenci
relapsu u pacientli s UC i u relabujici pouchitidy. U CD vsak nebyl zjistén zadny vyznamny Ucinek. Rovnéz byl zdtraznén pfiznivy
bezpecnostni profil probiotik.

Over-the-scope clip as first-line treatment of peptic ulcer bleeding:
a multicenter randomized controlled trial (TOP Study)

Soriani P, Biancheri P, Bonura GF etal.
Endoscopy 2024; 56(9): 665-673. doi: 10.1055/a-2303-4824.

Over-the-scope klip jako l1é¢ba prvni linie krvaceni z peptického viedu: multicentricka randomizovana kontrolovana
studie (studie TOP)

Pozadi: Lécba klipem over-the-scope (OTS) v prvni linie ukazala vyssi u¢innost nez standardni endoskopicka terapie pii akutnim
nevarikdznim krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (NVUGIB - nonvariceal upper gastrointestinal bleeding) z riznych
pficin. Srovnali jsme OTS klipy se standardnimi klipy (TTS - through-the-scope) jako prvni mechanickou Ié¢bu v ptipadé krvaceni
z peptického viedu. Metody: Provedli jsme mezindrodni, multicentrickou, randomizovanou kontrolovanou studii u po sobé
jdoucich pacientd s podezienim na NVUGIB. Pacienti s gastroduodenalnim peptickym viedem Forrest la-llb byli ndhodné
rozdéleni v poméru 1: 1 k 1é¢bé OTS klipem nebo TTS klipem. Primarnim vysledkem byla mira opétovného krvaceni do 30 dnd
po Uspésné inicidlni hemostaze. Sekundarni vysledky zahrnovaly miru Uspésné inicidlni hemostazy a celkovy klinicky Uspéch
definovany jako kombinace Uspésné inicidlni hemostazy a absence zndmek opétovného krvaceni do 30 dna. Vysledky: Bylo
vysetfeno 251 pacientl a 112 pacientd bylo randomizovéno k 1é¢bé OTS (n = 61) nebo TTS (n = 51) klipem. Mira opétovného
krvaceni do 30 dnti byla 1,6 % (1/61) u pacientl léc¢enych OTS klipem a 3,9 % (2/51) u pacienttd lécenych TTS klipem (Kaplan-
-MeierQv log-rank test; p = 0,46). Mira Uspésné inicidlni hemostazy byla 98,4 % (60/61) ve skupiné s OTS klipem a 78,4 % (40/51)
ve skupiné s TTS klipem (p = 0,001). Celkova mira klinického Gspéchu byla 96,7 % (59/61) u OTS klipC a 74,5 % (38/51) u TTS klipG
(p = 0,001). Zavéry: Nizky vyskyt opétovného krvaceni do 30 dnli byl pozorovan po endoskopické Ié¢bé prvni linie akutniho
krvaceni z peptického viedu jak s OTS, tak s TTS klipy. Nicméné OTS klipy prokazaly vy3si u¢innost nez TTS klipy p¥i dosazeni
Uspésné inicidlni hemostazy a celkového klinického Uspéchu.
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Faecal Microbiota Transplantation Engraftment After Budesonide or Placebo
in Patients With Active Ulcerative Colitis Using Pre-selected Donors:
A Randomized Pilot Study

van Lingen E, Nooij S, Terveer EM etal.
J Crohns Colitis 2024; 18(9): 1381-1393. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjae043.

Transplantace fekalni mikrobioty a jeji uchyceni u pacientd s aktivni ulcerézni kolitidou predlécenych budesonidem ¢i
placebem za pouziti predem vybranych darc: randomizovana pilotni studie

