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Editorial

Vazeni Ctenari,

tato monografie pfedstavuje prvni publikaci ucelené knizni fady Postgradualni gast-
roenterologie a hepatologie, ktera vznikla tsilim nakladatelstvi Grada a §éfredaktorky
1ékatské literatury MUDr. Michaely Lizlerové. V knizni podobé navazuje na uspé$nou
tradici drivéjsiho casopisu.

Doktor Karel Luka$ smétoval téma publikace Obycejné nemoci traviciho traktu tak,
aby pfinesla fadu informaci nejen lékatim obou zminénych obort, ale také chirurgtim,
internistim a véem dal$im, ktefi se s pfedstavovanym spektrem raznych chorob se-
tkavaji nebo mohou setkat. S vyjimkou covidu-19, ktery je relativni novinkou, dokazal
vybrat témata, jez diivérné zname. Ze zdjmu ¢tenart odbornych ¢asopisti a poslucha-
¢l nespocetnych semindfi je zfejmé, ze vénovat se nemocem, které jsou ,,obycejné*,
o kterych se mnoho nepise a které nebyvaji ani na programech kongrest a sympozii, je
na misté. I o nich je tfeba mluvit a upozoriovat na nové momenty v jejich diagnostice
a terapii.

Covid-19 se zpocitku zdal byt doménou infektologti, hygienikd, anesteziologt
a pneumologu. Rychle se ale ukazalo, ze po zvlddnuti akutni faze zanechava onemoc-
néni postizeni na fadé organt a systémdl a Ze je tfeba mu vénovat pozornost i v mnoha
dalsich oborech v¢etné gastroenterologie, jak je podrobné rozebrano v ivodni kapitole.
Viedova choroba a duodenitida stéle suzuji nemalou ¢ast populace. Jejich incidence
neklesa, zato se méni diagnostické algoritmy a vyznamné rozsituji lé¢ebné moznosti.
Zatimco elektivni opera¢ni lé¢ba, jejimz cilem bylo sniZeni Zalude¢ni sekrece, byla
definitivné opusténa, soudasny piistup nabizi Sirokou $kdlu farmakoterapeutickych
moznosti, 0 nichz je tfeba psat a védét. Ctvrta kapitola se zaméfuje na infekéni gast-
roenteritidu, kterd se tykd celé populace. Vzhledem k jeji ¢etnosti a moZnosti zamény
za jina gastrointestinalni onemocnéni nebo soubéhu s nimi ma jeji rozpoznani a lé¢ba
vysokou dulezitost. Dal$i onemocnéni, celiakie, se diky médiim dostalo do povédo-
mi i laické vefejnosti. Nakolik dtikladné jsou s nim vSak obeznameni odbornici jiné
nez gastroenterologické specializace? Totéz plati o divertikularni chorobé, jejiz vznik
a pric¢iny souvisi s dfive nerozpoznanymi faktory a jejiz 1é¢ba a feseni komplikaci
jsou v soudasnosti zaloZeny mimo jiné na zobrazovacich a interven¢nich metodach.
Text o apendicitidé prinasi zamysleni ohledné denni praxe a predkladd feseni akutni
apendicitidy z pohledu mediciny zaloZené na ditkazech a jejich postupti. Zasvécené
a aktudlni informace najdou ¢tenafi rovnéz v textu o kolorektdlnim karcinomu. Je na-
misté pfipomenout, jakého pokroku a tspéchu v prevenci, a tudiz i sniZeni incidence
Ceska gastroenterologie doséhla. Devatd kapitola této monografie se snazi odpovédét na
nesnadnou otazku, pod jaky obor ¢i obory spada cholelitidza a postcholecystektomicky
syndrom. Texty o hemoroidech, fisufe a andlnim pruritu podrobné zminuji symptomy
obtizi, o nichZ se nerado mluvi, jejich podobnosti, diagnostiku a terapii, ale také nutnost
fadného vysetfovani, aby se predeslo prehlédnuti zavaznych nalezt. Funk¢ni poruchy
rozebirané ve tfinacté kapitole byvaji obtiznym tématem a nezfidka diagnostickym
oti$kem, protoze postizeni i lékari davaji pfednost ,,organickym® nélezim. Text nabizi
mozny navod k jejich odhaleni. Dalsi kapitoly, které nalezi do détské gastroenterologie,
jsou vénovany zacpé u déti a intoleranci laktdzy. Didaktické a soucasné informujici
o pokrocich jsou kapitoly o anamnéze a fyzikalnim vysetfeni a o jaternim vysetteni.
Posledni ¢tyti kapitoly jsou vénovany hepatologii, ale mély by zajimat i 1ékate jinych
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odbornosti. S ikterem, benigni hyperbilirubinemii i neonkologickymi komplikacemi
jaterni cirhoézy se totiz setkavaji vsichni. Neinvazivni hodnoceni jaterni cirhézy nebo
akutni selhani jater na chronickém patfi sice do rukou hepatologu, ale v§ichni lékari
by méli mit povédomi o diagnostickych a terapeutickych moznostech.

Vsechny texty jsou nanejvy$ aktualni, ackoli je zfejmé, Ze v budoucnu budou pre-
kondany. Vedle novinek a pokrokil se opiraji o zavéry guidelines, a mohou tak slouzit
nejen k pouceni, ale i jako odbornd doporuceni. Spolu s redaktory a autory pteji nové
knizni fadé i této publikaci ispéch a vétim, ze v Obycejnych nemocech traviciho traktu
najdou lékafi to, co pottebuji védét.

Dobré ¢teni preje

b nd_

Jiti Hoch
Praha, srpen 2022
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1 Covid-19 a travici trakt

Marie Rysdnkovd, Pavel Rysdnek

Uvod

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) je RNA virus, ktery
byl poprvé popsan v ¢inské provincii Wu-chan v prosinci roku 2019 a od té doby se
rychle rozsitil po celém svété. Epidemie onemocnéni covid-19 (coronavirus disease
dle nomenklatury WHO), které je timto virem zpusobeno, zaptic¢inila bezpochyby
prevrat ve viimani respira¢nich infekei a stala se globdlnim zdravotnim a socidlnim
problémem. Od pocitku roku 2020 je $ifeni onemocnéni povazovano za pandemii
(deklarace WHO ze dne 11. 3. 2021). Do fijna 2021 bylo celosvétové evidovano pres
235 miliont infikovanych a vice nez 4,8 milionu zemfelych. V CR bylo v tomto obdobi
hlageno skoro 1,7 milionu infikovanych a pres 30 tisic zemfelych. Situace se dale vyviji
a kazdy den jsou publikovana nové epidemiologicka data.

Soucasné poznatky spojuji infekci SARS-CoV-2 s celou $kéalou projevt postihuji-
cich dychaci cesty. Covid-19 v$ak nelze vnimat jako onemocnéni omezené pouze na
respiraéni trakt. Rada praci poukazuje na $irokou $kalu systémovych projevii véetné
postiZeni orgdnu travici soustavy. Gastrointestinalni projevy jako nauzea, zvraceni,
pritjem a ztrata chuti se vyskytuji aZ u 15 % pacientd. Gastrointestinalni a hepatologic-
ka manifestace je vyznamnou soucdsti symptomatologie a jeji stupeit mutize korelovat
s tiZi onemocnéni.

1.1  Patofyziologie koronavirové infekce

K primdrnimu kontaktu viru s buiikou hostitele dochdzi pomoci hrotového glyko-
proteinu (S-protein), ktery se vdZe na angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2), coz
je membranové karboxypeptidaza kontrolujici $tépeni nékterych peptid spojenych
s renin-angiotenzinovym systémem. Tento receptor je Siroce exprimovan v fadé or-
gant (obr. 1.1). Nachazi se na buiikach respira¢niho traktu s vyraznym pozitivnim
gradientem smérem distdlné, na bunkach epitelu jicnu a Zaludku, tenkého i tlustého
stfeva, jater a zluCovych cest, na bunikdch myokardu, endotelu proximaélnich tubula
ledvin a mo¢ového méchyre, nikoli v§ak na buiikach imunitniho systému.

