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Expression Profile of MicroRNAs in Breast Milk of Women With Inflammatory
Bowel Disease: Correlation With Disease Activity and Medical Treatments

Golan-Gerstl R, Ya’acov AB, Musseri M etal.
Inflamm Bowel Dis 2025; 31(4): 912-922. doi: 10.1093/ibd/izae290.

Exprese mikroRNA v matefském mléce zen s idiopatickymi strevnimi zanéty: souvislost s aktivitou nemoci a Iécbou
Uvod a cile: Prestoze jsou léky na idiopatické stfevni zanéty (IBD) obecné povazovany za bezpe¢né i béhem t&hotenstvi, jejich vliv
na mikroRNA (miRNA) v matefském mléce zlstava prevazné neprozkouman. MiRNA obsazené v matefském mléce a prenasené
extracelularnimi vezikuly pochazejicimi z matetrského mléka (MDE) se dostavaji do stfeva novorozence, kde ovliviuji genovou
regulaci. U pacientl s IBD byly zjistény abnormalni profily exprese miRNA ve tkanich, krvi a stolici, avsak informace o miRNA
v matefském mléce jsou omezené. Metody: Byly shromazdény vzorky matefského mléka od 32 matek s Crohnovou chorobou (CD),
14 matek s ulcerézni kolitidou (UC) a 44 zdravych zZen jako kontrolni skupiny. Exprese miRNA byla zkoumana pomoci kvalitativni
real time polymerazové fetézové reakce a mikrocipt Affymetrix pro miRNA. Cilové geny miRNA s odlisnou expresi byly predikovany
prostfednictvim databdze miRATBase. Pro statistické vyhodnoceni dat byly pouzity software GraphPad Prism a Mann-Whitneyho
testy. Vysledky: Extraceluldrni vezikuly pochdzejici z mléka od matek s IBD vykazovaly zménéné profily miRNA ve srovnani
s kontrolami. Konkrétné byly miR-21 a miR-320 downregulovany, zatimco Let-7a byla upregulovana u matek s IBD. Expresni vzorce
se lisily mezi CD a UC, pficemz u UC byla vyrazné nizsi hladina miR-21 a u CD vys3si hladina Let-7a. Kromé toho byla [é¢ba inhibitory
tumor nekrotického faktoru béhem téhotenstvi spojena se snizenymi hladinami miR-21 a miR-148a v MDE. Analyza drah ukazala,
Ze tyto miRNA jsou zapojeny do regulace imunity, zejména do signaliza¢nich drah interleukinG. Zavér: Tato studie zdlrazriuje, Ze
miRNA v mateiském mléce jsou odlisné exprimovany u matek s IBD, pficemz velky vliv ma jak samotné onemocnéni, tak i jeho
[é¢ba. Tyto nalezy podtrhuji dopad zdravi matky na sloZzeni matefského mléka a potencialni disledky pro vyvoj imunity kojence.
Pochopeni téchto zjisténi mUze vést k personalizovanym [é¢ebnym strategiim pro matky a podpore kojeni u matek s IBD.

Endoscopic Gallbladder Stenting to Prevent Recurrent Cholecystitis in Deferred
Cholecystectomy: A Randomized Trial

Ridtitid W, Karuehardsuwan J, Piyachaturawat P et al.
Gastroenterology 2024, 166(6): 1145-1155. doi: 10.1053/j.gastro.2024.02.007.

Endoskopicka stentaz zlu¢niku jako prevence rekurentni cholecystitidy u odlozené cholecystektomie

