ke stazeni zde:

Vybér z mezinarodnich casopisy  ssscadinc 5

You can download

The selection from international journals the abstracts here:

Exposure to perfluoroalkyl substances and risk of hepatocellular carcinoma
in a multiethnic cohort

Goodrich JA, Walker D, Lin X et al
JHEP Rep 2022, 4(10): 100550. doi: 10.1016/j.jhepr.2022.100550.

Expozice perfluorovanym slouceninam a riziko hepatocelularniho karcinomu v multietnické kohorté

Expozice poly- a perfluorovanym slouc¢eninam (PFAS), skupiné odolnych organickych latek znecistujicich prostiedi, je
vSudypfitomna. Studie na zvifecich modelech nasvédcuji, ze mohou PFAS zvy3Sovat riziko jaterni steatézy a hepatoceluldrniho
karcinomu (HCC) vlivem na metabolizmus jaternich lipid{, aminokyselin a glukézy, chybi vsak studie u lidi. V této studii byl
zkouman vztah mezi expozici PFAS, odliSnych metabolickych drah a rizika nevirového HCC. V této studii pfipadi a kontrol byly
u 50 pacientl s incidentalnim HCC a u 50 kontrol méreny plazmatické hladiny PFAS a byla provedena metabolomicka analyza.
Pripady a kontroly byly matchovany podle véku, pohlavi, rasy a oblasti vyzkumu. Expozice PFAS a riziko HCC byly vy3etfeny pomoci
podminéné logistické regrese. Vysoké hladiny kyseliny perfluorooktansulfonové (PFOS) (90. percentil z NHANES; >55 ug/l) byly
spojeny s 4,5nasobné zvysenym rizikem HCC (odds ratio 4,5; 95% Cl 1,2-16,0). Expozice PFOS byla spojena se zménami v bio-
syntetickych drahdch aminokyselin a glykan(, které byly rovnéz spojeny s rizikem HCC. Byly identifikovany 4 metabolity, které
propojovaly expozici PFOS s HCC v¢. glukozy, kyseliny butyrové (mastna kyselina s kratkym fetézcem), kyseliny a-ketoisovalerové
(vétvend a-ketokyselina) a 7a-hydroxy-3-oxo-4-cholestenoatu (Zlucova kyselina), které byly viechny spojeny s expozici PFOS
a rizikem HCC. Tato analyza prokazuje, ze expozice vysokym hladindm PFOS byla spojena se zvySenym rizikem nevirového HCC,
pravdépodobné mechanizmem alterace metabolizmu glukézy, aminokyselin aZlucovych kyselin. Tento nélez je tfeba ovéfit vétsimi
studiemi.

Farnesoid X receptor agonist tropifexor attenuates cholestasis in a randomised trial
in patients with primary biliary cholangitis

Schramm C, Wedemeyer H, Mason A et al.
JHEP Rep 2022; 4(11): 100544. doi: 10.1016/j.jhepr.2022.100544.

Agonista farnesoid X receptoru tropifexor zmirmuje cholestdzu v randomizované studii

u pacientd s primarni bilidrni cholangitidou

V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Il byly hodnoceny bezpecénost, tolerance a i¢innost agonisty farnesoid
X receptoru tropifexoru jako potencialni [é¢by druhé volby pro pacienty s primarni bilidrni cholangitidou (PBC) s neadekvatni
odpovédi na kyselinu ursodeoxycholovou. Pacienti byli randomizovéni (2 : 1) do skupiny Ié¢ené tropifexorem (30, 60, 90 nebo
150 pg), nebo placebem jednou denné po dobu 28 dni s ndslednymi kontrolami v den 56 a 84. Primarnim cilem byla bezpec¢nost
a tolerance tropifexoru a pokles hladiny GGT (y-glutamyl transferazy) a dalsich jaternich biomarker(. Mezi dalsi hodnocené
parametry patfilo hodnoceni kvality Zivota (QoL) pacientem podle PBC-40 a vizuélni analogové stupnice a farmakokinetika
tropiferoxu. Z 61 zafazenych pacientl bylo 11, 9, 12 a 8 lé¢eno 30, 60, 90 a 150 pg tropifexoru a 21 bylo l1é¢eno placebem. Tfi
pacienti ze skupiny lé¢ené 150 ug tropifexoru prerusili Ié¢bu pro vedlejsi tcinky (AE). Nej¢astéjsim AE ve studii byl pruritus (52,5 %
u tropifexor vs. 28,6 % u placeba), ktery byl nej¢astéji mirny nebo stfedné zavazny. Po davkach tropifexoru 60, 90 a 150 ug byl
pozorovan pokles LDL-, HDL- a celkového cholesterolu, ktery se stabilizoval po ukonceni l1é¢by. V den 28 vedl tropifexor k 26-72%
poklesu GGT oproti vstupnim hodnotdm u davek 30-150 pg (p < 0,001 u 60, 90 a 150 ug tropifexor vs. placebo). Skére QoL v den
28 byly srovnatelné u skupiny Ié¢ené tropifexorem a placebem. Tropifexor vedl ke zlepseni cholestatickych marker( v porovnani
s placebem, predvidatelné farmakokinetice a akceptovatelnému bezpecnostnimu a toleran¢nimu profilu, coz podporuje jeho
potencial v dalsim klinickém vyzkumu lé¢by PBC.
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The Real-World Effectiveness and Safety of Ustekinumab
in the Treatment of Crohn’s Disease: Results from the SUCCESS Consortium OF