U mysi bez ACE2 receptort byl dokumentovan pokles incidence nakazy SARS-
-CoV-2, ale k iplnému zabranéni infekci nedoslo, coz svéd¢i o zapojeni dalsich recepto-
rt. Témito receptory mohou byt CD147, CD209L a transmembranovy protein z rodiny
lektinii (L-SIGN). Také uroven exprese ACE2 nesouvisi zcela se zranitelnosti tkané
vici SARS-CoV-2. V ileu se napriklad nachdzi neutralni aminokyselinovy komplex
BOAT1, ktery muze vazat ACE2 a vytvatet homodimery, ¢imz se skryje misto $tépeni
pro ektodoménu ACE2 a dojde ke snizeni endocytézy ACE2, coz zvy$uje pocet jeho
molekul v membranach. Nekonzistence mezi expresi ACE2 a zranitelnosti vici virim
odrazi slozité mechanismy spojené s virovou infekci.
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Obr. 1.1 Srovndvaci mapa exprese ACE2 a zranitelnosti vii¢i SARS-CoV-2 v riiznych organech.
Distribuce ACE2 ve velkych organech je zndzornéna v pravém panelu, zranitelnost v{i¢i SARS-CoV-2
v levém panelu (podle Bian J, Li Z, 2021 piekreslil Jifi Hlavacek)

ACE2 - angiotenzin konvertujici enzym 2

Vlastni vstup viru do bunky je vysledkem slozité interakce nékolika proteinovych
molekul (obr. 1.2). Membranova protedza furin nejprve $tépi spike protein na pod-
jednotky S1 a S2. S2 doména nasledné prochazi dilezitymi konforma¢nimi zménami
enzymil v tomto procesu je transmembranova serinova proteaza 2 (TMPRSS2).

Jak ACE2 samotny, tak TMPRSS2 jsou fyziologicky exprimovany v rtznych bun-
kach téla s maximalnimi koncentracemi v terminalnim ileu a tlustém stfevé. V genech
pro oba proteiny byl detekovan nukleotidovy polymorfismus, coz by mohlo vysvétlovat
rozdily v tizi a mortalité onemocnéni covid-19 v riiznych demografickych skupinach.
Dosud nicméné nebyla prokdzana jasna geneticka predispozice k SARS-CoV-2 infeki.

Koronavirova infekce m4 svtij patologicko-anatomicky a histologicky korelat v ob-
lasti gastrointestinalniho traktu. Objem jater byva zvétSen, podobné je tomu u Zlu¢niku.
Histologicky nélez zahrnuje zanétlivy infiltrat, buné¢né nekrézy a tukovou degeneraci.
SARS-CoV-2 je detekovan zhruba u 70 % vzork jaterni tkdné pacientii zemfelych na
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Obr. 1.2 Predpokladané molekularni interakce mezi spike proteinem SARS-CoV-2 a jeho hosti-
telskym bunécnym receptorem angiotenzin konvertujicim enzymem 2 (ACE2). U¢innost navazani
viru zavisi na aktivaci spike proteinu transmembranovou serinovou protedzou 2 (TMPRSS2) nebo
furinem. (podle Lippi G, Lavie CJ, Henry BM, Sanchis-Gomar F, 2020 pFekreslil Jifi Hlavacek)

covid-19. Histologické abnormality travici trubice zahrnuji edém a plazmocytarni
a lymfocytarni infiltrat a v epiteliich je prokazatelna RNA SARS-CoV-2. U portél-
nich venéznich a sinusoidélnich mikrotromboéz neni jasné, zda se jednd o priméarni
postizeni endotelu virem, nebo sekundarni poskozeni. Histologicky nélez v organech
gastrointestinalniho traktu je celkové vzato podobné nespecificky a relativné chudy,
jako je tomu v ostatnich tkanich exprimujicich ACE2.

Dominantni prenos infekce SARS-CoV-2 je ordlné-respira¢ni. Potencidlné se v§ak
mize uplatiiovat i orofekdlni pfenos pti perzistujicim vylucovani viru stolici, které
miiZe pretrvavat az 5 tydni po odeznéni respira¢nich priznakt. V té dobé uz nedochazi
k vylu¢ovani viru z hornich dychacich cest a pokracuje regenerace orofaryngealni
sliznice. Riziko orofekalniho prenosu se zda byt vys$si u pacientti s gastrointestindlnimi
symptomy v porovnani s témi, ktefi maji vylu¢né respiraéni projevy.

w
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1.2 Covid-19 a travici trubice
1.2.1  Prijem zpidsobeny koronavirovou infekci

Podle recentné publikované studie koronavirus poskozuje bunéénou membréanu a zpi-
sobuje naruseni stfevni permeability, ¢imz dochdzi k malabsorpci. Stfevni ACE2 re-
ceptor se podili na vychytavani aminokyselin obsazenych v potravé, reguluje expresi
antimikrobidlnich peptidt a podporuje homeostazu stfevni mikrofléry (obr. 1.3). Stu-
die na mysich modelech dokazuji, ze alterace ACE2 (zptisobena modifikaci enzymu
z dtivodu virové infekce) je spojena se vznikem kolitidy a zvy$uje nachylnost ke vzniku
stfevniho zanétu a s nim spojeného pritjmu. Je vSak potieba dal$iho vyzkumu k objas-
néni mechanismi a souvislosti mezi SARS-CoV-2 a stfevni dysbiézou.

1.2.2  Covid-19 aidiopatické strevni zanéty

Pacienti s idiopatickymi sttevnimi zdnéty (IBD) maji ve stfevé vyssi koncentrace ACE2
oproti bézné populaci. Tato skute¢nost by mohla predstavovat vyrazné zvy$ené riziko
infekce SARS-CoV-2, prestoze stfevni zanét spousti také expresi proteinu ADAMI17
(a disintegrin and metalloproteinase 17), ktery muze pusobit zcela opaéné. ADAM17
je modularni protein bunééného povrchu a enzym, ktery $tépi a uvoliuje solubilni

SARS-CoV-2 baktene
i *%‘*
ACE2 @ antlbaktenalm

TMPRSS2
serinové
protedza

vylucovani
virové RNA

0br.1.3 Patogeneze prijmu spojeného se SARS-CoV-2. ACE2 je nezbytny pro povrchovou expresi
transportérl aminokyselin v tenkém stfevé. Aminokyseliny, jako je tryptofan, reguluji vylu¢ovani
antimikrobidInich peptidd Panethovymi burikami prostrednictvim aktivace mTOR drahy. Antimikro-
bidlni peptidy ovliviuji sloZeni a rozmanitost stfevniho mikrobiomu. Narudeni této interakce mize
vést k zanétu (enteritidé) a k prljm(m. (podle D’Amico F, Baumgart DC, Danese S, Peyrin-Biroulet
L, 2020 prekreslil Jifi Hlavacek)

mTOR - mammalian target of rapamycin
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ektodomény pro-TNF-a a dalsich proteint. Dal$im potencidlné dtlezitym protei-
nem, ktery je exprimovéan u IBD a také u covidu-19, je interleukin 17 (IL-17). Jedna
se o cytokin produkovany a uvolilovany pomocnymi lymfocyty Th17, jenz je mimo
jiné zapojen v patogenezi IBD. V pripadé syndromu akutni dechové tisné vyvolaného
SARS-CoV-2 nebo obecné betakoronaviry je vyznamné zvy$ena jeho hladina. Mimoto
se zd4, Zze synergismus mezi IL-17 a ostatnimi cytokiny (napt. IL-6) mtize podporovat
replikaci viru.

1.2.3  Riziko infekce SARS-CoV-2 u pacientii s IBD

Podle ptivodnich odhadu a na zakladé poznatki z ivodu pandemie se predpokladalo,
Ze pacienti s IBD budou ve zvy$eném riziku infekce SARS-CoV-2. Kumulativni inci-
dence infekce (diagnostikované na zakladé nazofaryngedlnich stéra) je vsak u téchto
pacientu stejnd, nebo dokonce niZ$i nez v bézné populaci. Za zminku stoji recentni
celondrodni danska popula¢ni studie, kterd popisovala vyrazné niZéi prevalenci koro-
navirové infekce u pacientt s diagnézou idiopatického stfevniho zanétu nez v obecné
populaci (2,55 % vs. 3,7 %). Zda k tomu doslo druhotné v diisledku prisnéjsi sebeizolace
a dodrzovani spole¢enského odstupu pacientt s IBD ve srovnani se zdravymi subjekty,
neni zcela zfejmé. Jednalo se v§ak o pomérné velkou kohortu 2,6 milionu ob¢and, ze
které bylo na SARS-CoV-2 testovano 231 601 pacientd.

