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Cholestaza je definovana jako porucha tvorby a vylucovani zluci hepatocyty a cholangiocyty nebo poruchou jejiho transportu
ve vyvodnych cestach. Mezi nejc¢astéjsi chronické progresivni choroby v dospélosti spojené s cholestazou patfi primarni
bilidrni cholangitida (PBC) a primarni sklerozujici cholangitida (PSC). Spolu s cholestatickym obrazem maji obé choroby
spole¢nou fadu klinickych projevu s pruritem, inavou a metabolickou kostni chorobou. Pfidruzené symptomy a komplikace
vyZzaduji ¢asnou diagnostiku a 1é¢bu. U nemocnych s jiz rozvinutou cirhézou jater vyzaduji [é¢bu i komplikace asociované
portélni hypertenze. V pokrocilych stadiich je u obou onemocnéni nutno zvazovat transplantaci jater. Diagn6za u PBC je
zalozena na nélezu cholestéazy, priikazu specifickych antimitochondridlnich protilatek nebo typickém histologickém nélezu.
Velka ¢ast nemocnych je v dobé diagndzy asymptomatickych. Zakladni [é¢bou prvni linie je ursodeoxycholové kyselina
(UDCA). U nemocnych, ktefi na Ié¢bu UDCA neodpovi adekvéatnim Ustupem cholestdzy, zlistavé prognéza nepfizniva. Pro
tyto nemocné Ize zvazit podani [écby 2. linie. V pfipadé PSC je diagnéza zaloZena na zobrazovacich vysetfenich, zejména
MRCP a pomocnych laboratornich testech, event. jaterni biopsii. Pro PSC je typické progresivni postizeni nitrojaternich
a mimojaternich Zlu¢ovodu a silnd asociace s idiopatickym stfevnim zanétem, zejména ulcerézni kolitidou. V terapii se uplat-
nuje endoskopicka lé¢ba dominantnich stenéz pomoci ERCP s balédnovou dilataci nebo dilataci s naslednym kratkodobym
zavedenim stent(l. Ve farmakoterapii se mize uplatnit ursodeoxycholové kyselina, i kdyz jeji efekt je stale diskutovan. V pra-
béhu onemocnéni jsou pacienti ohrozeni vznikem bakteridlni cholangitidy a malignich nddord, zejména cholangiogenniho
a kolorektalniho karcinomu. U nemocnych s PSC je transplantaci jater nutno zvazovat i v ptipadé recidivujicich bakteridlnich
cholangitid a nezvladatelného pruritu.

Klicova slova: biliarni cholangitida, diagnostika, cholangitida, cholestaza, 1é¢ba, sklerozujici cholangitida.

Chronic cholestatic liver diseases - Primary biliary cholangitis
and Primary sclerosing cholangitis

Cholestasis is defined as hepatocyte and cholangiocyte bile excretion failure or failure of bile transport to the duodenum.
Primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis as chronic progressive cholestatic diseases are the
common reasons of chronic cholestasis. Altogether with cholestatic laboratory picture the pruritus, liver osteodystrophy
and fatigue are associated symptoms in both diseases. All associated symptoms and complications are needed to be
diagnosed and treated early. In case of liver cirrhosis complicatons of accompanied portal hypertension should be treated
and liver transplantation must be considered in all those patients. Diagnosis of PBC is based on cholestatic laboratory
features, animitochondrial antibody positivity or typical histological patern. Most patients are asymptomatic in time of
diagnosis. First line therapy is ursodeoxycholic acid. In case of first line therapy failure, the prognosis is unfavourable. In
this case, second line therapy must be considered. In case of PSC the diagnosis is based on MRCP finding mainly, labo-
ratory test and liver biopsy in some cases. Progressive inflamatory and fibrosing impairment affecting intrahepatic and
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extrahepatict biliary ducts and strong association with inflamatory bowel disease, especially ulcerative colitis is typical
for PSC. Endoscopic therapy with dilatation of dominant structure is crucial. The effect of pharmacotherapy is still being
discussed and ursodeoxycholic acid could be used. During follow up patients are in the risk of bacterial cholangitis and
malignant tumor development (cholangiogenic and colorectal carcinoma mainly). In PSC patients the severe pruritus
and reccurent bacterial cholangitis could be an indication for the liver transplantation.

Key words: biliary cholangitis, diagnostics, cholangitis, cholestasis, sclerosing cholangitis, treatment.