Johnson AM, Barsky M, Waseem A et al. ﬁl
Am J Gastroenterol 2022. doi: 10.14309/ajg.0000000000002047. Online ahead of print. (=]

U¢innost a bezpe¢nost ustekinumabu v realné praxi pfi 1é¢bé Crohnovy choroby: vysledky konsorcia SUCCESS

Cil: Vyhodnotit skute¢nou ucinnost a bezpecnost ustekinumabu (UST) u pacientl s Crohnovou chorobou (CD). Metody: Tato
studie vyuzila retrospektivni, multicentrické, mezinarodni skupiny pacientl s CD lé¢enych UST. Udaje zahrnovaly demografické
Udaje pacientd, fenotyp onemocnéni, aktivitu onemocnéni, anamnézu lécby a soubéznou medikaci. Kumulativni mira klinické,
bezsteroidové, endoskopické a radiografické remise byla hodnocena pomoci analyzy ¢asu do udalosti a klinické prediktory byly
hodnoceny pomoci vicerozmérné Coxovy analyzy proporciondlnich rizik. Zavazné infekce a nezadouci pfihody byly definovany
jako ty, které vyzadovaly hospitalizaci nebo preruseni 1écby. Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 1 113 pacientt (51,8 %
zen, 90 % s predchozi expozici anti-TNF) s medianem sledovani 386 dni. Kumulativni mira klinické, bezsteroidové, endoskopické
a radiografické remise po 12 mésicich byla 40 %, 32 %, 39 % a 30 %. Biologicky naivni pacienti dosahli vyznamné vyssi miry
klinické a endoskopické remise, a to 63 %, resp. 55 %. Pfi multivariabilni analyze byly pfedchozi expozice anti-TNF (HR 0,72;
95% C1 0,49-0,99) a vedolizumabu (HR 0,65; 95% Cl 0,48-0,88) nezavisle spojeny s nizsi pravdépodobnosti dosazeni endoskopické
remise. U pacient0, u nichZ doslo ke ztraté remise, podstoupilo 77/102 (75 %) optimalizaci davky a 44/77 (57 %) doséahlo klinické
odpovédi. Dalsim 152/681 (22,3 %) pacientim byla optimalizovdna dévka v ddsledku primarni neodpovidavosti nebo netplné
odpovédi na UST, z nichz 40,1 % (61/152) odpovédélo. Zavazné infekce se vyskytly u 3,4 % pacientl, zatimco ostatni neinfekcni
nezadouci Ucinky (lymfom (n = 1), artralgie (n = 6), vyrazka (n = 6), bolest hlavy (n = 3), hepatitida (n = 3), vypadéavani vlast (n = 3),
neuropatie (n = 1) a vaskulitida (n = 1)) se vyskytly u 2,4 % pacient(l. Zavéry: UST pfedstavuje bezpecnou a Gi¢innou moznost 1écby
CD, pficemz 40 % pacientd z vysoce refrakterni kohorty dosédhlo klinické remise do 12 mésicud. Nejvétsi Iécebny Gcinek UST byl
pozorovan u biologicky naivnich pacientd, eskalace davky muize vést k opétovnému dosazeni klinické odpovédi.

