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IDPP-4 inhibitor alleviates gut—brain axis pathology in Parkinson’s disease

Jeong SH, Kim YJ, Shin JY etal.
Gut Published Online First: 02 October 2025. doi: 10.1136/gutjnl-2025-334988.

Inhibitor DPP-4 zmirfiuje patologii osy stfrevo—mozek u Parkinsonovy choroby

Uvod: Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4i) byly popsany jako latky s terapeutickym uc¢inkem u Parkinsonovy choroby
(PD), coz zvysuje jejich potencidl pro vyuziti v jinych indikacich. Jednim z aspektl patogeneze PD je predpokladana role osy
stfevo—-mozek, v niz se patologicky a-synuklein z gastrointestindlniho traktu $ifi do mozku prostfednictvim nervus vagus (VN -
vagus nerve). Cil: Bylo zkoumdno, zda sitagliptin, inhibitor DPP-4, vykazuje protektivni u¢inek v modelu Parkinsonovy choroby
asociovaném s osou stievo—mozek, ktery byl indukovan nizkou dévkou rotenonu. Metody: K posouzeni tGcinku sitagliptinu byl
pouzit oralné indukovany model mysi s rotenonem, ktery vykazoval stereotypni Sifeni patologického a-synukleinu z tenkého
stfeva pres bloudivy nerv (VN) do mezimozku a soucasné motorické deficity. Vysledky: Sitagliptin zmirnil rotenonem indukovany
zanét stfeva a expresi receptoru toll-like 2 (TLR2), snizil akumulaci a-synukleinu ve stfevé, bloudivém nervu i mozku, omezil
ztratu neuronl v prodlouzené mise a mezimozku a ved| k Upravé motorického vykonu. Kromé toho sitagliptin potlacil zanétlivou
odpovéd na agonistu TLR2 i rotenon v makrofazich, enterickych gliovych burikach a liniich enteroendokrinnich bunék invitro.
V liniich enteroendokrinnich bunék (secretin tumour cell 1) sitagliptin rovnéz snizil hladiny endogenniho a-synukleinu
indukované rotenonem. Protektivni Ucinky sitagliptinu pfetrvavaly i pfi blokadé receptoru pro glukagon-like peptide-1. Sitagliptin
vyznamné zménil sloZeni strevniho mikrobiomu smérem k profilu, ktery by mohl plsobit proti patologii Parkinsonovy choroby.
Zavér: Tyto vysledky prokazaly, ze sitagliptin zmirnil depozici a-synukleinu ve stfevé i mozku prostfednictvim modulace TLR2-
zprostfedkovaného zanétu a zmény slozeni stievniho mikrobiomu smérem k priznivéjsSimu profilu. To naznacuje, Ze inhibitory
DPP-4 mohou predstavovat novou terapeutickou moznost v 1é¢bé Parkinsonovy choroby.

A comparative study of extracorporeal shock wave lithotripsy
and cholangioscopy-guided lithotripsy in the management of complex biliary stones:
A randomized trial

Khizar H, Gu W, Zhou H etal.
J Trauma Acute Care Surg 2025; 99(4): 628-634. doi: 10.1097/TA.0000000000004693.

Komparativni studie extrakorporalni litotrypse razovou vinou a litotrypse provedené cholangioskopicky