Uvod
Cholestéza je definovéna jako porucha tvorby a vylucovani zluc¢i nebo
selhani schopnosti organismu dodat do duodena dostacujici mnozstvi
Zlu¢i odpovidajiciho slozeni (1). Onemocnéni (porucha) tedy muze byt
lokalizovano jak v hepatocytu nebo cholangiocytu, tak i v primarnich
Zlu¢ovodech ¢i vyvodnych Zlucovych cestach az po Vaterovu papilu.
Hlavni organické slozky Zluce jsou Zlucové lipidy, tj. primarnf, sekundarn{
a terciarni zlu¢ové kyseliny, fosfatidylcholin a neesterifikovany cholesterol.
Zlu¢ové proteiny a pigmenty jsou v mensiné a piedstavuje je hlavné
konjugovany bilirubin (1). Z jaternich bunék jsou secernovany pomoci
fady specifickych transportnich proteint a v kanalikuldmi Zlu¢i se spojuji
v micely, které umoznujf transport cholesteroly, steroll a vazou zlucové
kyseliny na svém povrchu a tim omezuijf jejich toxicitu. K daldim zménam
sloZenf Zluce dochdzi v dUsledku sekrece bikarbonatu a smény dalsich
slozek specifickymi receptory umoznujicimi i obraceny tok ze Zluce do
krevniho fecisté. Hromadéni slozek Zluce v organismu, tedy zej ména
bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin, se odehrdvé zejména v jatrech, druhotné
pak v séru a vede k poruse funkce Zlu¢ovych cest, jater, CNS a poruse
traven(a vstiebavani tukl. Dochazi k narusent fyziologické signalni funkce
Zlucovych kyselin a absendi jejich detergencniho efektu ve strevé. Viysoké
koncentrace Zlu¢ovych kyselin vedou k aktivaci cholangiocytt a zpUsobujf
jejich chronické zanétlivé zmény, proliferaci, apoptdzu a fibrozu.
Fyziologicky jsou primdrni Zlu¢ové kyseliny, tj. kyselina cholova
a chendeoxycolovd, syntetizovany z cholesterolu v jatrech enzymem
CytochromP4507A1-hydroxylazou (CYP7AT), pfed sekrecf jsou konjugo-
vany s taurinem anebo glycinem a tvoff sole branici pasivni reabsoprci.
Vtra¢niku podstupuji dehydroxylaci a dekonjugaci stfevni mikroflorou,
¢imz tvoif sekundamt a tercidlni Zlucové sole (deoxycholova, lithocho-
lovd a ursodeoxycholovad). Ackoliv existuje i pasivni stfevni reabsorpce,
drtiva ¢ast zlucovych kyselin je reabsorbovéna v termindlnim ileu speci-
fickym prenasecem (Apical Sodium Dependent Bile Acid Transporter —
ASBT) a portaIni krvi se dostévaji zpét do jaternich bunék. Tento dgj
podléhd fadé zpétnovazebnych regula¢nich mechanism s cilem
omezit dopad cytotoxicity Zlucovych kyselin. Jejich popis presahuje
rémec naseho sdéleni. Hlavni negativni zpétnou vazbu cestou FGF 19
(fibroblast growth factor) zprostredkuje farnesoid X nukledrni receptor
(FXR) spoustéjici kaskadu omezujici transkripci CYP7AT i ASBT, receptory
ovliviujicf jejich sekreci, reabsorpci z portélni krve do hepatocytu a zvy-
suji funkci pump exportujicich Zlu¢ové kyseliny. Dalsi ochranné déje
vyvazujicf toxicky dopad cholestazy jsou zejména tzv. bikarbonatovy
destnik a cholehepatalni shunting a signalnf cesty tlumici zanétlivou
odpoveéd. Takto dochdzi ke zméné pH a ionizaci Zlu¢ovych kyselin, coz
snizuje jejich schopnost difuze a toxicitu. Zmény zkratujici krve mezi
hepatocyty a cholangiocyty periduktuldrnimi kapilarnimi pletenémi
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zlepSujf tok Zluce a ochrannou bikarbondtovou cholerézu. Vazba Zlu-
¢ovych kyselin na fadu nuklearnich a membranovych receptord menti
zanétlivé kaskady, kde zejména FXR, TGR5 a PXR receptory mohou
zanétlivou reakci snizovat. Pravé na tyto signdini cesty a nuklearnf
receptory se upird pozornost modernf |écby stavl zapfic¢inénych ¢i
spojenych s cholestdzou.

Z klinického hlediska se vsak stale zachovava zakladni délent eti-
opatogeneze cholestdzy na 4 okruhy, tj. nezanétlivy typ (hormonalini
lé¢ba, hormonalini a paraneoplastické zmeény, totalni parenteralni vyziva),
zanétlivé cholestazy (virové hepatitidy, sepse, alkoholem navozena
zénétliva reakce), cholestazy pfi primarnim poskozeni zlu¢ovod (PBC,
PSC, syndrom mizejicich zlu¢ovod(l) a mechanické cholestazy (nadory,
benigni striktury, zevni Utlak zlu¢ovodd, obstrukce konkrementy) (1).

Z hlediska terapeutického postupu je zésadni déleni cholestdzy na
intrahepatalni a extrahepatalni typ.