Dle soucasnych guidelines je indikovana laparoskopicka cholecystektomie (CHCE) u akutni cholecystitidy jako prevence
budoucich komplikaci. V praxi je medidn provedeni CHCE po akutni cholecystektomii 60-180 dni v zavislosti na zdravotnickém
zarizeni. Nejcastéjsi recidiva cholecystitidy v ramci cholelitidzy je dokumentovana u pacientl s choledocholitiazou, a to az ve
47 % pfipadu. Alternativou cholecystostomie, ktera je zatizena celou fadou komplikaci, mGze byt endoskopicky pfistup, a to
endoskopicka transpapildrni stentaz zlu¢niku (ETGS) nebo endosonograficky navigovana transmuraini stentaz zlu¢niku. ETGS
v kombinaci s antibiotickou terapii nabizi efektivni pfemostujici terapii pred elektivni CHCE se zachovanim anatomickych pomérd
Zlu¢niku u pacientd, u nichz nemuze byt provedena CHCE nebo bude provedena odlozené. Tato prospektivni randomizovana
studie zahrnujici 120 pacientU si klade za cil porovnani recidivy cholecystitidy u pacientd s rizikem choledocholitidzy a odlozenou
CHCE po 3 a 6 mésicich po ETGS a bez provedeni ETGS. Skupina A (n = 60) podstoupila ETGS, skupina B (n = 60) zUstala bez
intervence. U viech pacientl byla provedena CHCE nejdéle za 3 a vice mésicU. Ve skupiné A byl technicky a klinicky uspéch
ETGS 90 % (54 z 60) a 100 % (54 z 54). Na zékladé analyzy podle pavodniho lécebného zaméru méla skupina A signifikantné nizsi
rekurenci cholecystitidy nez skupina B po 3 mésicich (0 % [0z 60] proti 18,3 % [11 z60]; p=0,001). Recidiva cholecystitidy v rozmezi
3-6 mésicll byla ve skupiné A nesignifikantné nizsi v porovnani se skupinou B (0 % [0 z 32] proti 10 % [3 z 30]; p = 0,11). Vedlejsi
vysledky studie ukazuji, Ze choledocholitidza byla zjisténa pfi prvnim ERCP u 37 pacientl (61,7 %) ve skupiné A a u 35 pacientl
(58,3 %) ve skupiné B (p = 0,71). Po 12mésicni kontrole nebyl zjistén signifikantni rozdil v rekurenci cholecystitidy mezi skupinami
(skupina A 0% [0 z 18] proti 6,2 % [1 z 16]; p = 0,47). Ve skupiné A byl median kontrolni periody 139 dni (92-798 dni). Ve skupiné B
byl median rekurentni cholecystitidy 63 dni (11-479 dni). Zavér této studie ukazuje, Ze ETGS muze byt vyuzita jako prevence
rekurentnicholecystitidy u pacientd s choledocholitidzou, u kterych byla CHCE odloZena o 3 mésice. U pacientd, ktefi nepodstoupili
ETGS, doslo k vétsiné recidiv cholecystitidy do 3 mésic.
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Phase 3 Trial of Semaglutide in Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis

Sanyal AJ, Newsome PN, Kliers | etal.
N Engl J Med 2025. doi: 10.1056/NEJMoa2413258. Online ahead of print.

Faze 3 semaglutidu u steatohepatitidy pfi metabolické dysfunkci

Uvod: Semaglutid, receptorovy agonista glukagon-like peptidu-1, je kandidatem Ié¢by steatohepatitidy pfi metabolické dysfunkci
(MASH). Metodika: V této pokracujici multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3
bylo 1 197 pacientl s histologicky verifikovanou MASH a fibrézou stadia 2 nebo 3 zafazeno v poméru 2 : 1 k [é¢bé subkutdnnim
semaglutidem jednou tydné v dévce 2,4 mg, nebo placebem po dobu 240 tydnU. Zde jsou uvedeny vysledky pldnované interim
analyzy provedené v tydnu 72 zahrnujici prvnich 800 pacient(. Primarnim cilem byla rezoluce steatohepatitidy bez zhorseni
fibrézy a redukce fibrézy bez zhor3eni steatohepatitidy. Vysledky: K vymizeni steatohepatitidy bez zhorseni fibrézy doslo u 62,9 %
z 534 pacient( ve skupiné se semaglutidem a u 34,3 % z 266 pacientl ve skupiné s placebem (odhadovany rozdil 28,7 procentnich
bodu; 95% Cl 21,1-36,2; p < 0,001). Pokles jaterni fibrézy bez zhorieni steatohepatitidy byl hldsen u 36,8 % pacientu ve skupiné se
semaglutidem a u 22,4 % pacientll ve skupiné s placebem (odhadovany rozdil 14,4 procentnich bod{; 95% Cl 7,5-21,3; p < 0,001).
Vysledky pro tfi sekundarni cilové parametry, které byly zahrnuty do planu pro Upravu na vicendsobné testovani, byly nasleduijici:
kombinované vymizeni steatohepatitidy a snizeni jaterni fibrézy bylo hlaseno u 32,7 % pacientl ve skupiné se semaglutidem
a u 16,1 % pacientl ve skupiné s placebem (odhadovany rozdil 16,5 procentnich bod{; 95% Cl 10,2-22,8; p < 0,001). Primérna
zména télesné hmotnosti byla -10,5 % u semaglutidu a -2,0 % u placeba (odhadovany rozdil -8,5 procentnich bod; 95% Cl
-9,6 az -7,4; p < 0,001). Primérné zmény skére télesné bolesti se mezi obéma skupinami vyznamné nelidily. Gastrointestinalni
nezadouci Gcinky byly ¢astéjsi ve skupiné se semaglutidem. Zavér: U pacientld s MASH a stfedné tézkou nebo pokrocilou jaterni
fibrézou zlepsil semaglutid podévany jednou tydné v davce 2,4 mg histologické vysledky jater.