Uvod: Transplantace fekalni mikrobioty (FMT) se zd4 byt Gi¢inna v 1é¢bé pacientd s ulcerdzni kolitidou (UC), ackoli byla pozorovana
variabilita mezi dérci a terapeutickymi rezimy. V této studii byl zkoumdn ucinek FMT od vybranych darc( u pacient( s aktivni
UC. Dérci byli bud predléceni budesonidem, nebo placebem. Metody: Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 18 a vice let
s mirnou az stredné aktivni UC. Ti byli ndhodné rozdéleni do skupin, ktera bud' uZivala 3 tydny budesonid (9 mg), nebo placebo,
nasledované ¢tyfmi tydennimi infuzemi suspenze dércovské stolice. Dva darci stolice byli vybrani na zékladé sloZeni mikrobioty,
indukce regula¢nich T bunék a produkce kratkych mastnych kyselin u mysi. Primarnim cilem bylo uchyceni darcovské mikrobioty
po FMT. Rovnéz byl hodnocen i klinicky efekt transplantace. Vysledky: Celkem bylo do studie zatazeno 24 pacient(l. Uk4zalo se,
Ze predléceni budesonidem nezvysilo uchyceni dércovské mikrobioty (p = 0,56) ani klinickou odpovéd, a uchyceni mikrobioty
nebylo spojeno s klinickou odpovédi. Ve 14. tydnu dosahlo (¢astecné) remise 10/24 (42 %) pacient(. Prekvapivé pacienti
[é¢eni FMT suspenzemi od jednoho darce vykazovali vyssi klinickou odpovéd (80 % respondent(; p < 0,05), ale nizsi celkové
uchyceni darcovské mikrobioty. Dale byly pozorovany rozdily v uchyceni urcitych bakteridlnich kmen( a klinické odpovédi
v zavislosti na taxonomickém sloZeni mikrobioty dérce. Zavér: V této malé studii bylo zjisténo, Ze predléceni budesonidem
u pacientd s UC vyznamné neovlivnilo uchyceni strevni mikrobioty ani klinickou odpovéd na FMT. Klinicka odpovéd vsak zavisela
na darci. Rovnéz odpovéd na FMT muZze byt spojena s pfenosem specifickych kmen@ misto celkového uchyceni mikrobioty,
coz ukazuje na potfebu specifikovat mechanizmy ucinku bakteridinich kmend. Jen tak Ize maximalizovat terapeuticky pfinos
u pacientt s UC.

A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom in NASH with Liver Fibrosis A [a]
el

O]
Harrison SA, Bedossa P, Guy CD etal. %l
N Engl J Med 2024; 390(6): 497-509. doi: 10.1056/NEJMoa2309000. (=]

Randomizovana, kontrolovana studie faze 3 s resmetiromem u NASH s jaterni fibrézou

Nealkoholové steatohepatitida (NASH) je progresivni jaterni onemocnéni, u néhoz neni schvalena zadna terapie. Resmetirom je
oralni, na jatra cileny, betaselektivni agonista receptoru pro thyroidni hormon ve vyvoji jako Ié¢ba NASH s jaterni fibrézou. V této
pokracujici studii faze 3 zahrnujici dospélé s biopticky potvrzenou NASH a fibrézou stadia F1B, F2 nebo F3 (stadia v rozmezi
FO (zadna fibréza) az F4 (cirh6za)) byli pacienti randomizovani v poméru 1: 1 : 1 do skupiny lé¢ené resmetirom v davce 80 mg,
nebo 100 mg, nebo placebem. Dva primarni cile v tydnu 52 byly vymizeni NASH zahrnujici pokles NAS (NAFLD aktivity skore)
0 = 2 body bez zhorseni fibrézy a zlepseni fibrézy o alespon 1 stupen bez zhorseni NAS. Studie zahrnula celkem 966 pacientl
(322 ve skupiné s 80 mg resmetiromu, 323 ve skupiné se 100 mg resmetiromu a 321 ve skupiné placeba). Rezoluce NASH bez
zhorseni fibrézy bylo dosazeno u 25,9 % pacientt ve skupiné s 80 mg resmetiromu a 29,9 % ve skupiné se 100 mg resmetiromu
v porovnani s 9,7 % ve skupiné s placebem (p < 0,001 pro obé skupiny v porovnani s placebem). Zlep3eni fibrézy o alespon
jeden stupen bez zhorseni NAS bylo dosazeno u 24,2 % pacientl ze skupiny s 80 mg resmetiromu a 25,9 % ze skupiny se 100 mg
resmetiromu, v porovnani se 14,2 % ze skupiny placeba (p < 0,001 pro obé skupiny v porovnani s placebem). Zména hladin LDL
cholesterolu ze vstupnich hodnot po tyden 24 byla -13,6 % ve skupiné s 80 mg resmetiromu a -16,3 % ze skupiny se 100mg
resmetiromu, v porovnani s 0,1 % ve skupiné placeba (p < 0,001 pro obé skupiny v porovnani s placebem). Prlijem a nauzea byly
Castéjsi u pacientll lé¢enych resmetiromem oproti placebu. Incidence vaznych vedlejsich ucinkl byla podobna mezi skupinami:
10,9 % ve skupiné s 80 mg resmetiromu, 12,7 % ve skupiné se 100 mg resmetiromu a 11,5 % ve skupiné s placebem. Lé¢ba s 80 mg
i 100 mg resmetiromu byla Uc¢inné;jsi nez placebo pfi Ustupu NASH a zlepseni jaterni fibrozy o alespon 1 stupen.
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Intention-to-treat outcomes of patients with hepatocellular carcinoma receiving
immunotherapy before liver transplant: the multicenter VITALITY study