Zaroven byl sledovan vyskyt covidu-19 mezi pacienty s chronickym autoimunitnim
onemocnénim (IBD a dals$i imunitné zprosttedkovand zanétliva onemocnéni - asthma
bronchiale, revmatoidni artritida, diabetes mellitus 1. typu a dalsi) a u pacientt bez
chronického autoimunitniho onemocnéni. Celkem 76 pacientii s IBD mélo soubéznou
infekci covid-19. Velka ¢ast (25 %) vyzadovala hospitalizaci po dobu 7 a vice dnt. Toto
se tykalo jedinct ve véku > 65 let s dal$imi komorbiditami a nesouviselo s uzivanim
imunomoduldtort nebo biologik. Vyskyt infekce SARS-CoV-2 byl celkové vyznamné
niz$i u pacientt s IBD (2,5 %) a ostatnich pacientli s autoimunitnim onemocnénim
(3,2 %) v porovnani s pacienty bez autoimunitniho onemocnéni (3,7 %).

1.2.4  Klinicky obraz covidu-19 u pacientii s IBD

Projevy covidu-19 jsou obdobné jako v bézné populaci (dominantné horecka a suchy
kagel). Diferenciadlnédiagnostické potize mtiZe ptisobit priijem, ktery je u pacientii
s IBD jako projev koronavirové infekce pozorovan ve 20 % pripadi, coZ je 2x Castéji
nez v bézné populaci. To lze pti¢ist samotnému stfevnimu zanétlivému onemocnéni,
ale muze k tomu dojit také v dusledku exacerbace sttevniho zanétu ptimym ptisobe-
nim viru na stfevni epitel, jak naznacuji vys$si koncentrace fekélniho kalprotektinu
u infikovanych pacienti s prijjmem.

U pacientti s IBD muzZe byt prijjem mylné interpretovan jako reaktivace zékladniho
onemocnéni. U téchto pacientt by bylo mozné vyuzit PCR testovani na SARS-CoV-2
ze vzorki stolice jako doplnujici néstroj k nazofaryngealnimu stéru, pfinejmensim
v pfipadé pacientl s gastrointestindlnim postiZzenim a negativnim vysledkem nazofa-
ryngealniho stéru. Na druhou stranu neni zndmo, zda je SARS-CoV-2 infekce schopna
vyvolat reaktivaci idiopatickych stfevnich zdnéta ¢i jejich vznik de novo. Predbéiné
udaje z dédnské popula¢ni studie neprokdzaly riziko recidivy IBD u malého poctu pa-
cientd béhem 35denniho sledovani.
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1.2.5 Covid-19 a IBD medikace

Pacienti s IBD, ktefi jsou vy$siho véku a maji dal$i komorbidity, kvili nimZ uziva-
ji peroralni kortikoidy, se zdaji byt ve zvy$eném riziku tézkého priabéhu covidu-19.
Nedévno zverejnénd retrospektivni multicentricka studie ze Spojenych statd rovnéz
potvrdila negativni vliv 1é¢by kortikoidy ve smyslu zvy$ené mortality. Podobné udaje
vyplynuly z analyzy 600 pacientt s revmatickym onemocnénim, u nichz expozice glu-
kokortikoidtim korelovala s vy$$i mirou hospitalizace, zatimco anti-TNF-a medikace
pusobila spise protektivné.

Protichtidné ptisobi vysledky dosud nejvétsi randomizované kontrolované studie
zkoumajici vliv kortikidi v 1é¢bé covidu-19 - RECOVERY TRIAL. Celkem 2104 pa-
cientd bylo zatazeno do skupiny s podédvanim dexametasonu a 4321 do skupiny se
standardni péci. Celkem 482 pacienti (22,9 %) ve skupiné s dexametasonem a 1110
pacientt (25,7 %) ve skupiné s obvyklou pé¢i zemfelo do 28 dnti po randomizaci. Pro-
porcionalni a absolutni rozdily v imrtnosti se mezi skupinami zna¢né lidily v zavislosti
na urovni respiraéni podpory, kterou pacienti dostavali v dobé randomizace. Ve skupiné
s dexametasonem byla mortalita niz$i nez ve skupiné s obvyklou pé¢i u pacientt, kteti
byli ptipojeni na invazivni mechanickou ventilaci, a u pacientt, kteti dostavali kysli-
kovou podporu bez nutnosti invazivni mechanické ventilace, ale nikoliv u pacientt,
ktefi pfi randomizaci neméli Zddnou respira¢ni podporu.

Tato studie prokézala, Ze lé¢ba dexametasonem v davkach ekvivalentnich tém,
které se pouzivaji pro 1é¢bu IBD, skute¢né sniZuje riziko tézkého priibéhu a timrtnost
pacienttl hospitalizovanych s covidem-19. Glukokortikoidy mohou u koronavirové
infekce modulovat zanétem zprostfedkované poskozeni plic a snizit progresi k respirac-
nimu selhdni a smrti. Vysvétleni téchto zdanlivé rozporuplnych ndlezti mtize souviset
s rozdilnym nacasovanim lé¢by steroidy. Uzivani systémovych steroidt pred virovou
ndkazou pravdépodobné brzdi reakci imunitniho systému, ¢imz se podpoii replikace
viru. Naopak steroidni 1é¢ba v pozdéjsich stadiich muze utlumit cytokinovou boufi,
ktera je zodpovédna za vznik syndromu akutni respira¢ni tisné.

Na zékladé¢ udajt z mezinarodniho registru SECURE-IBD zahrnujictho pies 6500
pacientt (véetné 60 pacientt z CR) se zd4, Ze pacienti uZivajici anti-TNF-a preparaty
maji relativné nizké riziko tézkého prabéhu ¢i imrti na covid-19 (tab. 1.1). Podobné je
tomu u ustekinumabu a vedolizumabu. U tofacitinibu je riziko reaktivace herpes zoster
infekce, nicméné neni vyssi riziko hospitalizace, pfijeti na JIP ani umrti na covid-19.
Lécba tofacitinibem mtiZe ve skute¢nosti odstranit upregulaci ACE2 a v dusledku toho
snizit vychytavani viru. Nizké riziko zdvazného pribéhu koronavirové infekce u pa-
cienttl lé¢enych pomoci biologik je vysvétlovano selektivnim piisobenim této terapie
na kli¢ové medidtory cytokinové boufe, ktera je ustfednim faktorem v rozvoji akutni
respiracni tisné.

Tyto zavéry podpotila neddvno publikovand italska studie vychdzejici z dat mezi-
narodniho registru, shrnujici 1439 ptipadi ze 47 zemi. Navic zde byl popsan mozny
negativni vliv thiopurint. Monoterapie thiopuriny nebo kombinace thiopurint s an-
ti-TNF-a preparatem byly spojeny s vyznamné vy$$im rizikem zavazného pribéhu
covidu-19 nez anti-TNF-a monoterapie. Stejné tomu bylo u jakékoli 1é¢by zahrnujici
mesalazin/sulfasalazin v porovnani se skupinou bez této 1é¢by. Toto riziko bylo jesté
vy$$i pfi pouziti skupiny s monoterapii anti-TNF-a jako referen¢ni skupiny.
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Tab. 1.1 Databaze SECURE-IBD. Klinicky vystup pacient( v zavislosti na medikaci uzivané proti IBD.