Inebilizumab for Treatment of IgG4-Related Disease

Stone JH, Khosroshahi A, Zhang W etal.
N EnglJ Med 2025, 392(12): 1168-1177. doi: 10.1056/NEJMoa2409712.

Inebilizumab v 1é¢bé IgG4-asociované nemoci

které neexistuje schvalena terapie. Inebilizumab cili na CD19+ B bunky a depletuje je a mlze byt Gcinny pfi |é¢bé pacientd
s onemocnénim souvisejicim s IgG4. Metodika: V této multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované
studii faze 3 byli dospéli pacienti s aktivni IgG4-asociovanou nemoci randomizovani v poméru 1 : 1 k [é¢bé inebilizumabem
(300mg intravendzni infuze 1. a 15. den a 26. tyden), nebo placebem po dobu 52 tydnd. Uéastnici v obou skupinach dostavali
identické, postupné se snizujici davky glukokortikoidu. Glukokortikoidy byly povoleny k 1é¢bé vzplanuti onemocnéni, ale zakladni
imunosupresiva nebyla povolena. Primarnim hodnocenym cilem bylo prvni Ié¢ené vzplanuti onemocnéni v pribéhu Ié¢ebného
obdobi, hodnocené analyzou doby do udalosti. Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry byly ro¢ni mira vzplanuti a kompletni
remise bez |é¢by a bez glukokortikoidd. Vysledky: Celkem 135 Gcastnikl s IgG4-asociovanym onemocnénim bylo randomizovéno:
68 ucastnikl bylo zafazeno do skupiny s inebilizumabem a 67 do skupiny s placebem. Lécba inebilizumabem snizila riziko
vzplanuti; 7 Gcastnika (10 %) ve skupiné s inebilizumabem mélo alespon jedno vzplanuti v porovnani se 40 ucastniky (60 %) ve
skupiné s placebem (hazard ratio 0,13; 95% CI 0,06-0,28; p < 0,001). Ro¢ni mira vzplanuti byla u inebilizumabu nizsi nez u placeba
(pomér frekvenci 0,14; 95% Cl 0,06-0,31; p < 0,001). Vice Ucastnikl ve skupiné s inebilizumabem nez ve skupiné s placebem
dosdhlo kompletni remise bez vzplanuti a |é¢by (odds ratio 4,68; 95% Cl 2,21-9,91; p < 0,001) a kompletni remise bez vzplanuti
a lé¢by glukokortikoidy (odds ratio 4,96; 95% Cl 2,34-10,52; p < 0,001). Zavazné nezddouci Ucinky se béhem lé¢ebného obdobi
vyskytly u 12 Ucastnikd (18 %) ze skupiny lécené inebilizumabem a u 6 Ucastnikll (9 %) ze skupiny placeba. Zavér: Inebilizumab
snizil riziko vzplanuti IgG4-asociované nemoci a zvysil pravdépodobnost kompletni remise bez vzplanuti po 1 roce, coz potvrzuje
roli deplece B-lymfocytt cilené na CD19 jako potencidlni Ié¢by IgG4-asociované nemoci.
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Endoscopic Ultrasound-Guided Biliary Drainage of First Intent With a Lumen-Apposing
Metal Stent vs Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography in Malignant
Distal Biliary Obstruction: A Multicenter Randomized Controlled Study (ELEMENT Trial)

Chen Y], Sahai A, Donatelli G etal.
Gastroenterology 2023; 165(5): 1249.e5-1261.e5. doi: 10.1053/j.gastro.2023.07.024.

Endosonograficky navigovana drenaz zlucovych cest pomoci kovového lumen apozi¢niho stentu versus
endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie pfi maligni distalni biliarni obstrukci: multicentricka
randomizovana kontrolovana studie (ELEMENT Trial)