Zakladni vysetieni
Diferencialni diagnostika cholestatickych stavl je velmi sirokd (Tab. 1)
a vysetfeni by mélo probihat podle urc¢itého algoritmu (Obr. 1) (2).

Tab 1. Zdkladni diferencidini diagnostika cholestatickych stavi (2, 44)

Alkoholova a nealkoholova steatohepatitida

Benigni infiltrativni postizeni jater (amyloidéza, sarkoiddza)

Polékové postizenf (DILI)

Genetické vady (BRIC 1-3, PFIC 1-3, ICP, erytropoeticka protoporfyrie)

Maligni infiltrace

Nodularni regenerativni hyperplazie

Paraneoplatickd cholestéza (lymfom, karcinom ledviny)

Sepse

TotdIni parenterdlni nutrice

Vaskuldrni choroby jater (Buddv-Chiariho syndrom, syndrom sinusoidalni
obstrukce kongestivni jaterni léze)

Virové hepatitida

Cholangiocelularni/biliarni cholestaza

Primarni bilidrni cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida

IgG4 asociovana cholangitida

Sekundarni sklerozujici cholangitida

Cysticka fibréza

Polékové postizeni (DILI)

Malformace duktaini ploténky (von Meyenburglv komplex, Caroliho
syndrom, kongenitaIni jaterni fibréza)

Graft versus Host Disease

Idiopatickd duktopenie

Histiocytdéza z Langerhansovych bb.

DILI - drug induced liver injury, polékové postizeni jater, BRIC — benigni rekurentni
intrahepatdini cholestdza, PFIC — progresivni familidrni intrahepatdlni cholestd-
za, ICP — intrahepatdini cholestdza téhotnych
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Vzhledem k vysokému vyskytu polékového postizenfv zapadnich
zemich je v rdmci diferencidlni diagnostiky na prvnim misté farma-
kologickd anamnéza. Cilime zejména na hormonalni Iécbu, NSAID,
betalaktamova a makrolidova antibiotika (ATB), metyldopu, chlor-
promazin, izoniazid, LMWH a nékterd antikonvulziva, hypolipidemika
a antidiabetika (Tab. 2).

Primarnf bilidrnf cholangitida (PBC) a primarni sklerozujici cho-
langitida (PSC) patif v dospélosti k nej¢astéjsim chorobdm vedoucim
k chronické progresivni cholestaze s rizikem rozvoje jaternf cirhozy
s potfebou jaternf transplantace. Vzhledem k imunitné podminéné
etiologii obou onemocnéni (PBC, PSC) u osob s cholestdzou v osobni
i rodinné anamnéze patrame tedy kromé metabolickych poruch téz
po chorobdch autoimunitnich (Hashimotova tyreoiditida, IBD, celia-
kie, Sjogrentv syndrom, revmatoidni artritida, systémova sklerdza).
Obzvlasté asociace s IBD je u nemocnych s PSC velmi silnd a typicka.

V klinickém obraze se nejcastéji setkdvame s pruritem a zejména
v pfipadé PBC s progredujici, nékdy velmi vyraznou Unavou. V mensim
procentu se objevuji bolesti v pravém podzebfi. U nemocnych s PSC
mUZe byt prvnim projevem akutn{ bakteridlnf cholangoitida. Velka ¢ast
nemocnych je ale v dobé diagndzy asymptomatickd a k diagndze vede
zjisténi abnormaélnich laboratornich parametr( ¢asto indikovanych
z jinych dlvodu.

Pri fyzikdInim vysetfeni patrdme po pfftomnosti xantalasmat, ex-
koriacf spojenych s pruritem nebo znamkach jiz pokrocilého jaterni-
ho onemocnéni (hepatomegalie, splenomegalie, ikterus) a portalnf
hypertenze (palmarni erytém, pavouckovité névy, hyperdynamicka
cirkulace, ascites). V ¢asnych stadiich onemocnéni vsak fyzikalnf nalez
byvéd u obou onemocnéni zcela normélni. Kromé zminéného pruritu
jsou obé onemocnéni velmi ¢asto asociovana i s poruchou kostniho
metabolismu, kam po stanoven( diagndzy musime cilit dals vysetfen.