_ Hospita- . JIP/
Pocet (n) Ampuo lizovani  JIP (%) Vensllace Smrt (%) ventilace/
lantni (%) ) (%) smirt (%)
mesalazin/
sulfasalazin 1962 78 21 4 4 3 6
budesonid 178 76 23 5 3 3 7
kortikoidy 419 63 35 10 7 7 13
6-MP/azathioprin
monoterapie 564 79 21 5 3 2 6
metotrexat 50 72 26 2 2 4 6
anti-TNF bez
6-MP/AZA/MTX 2133 90 9 1 1 0 2
anti-TNF + 6-MP/
AZA/MTX 648 84 14 3 2 1 3
vedolizumab 715 85 13 3 2 1 4
ustekinumab 611 90 8 1 1 1 2
tofacitinib 105 87 1 4 1 1 4
jind IBD medikace 213 78 20 4 2 2 4

(podle Brenner EJ, Ungaro RC, Colombel JF, Kappelman MD; data ze dne 20/09/21)
AZA - azathioprin; 6-MP - 6-merkaptopurin; MTX - metotrexat

Pfi volbé vhodné terapie IBD v dobé koronavirové pandemie je tfeba mit na pa-
méti, Ze riziko infekce souvisejici s 1é¢bou by mélo byt v rovnovéze s rizikem infekce
souvisejicim s aktivitou stfevniho onemocnéni. Jiz v minulosti bylo prokazano, ze
riziko systémovych virovych infekci (primarni cytomegalovirové infekce a infekce
virem Epsteina-Barrové a jejich reaktivace) je signifikantné vy$si u pacienti s aktiv-
nim stfevnim onemocnénim. Exacerbace onemocnéni je navic znamym rizikovym
faktorem malnutrice a zvysuje riziko hospitalizace. Jak vyplyva z dat nékolika studii,
existuje korelace mezi aktivitou stfevniho zanétu a nepfiznivym klinickym vystupem
infekce SARS-CoV-2 ve smyslu zvy$eného rizika pneumonie.

1.2.6 Rizika spojena s pandemii covidu-19 u pacientii s IBD

Vzhledem k tomu, Ze pfitomnost komorbidit obecné zvysuje riziko zavazného pribéhu
covidu-19, spada vétsina pacientu s idiopatickymi stfevnimi zanéty do ohrozené skupi-
ny. To nedavno podpotily udaje vyplyvajici z registru SECURE-IBD, které poukazuji na
zvysenou umrtnost u pacientti s IBD infikovanych covidem-19. To vedlo ke stratifikaci
pacienttl s IBD do rizikovych skupin podle komorbidit, véku, IBD terapie a aktivity
sttevniho zanétu. Ve vysokém riziku jsou pacienti na chronické 1é¢bé peroralnimi
nebo intravendznimi steroidy v davce > 20 mg prednisolonu/den nebo jeho ekviva-
lentu, pacienti po zahdjeni biologické a imunomodulaéni terapie nebo kortikoterapie
v poslednich 6 tydnech, pacienti se stfedné tézkou az tézkou aktivitou onemocnéni,
se syndromem kratkého stfeva na nutri¢ni podpore a pacienti na parenterdlni vyzivé.
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Pacienti s idiopatickymi stfevnimi zdnéty jsou navic ve zvy$eném riziku zhorseni
dusevniho zdravi a vyskytu psychiatrickych komorbidit. Dle vysledku systematického
prehledu z doby pred koronavirovou pandemii je u pacientd s IBD obecné 4x vys$si
prevalence tzkosti (tj. 20 %) a deprese (tj. 15 %) nez v bézné populaci. Nepfiznivy
dopad md izolace (karanténa), nejistota z budoucnosti a pfedev$im absence socidlnich
kontaktti. Dle online priizkumu EFCCA (European Federation of Crohn’s & Ulcerative
Colitis Associations) ma 85 % pacientti s IBD strach z nakazy koronavirem. Zvy$eného
rizika ndkazy z dtivodu probihajici imunosupresivni terapie se obava 65 % pacientu.
Jen maly podil (11 %) citi zmirnéni obav spojenych s epidemii covidu-19 po lékarské
navstéve.

1.2.7  Vakcinace proti SARS-CoV-2 u pacientii s IBD

Doporuceni ohledné oc¢kovani u pacientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty jsou zalo-
Zena na extrapolaci dat bezpe¢nosti a Gi¢innosti jinych vakcin (influenza, Streptococcus
pneumoniae). NeZivé vakciny jsou povaZovany za bezpe¢né bez ohledu na imunomo-
dula¢ni 1é¢bu. U pacientt lé¢enych imunosupresivy a anti-TNF-a preparaty muze
dochazet ke snizeni protilatkové odpovédi. Lé¢ba ustekinumabem a vedolizumabem
nenaru$uje imunitni odpovéd na vakcinaci proti chfipce a pneumokoktm.

1.2.8  Obecna doporuceni a organizace Iéchy pacienti s IBD v dobé pandemie

Je doporudovan prisny spole¢ensky odstup, ochrana ust a nosu a pecliva dezinfekce ru-
kou a ¢asto pouzivanych predméti, jako jsou telefony, tablety a pracovni stoly, pomoci
roztokil na bazi alkoholu. Pacienti s IBD by méli pokracovat v pravidelnych lékarskych
kontrolach alé¢bé. Doporucovana strategie medikamentdzni 1é¢by je shrnuta v tab. 1.2.
Obecné v priibéhu pandemie doslo k odlozeni neurgentnich ambulantnich navstév
a ke snizeni poctu elektivnich endoskopickych zakroku. Pti sledovani aktivity zanétu
by mélo byt preferoviano pouzivani neinvazivnich vysetfeni, napt. zanétlivych mar-
kert, jako je C-reaktivni protein a fekalni kalprotektin. Fekalni kalprotektin koreluje
s rozsahem onemocnéni hodnocenym endoskopicky, hojenim sliznice a histologickou
aktivitou. Méfeni tohoto parametru domacim testem miiZe byt cennou alternativou
ke klasickému laboratornimu stanoveni. UZite¢nym ndstrojem v dobé pandemie je
telemedicina. Pacienti by méli mit k dispozici pohotovostni linku v ptipadé nutnosti
konzultace zdravotniho stavu pfed navstévou zdravotnického zatizeni. Do budoucna
lze zvazit aplikaci subkutdnnich 1é¢iv v domécim prostfedi. Vichni pacienti by méli
byt ockovani proti chtipce a pneumokoktim. Specifickou vakcinaci proti onemocnéni
covid-19 lze téz doporudit.

1.3  Covid-19ajatra

Poskozeni jater souvisejici s covidem-19 je definovéno jako jakékoli poskozeni jater,
které se objevi v priibéhu onemocnéni a 1é¢by covidu-19 u pacientd s jiz existujicim
onemocnénim jater nebo bez néj. Vyskytuje se pfiblizné u jednoho z péti pacientu.
Abnormaélni vysledky jaternich testd jsou spojeny s téz$im priabéhem onemocnéni co-
vid-19 a dal$imi komplikacemi v¢etné umrti. Mechanismy vedouci k jaterni dysfunkci
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Tab. 1.2 Souhrn doporucené terapie IBD v dobé pandemie

Pacienti v remisi - SARS-CoV-2 negativni

*  Pokracovat vimunomodulacni terapii.

»  Minimalizovat uzivani vysokodavkovanych kortikoidd (prednisolon = 20 mg/den).

o Lze prodlouZit intervaly mezi davkami i. v. preparat( - infliximab a 8 tydn(, vedolizumab a 10 tyd-
nad.

*  Nedoporucuje se zména na s. c. adalimumab u pacientd s udrzovaci Ié¢bou infliximabem.

Pacienti v remisi - SARS-CoV-2 pozitivni

*  Pokracovat v terapii 5-ASA nezavisle na pfiznacich virové infekce.

*  Unemocnych s nutnosti dechové podpory prednison 40 mg denné (odpovida dexametasonu
6 mg) po dobu 10 dni.

»  Prerusit azathioprin, 6-merkaptopurin, biologickou [é¢bu a tofacitinib na dva tydny & do odeznéni
priznaka.

Pacienti s aktivnim zanétem - SARS-CoV-2 negativni

*  Minimalizovat uzivani kortikoid(.