Early life mebendazole exposure increases the risk of adult-onset ulcerative colitis:
a population-based cohort study

Manasi A, Allin KH, Iversen AT, Saurabh Mehandru et al.
Am J Gastroenterol 2022. doi: 10.14309/ajg.0000000000001933. Online ahead of print.

Expozice mebendazolu v raném véku zvysuje riziko vzniku ulcerdzni kolitidy v dospélosti: populacni kohortova studie
Souvislosti: Podle hygienické hypotézy miize expozice parazitdim chranit pred vznikem zanétlivych stievnich onemocnéni
(IBD). Cilem studie bylo prozkoumat riziko vzniku IBD pfi expozici mebendazolu, Sirokospektrému antihelmintickému pfipravku,
v détstvi. Metody: Byla provedena populacni kohortova studie s vyuzitim prospektivné shromazdénych historickych tdajd vsech
osob narozenych v Dansku v letech 1995-2018. Zjistovala se expozice mebendazolu u déti ve véku < 18 let, jakoz i v prabéhu
raného zivota (< 5 let). Cilem studie bylo urcit za pomoci upravené Coxovy regresni analyzy proporcionélnich rizik riziko
IBD, ulcerézni kolitidy (UC) a Crohnovy choroby (CD) po expozici mebendazolu. Vysledky: Z 1 520 290 osob v souboru bylo
615 794 osob vystaveno mebendazolu v détstvi nebo v dospivani. U 1 555 a 1 499 jedincl byla nasledné diagnostikovéna IBD
v détském, resp. v dospélém véku. Pfi multivaria¢ni analyze neméla expozice mebendazolu ve véku < 18 let vliv na riziko vzniku
IBD u déti ani dospélych (aHR 0,97; 95% Cl1 0,87; 1,07 a 1,08; 95% C1 0,97; 1,19). U déti < 5 let, které byly exponovany mebendazolu,
sice nebyla zjisténa zadna souvislost s IBD u déti (aHR 0,98; 95% Cl 0,87-1,11), ale riziko IBD u dospélych bylo zvysené (aHR
1,17; 95% Cl 1,04-1,31). Toto zvy$ené riziko bylo zaznamendano u UC (aHR 1,32; 95% CI 1,12-1,55), ale nikoli u CD (1,03; 95% Cl
0,87-1,22). Zavér: Expozice mebendazolu v raném véku je spojena se zvySenim rizika UC v dospélosti. Tato zjisténi naznacuji
vyznam expozice mebendazolu v raném Zivoté pfi utvareni rizika IBD v pozdéjsim véku.

Appendectomy and Future Risk of Microscopic Colitis: A Population-Based
Case-Control Study in Sweden

Maret-Ouda J, Strom JC, Roelstraete B et al.
Clin Gastroenterol Hepatol 2022; S1542-3565(22)00565-1. doi: 10.1016/j.cgh.2022.05.037.

Appendektomie a budouci riziko vzniku mikroskopické kolitidy: populaéni case-control studie ve Svédsku

Mikroskopicka kolitida je chronické zanétlivé onemocnéni tlustého stieva ne zcela jasné etiologie, typicky zptsobujici chronické
vodnaté nekrvavé prijmy. Déli se na dva podtypy, lymfocytdrni a kolagenni kolitidu, diagnéza je stanovena na zakladé
histologického vysetieni bioptického vzorku sliznice tlustého stfeva. V etiologii onemocnéni se predpoklada patologicky
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imunoregulacni déj, ¢astd je asociace s dal$imi imunologicky podminénymi nemocemi jako celiakii, DM 1. typu ¢i onemocnénimi
stitné zlazy. Ve svédské populac¢ni studii ptipadd a kontrol byl zkouman vyskyt mikroskopické kolitidy u pacientl s dfive
provedenou appendektomii pro appendicitidu. Kohorta zahrnovala 14 520 pfipad( s mikroskopickou kolitidou a 69 491 kontrol.
Mezi pacienty mélo pfedchozi appendektomii nejméné 1 rok pred stanovenim diagndzy mikroskopické kolitidy 7,6 % (n =1 103)
osob, ve skupiné kontrol to bylo 5,1 % (n = 3 510) pfipad(. Zvysené riziko vzniku mikroskopické kolitidy tak bylo pozorovédno jak
celkové (OR 1,50; 95% CI 1,40-1,61), u kolagenni kolitidy (OR 1,67; 95% CI 1,48-1,88) i u lymfocytarni kolitidy (OR 1,42; 95% ClI
1,30-1,55). Nejvyssi riziko vzniku kolitidy u pacientd s prodélanou komplikovanou appendicitidou bylo pozorovdno v obdobi
5-10 let od podstoupené appendektomie. Uvedend prace byla zatim nejrozsahlejsi studii zabyvajici se vztahem appendektomie
a rizikem vzniku mikroskopické kolitidy. | pres potvrzeny vliv appendektomie na zvyseni rizika se oviem jednd jen o mirné
navyseni, proto se nyni neda appendektomie zafadit mezi zasadni rizikové faktory.