Tabrizian P, Holzner M, Ajmera V etal.
JHepatol 2024: S0168-8278(24)02541-8. doi: 10.1016/j.jhep.2024.09.003. Online ahead of print.

Vysledky podavaniimunoterapie pred transplantaci jater u pacientd s hepatocelularnim karcinomem:

multicentricka studie VITALITY

Pouziti imunitnich checkpoint inhibitort (ICl) u pacientd s pokrocilym hepatoceluldrnim karcinomem (HCC) se stalo Siroce
uzivané se slibnymi vysledky v neoadjuvantnim rezimu. Bezpecnost a Ucinnost v peritransplantacnim obdobi byly dosud
zaloZeny na malych a heterogennich studiich z jednotlivych center. Tato prvni multiregiondIini studie z USA (2016-2023) zahrnula
117 naslednych pacientl s HCC zvaZovanych k LT a Ié¢enych pfedoperac¢né pomoci ICI. Celkem 86 (73,5 %) pacientl bylo mimo
Mildnska kritéria (MC) a u 65 (75,6 %) pacientl byl Uspésné proveden downstaging (DS) v priibéhu medidnu 5,6 mésicl. Celkem
43 (36,7 %) pacientl podstoupilo transplantaci, coz zahrnovalo 18 (15,4 %) v ramci MC a 23 (19,7 %) ptuvodné mimo MC a po
DS. Celkem 94 % pacientd dostalo soucasné l1écbu ICl a lokoregionalni [é¢bu. U pacientl na ¢ekaci listiné nedoslo k zadné vazné
vedlejsi pfihodé (grade 4-5). Triletd kumulativni pravdépodobnost vyfazeni byla 28 % u pacientd v rdmci MC a 48 % mimo MC.
Nezavislé prediktory vyfazeni zahrnovaly: mimo MC (p < 0,001), zdvojnasobeni AFP ze vstupnich hodnot (p = 0,014) a odpovéd
dle zobrazovacich metod (p < 0,001). Pfezivani po 3 letech bylo 71,1 % (73,5 % v rdmci MC vs. 69,7 % mimo MC; p = 0,329), s 3letym
prezivanim po LT 85 %. K rejekci po LT doslo u sedmi pacient(, Sest z nich dostalo svou posledni davku ICI < 3 mésice pred LT, coz
vedlo k jedné ztraté stépu. Toto prvni multicentrické hodnoceni pacientd s HCC Ié¢enych ICI pied LT prokazuje pfiznivé prezivani
a bezpecnost l1é¢by, coz ospravedlnuje pokra¢ovani této strategie v klinické praxi. Velikost tumoru, zdvojnasobeni hladin AFP
a odpovéd dle zobrazovacich metod byly prediktory nepfiznivé onkologické prognézy.
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Erratum

V Gastroenterologii a hepatologii bylo v Obsahu ¢isla 4 mylné uveden nadpis ¢lanku Personalia.
Spravné znéni nadpisu:
Zemrel docent Milan Kment

Redakce se velmi omlouvd za uvedeni nespravného nadpisu.
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