Pacienti s aktivnim zanétem - SARS-CoV-2 pozitivni

*  Topické kortikoidy (budesonid, beklometason).
e Prednisolon do 40 mg denné s rychlym snizovanim davky a pfechodem na udrzovaci biologickou
terapii.
*  Biologicka lécba jako Iék prvni volby.
*  Tromboprofylaxe.
(voIné podle Gracia-Ramos AE, Jaquez-Quintana JO, Contreras-Omana R, Auron M, 2021)

jsou rtizné. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pacienttim s preexistujicim jater-
nim onemocnénim. Jednd se o pacienty s metabolickou dysfunkci souvisejici s NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease, nealkoholova tukova choroba jater), jaterni cirh6zou,
chronickym jaternim onemocnénim virové nebo autoimunitni etiologie a o pacienty
po transplantaci jater.

1.3.1 Patofyziologie jaterniho poskozeni

Mechanismy, které vedou k poskozeni jater u pacienti s infekci SARS-CoV-2, jsou
rizné (obr. 1.4 a 1.5). Predpoklada se primy cytopaticky tcinek v diisledku replika-
ce viru po vstupu do bunék jater a zlu¢ovych cest prosttednictvim ACE2 receptoru
a TMPRSS2. Exprese ACE2 je podstatné vyssi v cholangiocytech (59,7 %) neZz v hepa-
tocytech (2,6 %). Zdanlivé vysokd exprese vazebnych receptortt SARS-CoV-2 ve Zluco-
vych cestach je v rozporu s necholestatickym obrazem typickym pro jaterni poskozeni
zptisobené covidem-19. Pfesné divody tohoto aspektu nejsou v souc¢asné dobé znamy.
Bylo prokézano, ze experimentdlni bunééné linie odvozené od hepatocelularniho kar-
cinomu jsou schopny podporovat kompletni Zivotni cyklus viru, replikace v béznych
hepatocytech vSak dosud prokdzéna nebyla. Tato diskrepance by mohla souviset s pii-
tomnosti mutaci tumor supresorového genu TP53 v nddorovych bunéénych liniich,
ktery za normalnich podminek slouzi k omezeni intracelularni replikace SARS-CoV-2.

Studie z ,,predkoronavirové éry“ prokazaly vice nez 30ndsobné zvySeni exprese
ACE2 v jatrech pacientt s jaterni cirh6zou zptisobenou virem hepatitidy C ve srovna-
ni se zdravymi jedinci. Kromé toho exprese mRNA ACE2 a TMPRSS2 v jatrech byla
zvy$end u neinfikovanych pacientt s obezitou a nealkoholovou steatohepatitidou, ale
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Obr.1.4 Poskozeni jater u covidu-19. Kdyz virus infikuje jaterni parenchym, jeho faktory virulence
podporuji apoptdzu. Nasleduje systémova zanétova odpovéd organismu (SIRS) se senzibilizaci
cilovych orgdnd vcetné jater. To zplsobuje pfedevsim mitochondrialni dysfunkci, ale miize také
dochdzet k aktivaci inflamasomu (multiproteinovy oligomer, sou¢ast vrozené imunity). PFi spojeni
téchto dvou proces( jsou jatra s nizkou funkéni rezervou v disledku chronického onemocnéni
snadno zranitelna bud pfimo plisobenim viru, nebo stavajicim zanétlivym stavem. (podle Lizar-
do-Thiebaud MJ, Cervantes-Alvarez E, Limon-de la Rosa N, et al., 2020 pekreslil Jifi Hlavacek)
IFN - interferon; IL - interleukin; SIRS - syndrom systémové zanétové odpovédi; TNF - tumor
necrosis factor

ne se samotnou steatézou. Zda se tedy, Ze poskozeni jater a zanét podporuji hepato-
tropismus SARS-CoV-2 modulaci exprese virového receptoru.

Vysledky z jaternich biopsii u pacientt zemfelych na covid-19 s typickymi virovymi
inkluzemi v hepatocytech naznac¢uji moznost piimého cytopatického ptisobeni viru.
Ostatni zmény jsou ¢asto nespecifické a zahrnuji mikro- a makrovezikuldrni steatézu
a mirnou lobuldrni a portalni zanétlivou aktivitu. To mtiZze byt zptisobeno jak viro-
vou infekci, tak lékovym poskozenim nebo nealkoholovou tukovou chorobou jater
(NAFLD). SARS-CoV-2 déle zptisobuje zanét endotelu. Buriky endotelu se podileji na
reperfuznim poskozeni jater a prostfednictvim reaktivnich kyslikovych radikalti a de-
rivatt oxidu dusnatého podporuji rozvoj oxidativniho stresu. V biopsiich jater pacientt
zemfelych na covid-19 byly dale popsany vaskuldrni abnormality charakterizované
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pfima cytotoxicita z divodu

zvy3end exprese ACE2 I PRI .
v hepatocytech a cholangiocytech kontinudlni replikace viru
predstavuje cilovou strukturu pro v hepatocytech imunologickd zanétliva
invazi SARS-CoV-2 \ ] odpovéd (cytokinovd boufe)

Jaterni poskozeni a cytotoxické T-bunky
pfi covidu-19 indukované virem

N

anoxie/hypoxie souvisejici
s hemodynamickymi zménami
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hepatotoxicky efekt antivirotik
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Obr 1.5 Patogeneze jaterniho poskozeni v pribéhu onemocnéni covid-19 (podle Cichoz-Lach H,
Michalak A, 2021)
PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor

zvy$enym poctem vétvi vena portae spojené s masivni dilataci lumen, ¢aste¢nou nebo
uplnou luminalni trombdzou portélnich a sinusoidalnich cév a vyraznym fokalnim
rozsitenim a fibrozou portélniho fecisté. Imunitné zprosttedkované poskozeni jater
souvisi s aktivaci intrahepatalnich CD4+ a CD8+ bunék, T-lymfocyti, Kupfferovych
bunék a celkové aberantni odpovédi imunitniho systému.

Pacienti s vyrazné zvySenou hladinou ALT v séru maji ¢asto vysoké hladiny CRP
(jehoz syntéza probiha v jatrech), D-dimerd, laktatdehydrogenazy (LDH), feritinu
a IL-6, ktery je produkovan monocyty, makrofagy a T-lymfocyty v reakei na aktivaci
vrozeného imunitntho systému. Vysoké hladiny IL-6 jsou spojeny s jaternim posko-
zenim u koronavirové infekce. Syntéza IL-6 se zvySuje zejména béhem akutni féze
onemocnéni a klesa, kdyzZ se pacienti zotavuji. Pozitivné koreluje se zavaznosti priibéhu
onemocnéni. Z imunologickych parametru jsou déle zvy$ené hladiny prozanétlivych
cytokind jako IFN-y, TNF-a, IL-1p, solubilniho IL-2a a IL-10. Hypoalbuminemie
souvisi s alteraci jaterni syntézy, malnutrici, zvySenym katabolismem a extravazaci
albuminu v dusledku zvy$ené kapildrni permeability.

1.3.2  Infekce SARS-CoV-2 a jaterni dysfunkce u pacientii
bez preexistujiciho jaterniho onemocnéni

K poskozeni jater pii infekei covid-19 dochazi vétsinou v obdobi hospitalizace a je
spojeno s del$im pobytem ve zdravotnickém zatizeni, hor$imi vysledky CT vysetfeni
plic, zdvaznym pribéhem a zvy$enou mortalitou. Abnormalni jaterni testy se vyskytuji
u 15-65 % pacienttl infikovanych SARS-CoV-2. Siroké rozpéti vyskytu je zptisobeno
riznymi definicemi horni hranice normy. Izolovana elevace aminotransferaz se vysky-
tuje asi u jedné pétiny pacientt s Upravou ad integrum pti dimisi.
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Poskozent jaternich funkci u onemocnéni covid-19 bylo zkoumano v ramci nékolika
rozsahlych kohortovych studii, jejichz vysledky byly abstrahovany pomoci metaanalyz.
Schéma abnormalnich jaternich enzymi se vyznacuje vy$$imi hladinami AST nez ALT.
Prevalence zvySenych hodnot AST, ALT, celkového bilirubinu, GGT a ALP je 23 %,
21 %, 10 %, 15 % a 4 %. Prevalence zvy$ené hodnoty AST je podstatné vyssi u osob
s tézkym pribéhem covidu-19 (46 %) ve srovnani s mirné probihajicim onemocnénim
(15 %).