Endosonograficky navigovana choledochoduodenostomie s kovovym lumen apozi¢nim stentem — LAMS (EUS-CDS) je slibnou
metodou pro 1é¢bu maligni distalni bilidrni obstrukce (MDBO) s potencidlem pro lepsi pridchodnost stentu. Vysledky EUS-CDS
byly porovnéany s endoskopickou retrogradni cholangiopankreatografii s metal stentovanim (ERCP-M) v této multicentrické
randomizované kontrolované klinické studii, do které byli zafazeni pacienti s MDBO hrani¢né resekovatelnych, lokalné pokrocilych
nebo neresekovatelnych periampularnich nadord v deseti kanadskych a jedné francouzské instituci. Jednalo se o srovnavaci
studii s hodnocenim technické Uspésnosti, kterd méla zjistit, zda je [é¢ba méné ucinna. Pacienti byli randomizovani do skupiny
EUS-CDS, nebo ERCP-M. Primarnim sledovanym parametrem byla mira dysfunkce stentu po 1 roce s ohledem na rizika umrti,
klinického selhdni a chirurgické resekce. Analyzy byly provedeny podle principu l1é¢by podle uréeni. Tato studie byla provedena
od Unora 2019 do Unora 2022 a bylo do ni zaftazeno 144 pacient(, z nichz 73 bylo randomizovano do skupiny EUS-CDS a 71 do
skupiny ERCP-M. Primérnd (SD) doba trvani procedury byla 14,0 (11,4) minut pro EUS-CDS a 23,1 (15,6) minut pro ERCP-M
(p < 0,01); 40 % z nich bylo provedeno bez pouziti fluoroskopie. Technicky Uspéch byl dosazen u 90,4 % (95% Cl 81,5-95,3 %)
EUS-CDS a u 83,1 % (95% Cl 72,7-90,1 %) ERCP-M s rozdilem rizika 7,3 % (95% Cl —-4,0 az 18,8 %), coz naznacuje neinferioritu.
Dysfunkce stentu se vyskytla u 9,6 % pripadd EUS-CDS a 9,9 % ptipadd ERCP-M (p = 0,96). Nebyly zaznamenany zadné rozdily
v nezidoucich tcincich, pankreatoduodenektomii, onkologickych vysledcich ani kvalité Zivota. Ac¢koli EUS-CDS neni nadfazeny
funkci stentu, autofi této studie konstatovali Ze je efektivni a bezpecnou alternativou ERCP-M u pacient s MDBO a ze by jejich
vysledky mohly byt dikazem pro vybér EUS-CDS v klinické praxi jako doplfikovou a zaménitelnou prvni linii s ERCP u pacient
s choledocholitidzou.

Lactated Ringers Use in the First 24 Hours of Hospitalization Is Associated
With Improved Outcomes in 999 Patients With Acute Pancreatitis

Lee PJ, Culp S, Kamal A etal.
Am J Gastroenterol 2023; 118(12): 2258-2266. doi: 10.14309/ajg.0000000000002391.

Pouziti infuze Ringer laktat v prvnich 24 hodinach hospitalizace je spojeno s lepsimi vysledky

u 999 pacientl s akutni pankreatitidou

Nedavné pilotni studie akutni pankreatitidy (AP) zjistily, ze pouziti infuze ringer laktat (LR) mdze vést ke snizeni rizika stfedné
zdvazné/zévazné AP ve srovnani s fyziologickym roztokem (FR), ale limitem jeji statistické sily byl maly pocet pacientd. Proto
mezindrodni multicentrickd prospektivni studie zkoumala, zda je pouzivani LR spojeno s lepSimi vysledky u AP. Pacienti s pfimym
pfijetim s diagnézou AP byli prospektivné zafazeni na 22 mezinarodnich klinikach v letech 2015-2018. Demografické udaje,
Udaje o pozanétlivé kolekci tekutiny a zavaznost akutniho selhdni ledvin byly shromazdény a analyzovany standardizovanym
prospektivnim zplsobem. K urceni vztahu mezi typem poddvané tekutiny béhem prvnich 24 hodin a vyvojem stfedné
zavazné/zavazné AP byla provedena analyza logistické regrese s vice efekty. Analyzovany byly udaje od 999 pacientl (pramérny
vék 51 let, 52 % Zen, stiedné tézka az tézka AP 24 %). PouZziti LR béhem prvnich 24 hodin bylo spojeno s nizsim rizikem stfedné
zavazné/zavazné akutni pankreatitidy (korigovany pomér 3anci 0,52; p = 0,014) ve srovnani s FR po korekci na region zafazeni,
etiologii, index télesné hmotnosti a objem tekutiny a zohlednéni variability mezi centry. Podobné vysledky byly pozorovany
v analyzach citlivosti, které eliminovaly Ucinky selhdni orgdnu pfi pfijeti, etiologii a nadmérny celkovy objem tekutin. LR podani
béhem prvnich 24 hodin hospitalizace bylo spojeno s lepsi zdvaznosti AP. K potvrzeni téchto zjisténi je zapotiebi rozsahlé
randomizované klinické studie.
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