Aggressive or Moderate Fluid Resuscitation in Acute Pancreatitis

de-Madaria E, Buxbaum J, Maisonneuve P et al.
N Engl J Med 2022; 387(11): 989-1000. doi: 10.1056/NEJM0a2202884.

Agresivni nebo pfimérena tekutinova terapie pri akutni pankreatitidé

Akutni pankreatitida je spojena s pfiblizné 35% rizikem pfechodu do stfredné tézkého az tézkého stadia. Tento stav mize vést
k regionalni hypoperfuzi s naslednym vznikem nekroz. Ve standardnich terapeutickych opatfenich dominuje zejména agresivni
hydratace a udrzovani normovolemie. Tato multicentricka, oteviena, randomizovana kontrolovana studie si dava za cil porovnat
bezpecnost a efektivitu agresivni hydratace oproti mirné hydrataci pfi 1écbé akutni pankreatitidy. Do studie bylo zafazeno
744 pacientd, ktefi splnovali diagnézu akutni pankreatitidy dle Atlantské klasifikace. Ze studie byli vyfazeni pacienti, ktefi méli pfi
piijmu znamky tézké pankreatitidy, srdecni selhani, chronickou pankreatitidu, rendlni insuficienci ¢i jaterni cirhézu. Cely soubor
pacientl byl rozdélen do dvou skupin 1 : 1. Prvni skupina dostala agresivni infuzni terapii definovanou jako bolus Ringer-laktat
20ml/kg/2 hod s naslednou infuzi 3 ml/kg/hod. Druha skupina pak dostala ptimérenou infuzni terapii definovanou jako Ringer-
-laktat 1,5 ml/kg/hod bez bolusu. U pacientll se vstupni hypovolemii byl ve druhé skupiné podan navic bolus 10 ml/kg/2 hod.
Vstupné byl u obou skupin béhem 3 hod proveden odhad tekutinové bilance s néslednou Upravou tekutinové resuscitace. Pfi
znamkach tekutinového pretizeni byla infuzni terapie upravena nebo pozastavena. Perordini pfijem byl obnoven do 12 hod
od prijeti, pokud to klinicky stav umoznoval, s naslednym snizenim infuzni terapie. Primarnim cilem této studie byl rozvoj
stfedné tézké az tézké pankreatitidy. V prvni skupiné s agresivni infuzni terapii bylo v priméru podano 7,81 infuzi za 48 hod, ve
druhé skupiné to pak bylo v priiméru 5,51. Mezi skupinami nebyl zaznamenan signifikantni rozdil ve vyvoji sttedné tézké nebo
tézké pankreatitidy. V prvni skupiné to bylo 22,1 %, ve druhé 17,3 % (adjusted relative risk 1,30; 95% Cl 0,78-2,18; p = 0,32).
K organovému selhdni doslo u 7,4 % v prvni skupiné a u 3,9 % ve skupiné druhé (adjusted relative risk 1,23; 95% Cl 0,47-3,23).
Dale nebyl zaznamendan signifikantni rozdil mezi skupinami pfi vzniku lokalnich komplikaci, respiracni insuficience a vzniku
nekrotizujici pankreatitidy. Agresivni infuzni terapie byla spojena s vyssim vyskytem tekutinového pretizeni, a to ve 20,5 % oproti
druhé skupiné s vyskytem v 6,3 % (adjusted relative risk 2,85; 95% Cl 1,36-5,94). Tato studie ukazuje, Ze agresivni infuzni terapie
zvysuje riziko vzniku tekutinového pretizeni a sou¢asné nesnizuje riziko progrese do stfedné tézké az tézké pankreatitidy. | pres
nékteré limity je uvedenad studie dalsim dikazem o neefektivité agresivni infuzni terapie u pacient( s akutni pankreatitidou.
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