U hospitalizovanych pacientt s covidem-19 elevace sérovych hladin AST pozitivné
koreluje s elevaci hladin ALT, ale ne s markery svalového rozpadu, jako je kreatinkinaza
(CK), nebo ukazateli systémového zanétu, jako je C-reaktivni protein a feritin. Toto
zjisténi naznacuje, Ze zvySené jaterni enzymy jsou disledkem ptimého poskozeni jater.
Myozitida (definovand jako pritomnost myalgii a elevace CK > 3,33 pkat/1) byla doku-
mentovana maximdlné u 10 % hospitalizovanych pacientd. Mechanismy zodpovédné
za zvy$eni aminotransferdz s prevahou AST nejsou dosud zcela objasnény, ale mohly
by souviset s mitochondrialni dysfunkci, jaterni steatézou indukovanou SARS-CoV-2
nebo sekunddrné zménénou jaterni perfuzi v diisledku mikrotrombdz. Elevace AST
byly dtive dolozeny také u jinych virovych pneumonii v¢etné infekce HIN1 (influen-
za A), kde hladiny AST stoupaly paralelné s prohlubujici se tkaniovou hypoxii. Dalsi
pti¢inou abnormalnich jaternich testtt muze byt ischemicka hepatitida, jaterni kongesce
souvisejici s kardiomyopatii nebo arteridlni trombozy. V neposledni fad¢ je tfeba zminit
léky vyvolané poskozeni jater (viz nize).

1.3.3  Covid-19 u pacientii s nealkoholovou tukovou chorobou jater

Pfitomnost metabolické dysfunkce spojené s nealkoholovou tukovou chorobou jater
(NAFLD, novéji téZ MALFD - metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)
u pacienttl s infekci SARS-CoV-2 je dtlezitym negativnim prognostickym faktorem,
protoze komorbidity typicky sdruzené s timto stavem, jako je hypertenze, diabetes,
obezita, ischemickd choroba srde¢ni a cerebrovaskularni onemocnéni, jsou nezavislé
rizikové faktory pro tézky priibéh onemocnéni covid-19.

Z rozsahlych multicentrickych studif a metaanalyz vyplyvad, Ze pacienti s NAFLD
maji 2-3x zvy$ené riziko zavazného priibéhu onemocnéni covid-19 charakterizované-
ho naptiklad ptijetim na JIP a napojenim na umélou plicni ventilaci. Mezi mlad$imi
pacienty (< 60 let) je riziko zvy$ené dokonce 4x. Diskutovanym patofyziologickym
mechanismem je pfitomnost chronického zanétu, jenz zpisobuje oxida¢ni stres a pro-
gresi aterosklerdzy a je pri¢inou zhorsené imunitni odpovédi na virovou infekci. S tim
souvisi prodlouzené vylu¢ovani viru a vznik virulentnich minoritnich variant. Nékteré
studie zkoumaly vliv NAFLD a obezity jako dvou nezavislych faktort. Obezita sama
o0 sobé zvysuje riziko zdvazného prubéhu covidu-19 zhruba trojndsobné, kombinace
obezity a NAFLD dokonce Sestindsobné. Je zajimavé, Ze vztah mezi NAFLD a zvySenou
mortalitou na covid-19 je ve studiich spiSe nekonzistentni.

1.3.4 Covid-19 a jaterni cirhdza
Pacienti s cirhézou jsou vici infekci SARS-CoV-2 obzvlasté zranitelni a akutni de-

kompenzace jaterni cirhozy se vyskytne az u 50 % pacienttl s jaterni cirhézou a sou-
béznou infekci covid-19. Projevuje se typicky progresi ascitu a encefalopatii. Jaterni
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dekompenzace muiZe byt prvnim a také ¢asto jedinym ptiznakem SARS-CoV-2 infekce
u pacientt s cirhézou, pticemz 25 % z nich nema zadné respira¢ni pfiznaky. Vétsina
biologickych 1é¢iv uzivanych v1é¢bé koronavirové infekce je potencidlné hepatotoxicka
a jejich uzivani mtize byt pri¢inou reaktivace chronického virového onemocnéni (napt.
HBYV infekce). Pfi poskozeni jaterniho parenchymu se mohou uplatniovat jak pfima
cytotoxicita v disledku replikace viru v jaterni bunce, tak imunologické mechanismy
(obr. 1.6). Imunokompromitace pacientt s jaterni cirh6zou by tak mohla ptisobit spise
protektivné. Nakolik se v§ak uplatiiuje vliv zakladniho jaterniho onemocnéni na pribéh
infekce, neni jasné vzhledem k omezenému poctu pacientit v dosud publikovanych
studiich.

! ! | !

systémovy zanét dekompenzace jaterni pocet a proliferace l pocet B-lymfocyti
*. cirhézy a ACLF l T-lymfocyti pocet (D 24+ pamétovych
g, bunék
&,\2\/ -
= f@ —>
y

|

hyperkoagulacni T ascites a jaterni l odpovéd'na defektni reakce
stav

encefalopatie antigenni stimulaci na ockovani

respiracni selhani

Obr. 1.6 Mozné mechanismy jaterniho poskozeni, které se uplatiuji pfi covidu-19 u pacientd
s cirhdzou. Pacienti s cirhdzou maji vysoké riziko amrti na respiracni selhani. K tomuto riziku
mizZe pfispivat imunitni dysfunkce spojend s cirhdzou, akutni jaterni dekompenzace a systémova
zanétova reakce. (podle Marjot T, Webb GJ, Barritt AS 4th, et al., 2021 pfekreslil Jifi Hlavacek)
ACLF - acute-on-chronic liver failure (akutni selhani jater nasedajici na chronické)
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MORTALITA
hospitalizace pfijetina JIP uméla plicni ventilace

CLD bez jaterni cirhézy 8% 20% 21%

Child-Pugh A

Child-Pugh B

Child-Pugh C 79% 90 %

Obr. 1.7 Mortalita na infekci SARS-CoV-2 dle stadia jaterniho onemocnéni a dle Grovné lékafské
podpory. Mira Umrtnosti u pacientd s chronickym onemocnénim jater a infekci SARS-CoV-2 pri
zahajeni hospitalizace, pfijeti na jednotku intenzivni péce (JIP) a potfebé& umélé plicni ventilace
rozdélena podle stadia jaterniho onemocnéni. (podle Marjot T, Webb GJ, Barritt AS 4th, et al., 2021)
CLD - chronic liver disease

Z nékolika rozséhlych studii a metaanalyz vyplyva, Ze souhrnnd prevalence chronic-
kého jaterniho onemocnéni véetné jaterni cirh6zy mezi nemocnymi s infekci covid-19
je zhruba 2,6 %. Pacienti s chronickym jaternim onemocnénim maji dvojnasobné riziko
tézkého prubéhu nez zdravi jedinci. Pacienti s preexistujicim chronickym jaternim
onemocnénim maji téz zvysené riziko umrti (18 %). Bakteridlni superinfekce u téchto
pacientl mtiZze zpusobit rozvoj ACLF (acute-on-chronic liver failure, akutni selhdni
jater nasedajici na chronické) a nartist mortality az na 63 %. U pacientt s preexistujici
jaterni cirh6zou dochdzi po infekci virem SARS-CoV-2 k postupnému nérfistu mor-
tality paralelné se zvySovanim Childovy-Pughovy tfidy (obr. 1.7). Vétsina studii se
shoduje, Ze dominantni finalni pfi¢inou dmrti je respira¢ni selhani.

Doporucena 1é¢ebna opatfeni u pacienti s jaterni cirh6zou v dobé koronavirové

pandemie:

1) Minimalizovat navstévy zdravotnického zafizeni, vyuzivat moznosti telemediciny.

2) Do programu transplantace jater zafadit pouze pacienty s akutnim jaternim selhanim
nebo neptiznivou kratkodobou prognézou.

3) Prisné dodrzovat rezimy profylaxe spontanni bakterialni peritonitidy a jaterni en-
cefalopatie v domacim prostredi.

4) Testovat na SARS-CoV-2 kazdého pacienta s jaterni cirh6zou a akutni dekompenzaci
nebo ACLE.