v 1écbé obtizné fesitelnych zlucovych kamend: randomizovana studie

Choledocholitidza (CBDS) se stava ve vyspélych zemich ¢im dal castéjsim onemocnénim. Endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie (ERCP) je metodou volby v rdmci terapie CBDS. Velké a zaklinéné kameny v ductus choledochus, které
nelze odstranit konvenénim ERCP, jsou indikovany k |é¢bé druhé linie pomoci extrakorporalni litotrypse razovou vinou (ESWL)
nebo litotrypse vedené cholangioskopicky. Tato randomizovand prospektivni studie si klade za cil porovnat bezpecnost a Uc¢innost
ESWL u obtizné fesitelnych CBDS. Pacienti s diagnézou komplexnich velkych CBDS v obdobi od ledna 2021 do ¢ervna 2022 byli
ndhodné rozdéleni v poméru 1: 1 do skupiny ESWL a do skupiny, u které byla provedena cholangioskopie s provedenim litotrypse.
Byla hodnocena klinickd a technicka Uspésnost, priimérny pocet ERCP a vyskyt komplikaci souvisejicich s vykonem. Celkem se
studie zucastnilo 84 pacientl rozdélenych do dvou skupin (skupina ESWL [42 pacient(] a skupina s cholangioskopii [42 pacient(]).
Primarnim cilem bylo porovnat klinickou Uspésnost obou vykon(, ktera byla definovéna jako extrakce vsech CBDS. Klinicka
Uspésnost byla 69 % ve skupiné ESWL a 88 % ve skupiné cholangioskopie (p =0,01). Technickd Uspésnost ¢inila 92,85 % ve skupiné
ESWL a 100 % ve skupiné cholangioskopie (p = 0,19). Skupina ESWL podstoupila primérné 2,32 + 0,98 ERCP, zatimco skupina
cholangioskopie 1,13 £ 0,36 (p < 0,001). Primérny pocet provedeni litotrypse byl 2,3+ 0,63 uESWLa 1,13 £ 0,36 u cholangioskopie
(p < 0,001). Nezéddouci ucinky byly v obou skupinach bez signifikantnich rozdild. Zavérem mdzeme fici, Ze ve srovnani s ESWL
je litotrypse vedend cholangioskopicky bezpec¢nou a uc¢innou metodou lé¢by velkych a komplexnich kamen( ve spole¢ném
Zlucovodu.
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Multicenter single-arm phase Il trial of lenvatinib in patients with advanced
hepatocellular carcinoma after progression on first-line atezolizumab plus bevacizumab

Kim HD, Sym SJ, Chon HJ etal.
JHepatol 2026; 84(2): 308-315. doi: 10.1016/j.jhep.2025.08.020.

Multicentricka jednoramenna studie faze Il s lenvatinibem u pacientd s pokrocilym hepatocelularnim karcinomem po
progresi na prvni linii [é¢by atezolizumabem plus bevacizumabem

Uvod a cile: Atezolizumab plus bevacizumab (atezo-bev) je globalnim standardnim lékem prvni volby u neresekovatelného
hepatocelularniho karcinomu (UuHCC). U vétsiny pacientl vSak nakonec dojde k progresi onemocnéni a optimalini strategie
druhé volby po selhdni atezo-bev zlistavaji nejasné. Prospektivni dlkazy podporujici pouziti multikindzovych inhibitor( v této
souvislosti jsou omezené. Metody: Tato multicentrickad studie s jednim ramenem iniciovana zkousejicim (KCSG HB23-04)
zahrnovala 50 pacientl ze 13 center s uHCC, u kterych doslo k progresi onemocnéni po l1é¢bé atezo-bevem v prvni linii v obdobi
od srpna 2023 do kvétna 2024. Pacienti dostavali ve druhé linii lenvatinib v davce 12 mg nebo 8 mg denné v zavislosti na télesné
hmotnosti do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem bylo preziti bez progrese.
Sekundarnimi cilovymi parametry byly celkové preziti, mira objektivni odpovédi, mira kontroly onemocnéni, délka odpovédi
a bezpecnost. Vysledky: Z 50 zafazenych pacientl byl medidn véku 66 let a 72 % mélo virovou etiologii. Median doby do progrese
u atezo-bev byl 6,5 mésice. BEhem medidnu sledovani 12,6 mésice byl median preziti bez progrese 5,4 mésice (95% Cl 4,2-7,1)
(> 4,5 mésice), coz splhovalo predem specifikovany primarni cilovy parametr. Median celkového pfreziti byl 9,8 mésice (95% Cl
8,1-NR). Objektivni mira odpovédi byla 14,0 % a mira kontroly onemocnéni byla 82,0 %. Median trvani odpovédi byl 9,4 mésice.
Vysledky preziti se liSily podle objektivni odpovédi na lenvatinib, ale nikoli podle doby do progrese na Iécbé atezo-bev nebo
etiologie HCC. Nejc¢astéjsimi nezadoucimi ucinky byly prdjem (42,0 %), hypotyredza (32,0 %) a nechutenstvi (30,0 %). Nezadouci
Ucinky stupné = 3 se vyskytly u 46,0 % pacientl. Zavér: Lenvatinib prokazal slibnou ucinnost a pfijatelny bezpecnostni profil jako
[é¢ba druhé linie u pacientl s HCC progredujicim béhem lécby atezo-bev. Tyto nélezy nabizeji prospektivni dikazy podporujici
lenvatinib jako vhodnou lé¢ebnou mozZnost po predchozim podani atezo-bev.

