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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
. *%‘*
ACE2 @ antlbaktenalm
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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.