5) Ambulantni kontroly provadét pouze u pacienti s ikterem, zvySenymi transamina-
zami nebo recentni dekompenzaci.

6) Odlozit elektivni zdkroky (napf. screening jicnovych varixt a hepatocelularniho
karcinomu).

7) Urgentni zakroky, jako je paracentéza, provadét preferenéné cestou domaci péce.
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1.3.5 Autoimunitni hepatitidy

V multicentrické studii zahrnujici 70 pacientii se soubéZnou autoimunitni hepatitidou
a covidem-19 mélo 74 % osob v tvodu respiraéni priznaky, 26 % gastrointestinalni
ptiznaky a 15 % pacientt bylo asymptomatickych. K amrti doslo u 16 pacientd. Pii-
¢ina umrti byla prisouzena plicni, jaterni a srde¢ni etiologii u deviti, péti, resp. dvou
pacientu. Faktory spojené s imrtim byly vysoky vék a Childovo-Pughovo skére Ba C,
prekvapivé mezi nimi nefigurovalo uzivani imunosupresiv. Autofi nezjistili statistic-
ky vyznamny rozdil mezi skupinou s autoimunitni hepatitidou a kontrolni skupinou
a dospéli k zavéru, Ze pacienti s autoimunitni hepatitidou na imunosupresivni 1é¢bé
nejsou ve zvy$eném riziku zavazného pribéhu covidu-19. Stejné zavéry vyplyvaji téz
z nékolika dal$ich studii na malych kohortach pacientt. U pacientii s autoimunitni
hepatitidou se proto pti infekci SARS-CoV-2 nedoporucuje snizovat nebo prerusovat
imunosupresivni 1é¢bu vzhledem k riziku dekompenzace jaterniho onemocnéni.

1.3.6  Virové hepatitidy

Akutni hepatitida B (HBV) ma diskrétni nastup priznakd (napt. horecka, bolest hlavy,
maldtnost, anorexie, nevolnost, zvraceni, prijem a bolest bricha), které jsou z¢asti velmi
podobné klinickym ptiznakéim piiinfekci SARS-CoV-2. Navic se objevuje ikterus nebo
zvy$eni ALT v séru a pritkaz HBsAg a HBcAg. Riziko soubézné infekce SARS-CoV-2
a HBV a/nebo HCV zavisi pfedev$im na mistni prevalenci virovych hepatitid. Jedna
z prvnich studii z ¢inského Wu-chanu zahrnujici 1099 pacientt s covidem-19 prokézala
preexistujici HBV infekci u 23 pacientt (2,1 %). Naproti tomu v severovychodnich
Spojenych statech v kohorté 5700 pacientt hospitalizovanych s covidem-19 byla pre-
valence HBV pouze 0,1 % a prevalence HCV méné nez 0,1 %.

Dopad preexistujici HBV infekce na pribéh onemocnéni covid-19 je nejisty. V jiz
citované studii z ¢inského Wu-chanu tvotilo 2,1 % pacientit s HBV celkové 0,6 %
zévaznych piipadt koronavirové infekce. Dalsi ¢inska retrospektivni studie dospéla
k zavéru, Ze pacienti s koinfekci HBV maji vy$si podil zdvazného onemocnéni covid-19
(33 % vs. 15 %) doprovazeného vy$$imi hladinami aminotransferdz a aktivovaného
parcidlnfho tromboplastinu (APTT) nezZ pacienti bez preexistujici HBV nakazy. Zda
se tedy, Ze infekce HBV zpusobuje ve vy$si mife jaterni poskozeni, poruchy koagulace
a vétsi riziko rozvoje tézkého prubéhu onemocnéni covid-19.

Zatim nebylo prokdzano, ze by infekce SARS-CoV-2 byla spojena s reaktivaci nebo
sérokonverzi virové hepatitidy B, a to i pfes pouzivanou imunosupresivni lé¢bu. Piesto
je doporucovana obezfetnost zejména pii pouzivani kortikoidi a tocilizumabu v terapii
koronavirové infekce. Co se tyce pacientt s covidem-19, u kterych byla recentné de-
tekovéna infekce HCV, je doporucdeno odlozit 1é¢bu hepatitidy C az do dstupu infekce
SARS-CoV-2. Pokud jiz 1é¢ba probih4, pak je tieba pecliva monitorace.

1.3.7  Jaterni poskozeni zpiisobené Iéky
K poskozeni jater pfi onemocnéni covid-19 muze dochdzet sekundarné v disledku
pouzivani potencialné hepatotoxickych lé¢iv (antipyretika, antivirotika, antibiotika,

kortikoidy a imunomodulatory). Toxicita 1éki, jako je paracetamol, azitromycin, lo-
pinavir/ritonavir a hydroxychlorochin, je vysledkem interakce s cytochromem P-450.
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U pacient s NAFLD je v patogenezi polékového jaterniho poskozeni zapojen téZ cy-
tokin MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), ktery mize souviset se vznikem
steatohepatitidy. Dle vysledku systematického prehledu je souhrnny vyskyt polékové-
ho jaterniho poskozeni u pacientt s covidem-19 zhruba 25 %. Predmétem diskusi je
hepatotoxicita remdesiviru. V randomizovanych studiich 1é¢ba remdesivirem nebyla
provazena vys$si incidenci jaterni dysfunkce v porovnani s kontrolnimi skupinami.
Dle databaze WHO je nicméné pti pouziti remdesiviru pravdépodobnost jaterni léze
signifikantné vyssi.

Databaze LiverTox® poskytuje klinické a védecké informace o poskozeni jater zptiso-
beném léky na predpis i bez predpisu a vybranymi bylinnymi a potravinovymi dopliky.
Podrobna doporuceni tykajici se interakci s experimentalni imunoterapii a antivirovou
terapii covidu-19 jsou dostupna na strankach liverpoolské univerzity (https://www.
covid19-druginteractions.org). Zdrojem dat jsou vSak kazuistiky, zejména zavaznéjsi
ptipady, a nenf jasné, zda méli pacienti v pfedchorobi jaterni onemocnéni ¢i zda ne-
uzivali dalsi 1é¢ivé latky.

1.3.8 Infekce SARS-CoV-2 u transplantovanych pacienti

V populaci pfijemct transplantace jater je infekce SARS-CoV-2 pomérné vzacna.
Vzhledem k dal$im pridruzenym komorbiditdm a nutnosti chronické imunosuprese je
tato skupina nicméné povazovana za velmi zranitelnou. Celonarodni data ze Spanélska
a Velké Britanie dokladaji vyssi incidenci infekce SARS-CoV-2 u transplantovanych
pacientd ve srovnani s béznou populaci, ackoli toto zjisténi lze éaste¢né pticist éastéj-
$imu rutinnimu testovani.

Z dosud provedenych studii se zd4 byt patrné, Ze pfitomnost komorbidit urcuje
u koronavirové infekce pritbéh onemocnéni ve vétsi mite nez samotny fakt, ze pacienti
podstoupili transplantaci, a horsi pribéh onemocnéni covid-19 maji jednozna¢né
pacienti s pokrodilym jaternim onemocnénim nez prijemci jaterniho $tépu na imu-
nosupresivni terapii.

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) vydala konsenzualni
prohldseni expertni skupiny pro management transplantace jater béhem pandemie
covidu-19. Podobna doporuceni formulovala téz spole¢nost APASL (Asian-Pacific
Association for the Study of the Liver).

Pacienti pfed transplantaci:

1) Pandemie muZe ovlivnit cekaci dobu na transplantaci. Je tfeba upfednostnit pacienty
s pokro¢ilym jaternim onemocnénim (Childova-Pughova tfida B-C) a pacienty
s hepatoceluldrnim karcinomem spliujici tzv. Milanska kritéria (pacienti s jaterni
cirhézou s jednim loZiskem nadoru do 5 cm nebo maximalné tfemi loZisky do 3 cm,
kdy zékladnim predpokladem je neptitomnost vaskuldrni invaze).

2) Screening na covid-19 musi byt proveden jak u darce, tak u prijemce. V soucasné
dobé se darci, ktefi jsou pozitivni na SARS-CoV-2, nepovazuji za zptsobilé k dér-
covstvi organil. Stejné tak se nedoporucuje transplantace u pacientt s probihajici
infekci SARS-CoV-2.