Safety and efficacy of elafibranor in primary sclerosing cholangitis:
the ELMWOOD phase Il randomized-controlled trial

Levy C, Abouda GF, Bilir BM etal.
JHepatol 2026; 84(1): 74-85. doi: 10.1016/j.jhep.2025.04.025.

Bezpecnost a ucinnost elafibranoru u primarni sklerotizujici cholangitidy:

randomizovana kontrolovana studie faze Il ELMWOOD

Uvod a cile: Primarni sklerotizujici cholangitida (PSC) je vzacné chronické onemocnéni jater. Elafibranor, duélni agonista PPAR
receptoru /3, byl zkoumdn ve studii faze Il ELMWOOD (NCT05627362). Metody: Do této 12tydenni, dvojité zaslepené studie byli
zarazeni dospéli s PSC a alkalickou fosfatazou (ALP) > 1,5x horni hranice normy. Primarnim cilovym parametrem byla bezpecnost
elafibranoru vs. placebo. Dal$imi cilovymi parametry byla relativni prdmérna zména ALP oproti vychozimu stavu a enhanced liver
fibrosis (ELF) skére. Vysledky: Celkem 68 Ucastnikl (muzi: 54,4 %; prdmérny vék: 46,3 let; IBD: 55,9 %) bylo randomizovano do
skupin uzivajicich elafibranor 80 mg (n = 22), elafibranor 120 mg (n = 23), nebo placebo (n = 23). Na zac¢atku studie uzivalo 70,6 %
Ucastnikd kyselinu ursodeoxycholovou, 48,5 % mélo skére ELF > 9,8 a priimérnd hladina ALP byla 369,5 U/I. Ve 12. tydnu byla
mira nezadoucich ucink{ souvisejicich s 1é¢bou (TEAEs) a TEAEs vedoucich k ukonceni [é¢by u Gcastnikd uzivajicich elafibranor
80mg, 120mg a placebo 68,2 %, 78,3 % a 69,6 %, respektive 4,5 %, 4,3 % a 8,7 %. Zavazné TEAEs se vyskytly pouze u tcastnik(
uzivajicich placebo (4,3 %). U&astnici uzivajici elafibranor 80 mg a 120 mg zaznamenali snizeni ALP oproti placebu (primérny
rozdil mezi Ié¢bami ziskany metodou nejmensich ¢tvercli [95% Cl]: -35,3 % [-49,2; -21,4] a -54,7 % [-68,3; -41,0]). K normalizaci
ALP doslo pouze u tUcastnik( uzivajicich elafibranor 80 mg (9,1 %) a 120 mg (17,4 %). Zavér: Elafibranor byl u pacientt s PSC dobre
tolerovan a byl spojen s vétsim biochemickym zlepsenim béhem 12 tydn( lé¢by ve srovnani s placebem. Vétsi rozsah odpovédi
byl pozorovén u elafibranoru 120 mg ve srovnani s 80 mg.
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