3) Je snaha predchazet komplikacim a zkratit dobu hospitalizace po operaci.

4) Lze zvézit odloZeni programu ddrcovstvi jater béhem pandemie.

16


https://www.covid19-druginteractions.org
https://www.covid19-druginteractions.org

Covid-19 a travici trakt

Pacienti po transplantaci:

1) Vzhledem k vysokému riziku zavazného prubéhu covidu-19 je tfeba tyto pacienty
Castgji testovat na SARS-CoV-2.

2) U pacienttl s infekci SARS-CoV-2 a zvySenymi aminotransferdzami je tfeba zvazit
dalsi etiologii nesouvisejici s covidem-19 (virovd hepatitida, myozitida zejména
v piipadé, Ze AST > ALT, syndrom cytokinové boufe, organova ischemie).

3) Minimalizovat pomocna zobrazovaci vy$etfeni (UZ, MR apod.), pokud jejich vy-
sledek nepfinese zdsadni zménu terapeutického postupu (napt. pti suspekei na Zilni
trombozu & bilidrni obstrukei).

4) V dobé po transplantaci, kdy je riziko akutni rejekce $tépu, je v piipadé této kom-
plikace nezbytné histopatologické potvrzeni.

Pacienti po transplantaci s potvrzenou infekci SARS-CoV-2:

1) Je vhodné sniZeni vysokych davek prednisonu, avsak je nutné zachovat dostate¢nou
davku, aby se predeslo adrendlni insuficienci.

2) Zvazit snizeni davek azathioprinu, mykofenolatu nebo dennich davek kalcineurino-
vych inhibitord, zejména v ptipadé lymfopenie, febrilii nebo pfi progresi pneumonie
zpusobené covidem-19.

3) Je nutné pamatovat na prodlouzené vyluc¢ovani viru a status nosi¢stvi u pacientt
po transplantaci.

4) Je tteba dét pozor na lékové interakce.

1.3.9  Bezpecnost vakciny proti covidu-19 u pacienti
s chronickym jaternim onemocnénim

Udaje o o¢kovani proti SARS-CoV-2 u pacientii s chronickym jaternim onemocnénim
jsou velmi omezené. V soucasné dobé bylo Federalnim uradem pro kontrolu 1éciv ve
Spojenych statech povoleno pres 50 vakein, véetné vakein spole¢nosti Pfizer/BioNTech,
Moderna, Oxford/AstraZeneca, Sputnik V a Janssen. Do v$ech vakcina¢nich studii do-
hromady bylo zahrnuto témér 100 000 ucastnikl, ovSem s vylouc¢enim vsech pacientti
se systémovou imunosupresi, tedy véetné pacientd po transplantaci jater a pacientd
s autoimunitni hepatitidou. Nékteré studie také kompletné vyradily pacienty s chro-
nickym jaternim onemocnénim.

Ve studii spole¢nosti Pfizer mélo chronické onemocnéni jater jen 217 z 37 706
ucastnika (0,6 %) a pouze tfi uéastnici (< 0,1 %) méli tézké onemocnéni jater. Podob-
né pocty Ize pozorovat i ve studii spole¢nosti Moderna. S ohledem na riziko progrese
covidu-19 a vzhledem k tomu, Ze neexistuje absolutni kontraindikace o¢kovani proti
SARS-CoV-2, doporuduje AASLD pacienty s chronickym jaternim onemocnénim
ockovat. V ockovacim programu by méli byt upfednostnéni pacienti s pokrocilou
jaterni cirh6zou (Child-Pugh B a C) a ti, u nichz se v kratkém ¢asovém horizontu
predpoklada transplantace jater.

14  Covid-19 a pankreas

Acinarni buniky pankreatu exprimuji ACE2 receptory, a jsou tedy potencidlnim cilem
pro koronavirovou infekci. Virova RNA byla izolovana ve vzorku tekutiny z pankreatic-
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ké pseudocysty. Zvysené hladiny pankreatické lipazy jsou béZnym biochemickym nale-
zem a vyskytuji se priblizné u 15 % pacientt hospitalizovanych s covidem-19. Zda muize
byt infekce SARS-CoV-2 zodpovédnad za poskozeni pankreatu ¢i pfimo rozvoj akutni
pankreatitidy, vSak z dosavadnich udaji neni jasné. Pies zvy$ené hladiny pankreatické
lipazy u vétsiny pacientti nedochdzi ke vzniku pozorovatelnych morfologickych zmén.

Udaje porovndvajici pribéh akutni pankreatitidy s infekci SARS-CoV-2 nebo bez
ni byly shromédzdény v ramci observa¢ni studie ze Spojenych statt zahrnujici 75 pa-
cientti. Ctrnact pacientd bylo pozitivné testovano na SARS-CoV-2, zbylych 61 bylo
negativnich. Mortalita u pacientd s akutni pankreatitidou a soubéznym onemocnénim
covidem-19 byla vyznamné vy$si. Zaroven zde byl signifikantné vy$si vyskyt multior-
ganového selhdni. Nebyly vsak zjistény Zadné vyznamné rozdily ve vyskytu infikova-
nych nekrdz, splanchnické zilni trombézy nebo akutni endokrinni insuficience. Riziko
rozvoje diabetes mellitus nebylo mozné zhodnotit vzhledem k absenci dlouhodobého
sledovani. V jiné studii bylo zji$téno, Ze pacienti s vys$si hladinou lipazy (pfi neptitom-
nosti akutni pankreatitidy) jsou vice ohroZeni tézkym pribéhem onemocnéni covid-19,
ptijetim na JIP a potfebou invazivni plicni ventilace.

1.5  Covid-19 a gastrointestinalni endoskopie

Pandemie covidu-19 vyrazné ovlivnila bézné lékarské sluzby véetné digestivni endo-
skopie, jak naznacuje recentni mezinarodni prazkum mezi endoskopickymi pracovisti.
U vétsiny pracovist (85 %) se snizilo procento vykonil o vice nez polovinu a nékolik
pracovist (2,5 %) muselo byt zcela uzavteno. Mezi tfi hlavni indikace provadénych
zakrokt v dobé pandemie pattilo krvdceni z horni ¢asti traviciho traktu, krvaceni
z dolni ¢asti traviciho traktu a cholangitida. Jako bariérové pomticky byly pouzivany
respirdtory N95, ochranné plasté a pokryvky hlavy. Celkem 51 % center pouzivalo re-
spirdtory N95 opakované. Téméf vSechna centra pouzivala standardni endoskopickou
dekontaminaci a vétsina nedisponovala podtlakovou mistnosti. Pfipady infekce SARS-
-CoV-2 u pacientt byly hlaseny v 26 % center a 31 % center hlésilo infekci SARS-CoV-2
u svych zdravotnickych pracovnika.

Béhem pandemie je zdsadni, aby naddle probihala urgentni endoskopicka vyset-
feni ve specifickych situacich, jako je potfeba stanoveni diagnézy pti novém vyskytu
stfedné tézkého az tézkého IBD, u pacienttl s ulcerdzni kolitidou s rysy tézké akutni
kolitidy, v ptipadé subakutni obstrukce a v ptipadech cholangitidy s dominantni strik-
turou zlucovych cest. V ostatnich pripadech lze endoskopicky vykon vétsinou odlozit.
Odlozené endoskopie je vSak tieba upfednostnit poté, co jsou rutinni vy$etfeni v post-
pandemickém obdobi opét provadéna. VSechny zakroky by dle Evropské spole¢nosti
pro gastrointestinalni endoskopii (ESGE) mély probihat za ptisnych bezpe¢nostnich
opatteni, kterd zahrnuji dezinfekci celého prostoru, interpersonalni odstupy, ¢asové
intervaly, steriliza¢ni procesy s preferenci instrumentdria na jedno pouZiti a s osobnimi
ochrannymi pomiickami. SARS-CoV-2 je pfend$en dominantné aerosolovymi kapén-
kami, nicméné je tfeba vzit v ivahu i potencidlni orofekalni prenos.
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