Typickym nalezem pfi zékladnim laboratornim vysetfent je u obou
chorob pfitomnost rlizného stupné cholestazy. Hlavnim znakem je
zvyseni sérové aktivity alkalické fosfatazy (ALP). Pfi posuzovéani nélezu
je ale nutné mit na paméti moznost elevace hodnot ALP zplsobenou
zvysenim stfevni, kostni ¢i placentdrni frakce. Hodnoty jsou tedy zcela
fyziologicky zvysené v téhotenstvi a byvaji vyssiiu déti v obdobi rdstu.
Zvyseni gamaglutamyltransferdzy (GGT) obvykle elevaci ALP doprovézi.
U détije specifictéjsi. Hodnoty aktivit aminotransferaz (ALT, AST) nemusf
byt zvyseny. Pfi jejich elevaci musime vzdy myslet i na moznost prekryv-
ného syndromu s autoimunitni hepatitidou, ktery se mdze vyskytovat
u PBC i PSC. Zvyseni bilirubinu se pfidéva az v pokrocilejsich stadiich
onemocneéni, kdy ¢asto nalézdme i pokles hodnot albuminu, trombo-
cytl a prodlouzenf protrombinového ¢asu. Chronicky cholestaticky
obraz je zpravidla provdzen hypercholesterolemif.

V rdmci diferencidini diagnostiky vzdy provadime ultrazvukové vy-
Setfenti bficha s dopplerovskym mapovéanim k vyloucenf extrahepataini
obstrukce zlu¢ovych cest a vaskuldrnich onemocnént jater. PBC nemd
na ultrazvukovém zobrazenf zadny specificky obraz. Pouze ve vyssim
procentu nemocnych byva popisovéna hilova lymfadenopatie benig-
niho charakteru. PSC nemd také jasny specificky obraz. Jen v pfipadé

talni dilatace intrahepatalnich Zlu¢ovodl nebo signifikantni zesileni
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stény Zlu¢ovodU, obzvlasté v pribehu extrahepatalnich Zlucovych cest.
Znédmky jaterni prestavby a portaIni hypertenze nalézame v obou pfi-
padech az u pokrocilého onemocnénti. Elastografie jater dokaze prispét
k ¢asnéjsimu odhaleni vyznamné jaterni fibrézy i naslednému stagingu
onemocnéni (2, 3), nikoli prispét k rozlisenti etiologie.

Jiz specifickym vysetfenim, které provadime v piipadech nejasné
cholestazy jesté pfed indikacf jaterni biopsie, je zobrazeni Zlu¢ového
stromu pomoci magnetické rezonance — MR cholangiografie (MRC)

(viz nize).
0br. 1. Visetiovaci schéma. Upraveno dle EASL (2)

Cholestaticky obraz
Elevace ALP, GGT a/nebo
bilirubinu
(negativni sérologie virové
hepatitdy)

v

Anamnéza (Iékova), fyzikalni
vysetren, brisni UZ

v

AMA, IgG, IgG4 PBC
ANA (sp 100, gp 210)

\

MRCP (EUS)

v

Jaterni biopsie

v

Genetické vysettenf

v

Sledovéni/opakovani
algoritmu

PSC

Tab. 2. Nejcastejsi priciny polékové cholestdzy dle EASL (2)

Hormonalni lécba Allopurinol

Carbamazepin Amoxicillin/klavulanova kyselina

Chlorpromazin Azathioprin
Amoxicillin/klavulanova kyselina Barbituraty
Trimethroprim-sulfamethoxazol Captopril

Erytromycin, klarithromycin Carbamazepin

Nitrofurantoin Chlorpropamid

Chlorpropamid Clindamycin

Azathioprin Phenytoin

Cyclosporin Sulpiride

Propafenon Trimethroprim-sulfamethoxazol
Nifedipin Lecive byliny

NSAID

Lécivé byliny

http.//www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/de-
tail/management-of-cholestatic-liver-diseases/report/9
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K urceni progndzy u nemocnych ve stadiu jaternf cirhdzy je stale
standardné pouzivana Childova-Pughova klasifikace. Pfi vypoctu hod-
not pro stanoveni Childova-Pughova skére u priméarné cholestatickych
nemodi, jako jsou PBC a PSC, je vhodné pouzivat modifikaci podle Mayo
kliniky s hranicemi bilirubinemie < 70 umol/I pro 1 bod, 70-170 umol/I
pro 2 body a > 170 umol/I pro 3 body.

Primarni biliarni cholangoitida (PBC)

PBC je chronické autoimunitnijaterni onemocnéni vyznacujici se cho-
lestdzou pfitomnou déle nez 6 mésicl. Po desetileti zaZity a pouZzivany
nazev primdrni bilidrnf cirhéza (PBC) je od roku 2014 v Evropé a 2015
v USA zménén za ndzev primarni bilidrnf cholangitida. Zkratka pfitom
zUstavad stejnd — PBC. DOvodem této zmény byla potencidini stigmatiza-
ce nemocnych pouzitim terminu cirhéza i u velké skupiny nemocnych,
kteff do stadia jaternf cirhézy v dobé diagndzy dosud nedospéli (2, 4).
Navic je i pfesnéjsim oznacenim, protoze hlavnim rysem onemocnénf
je nehnisavé chronicka destruujici cholangoitida.

V sou¢asné dobé nemame v Ceské republice pfesna epidemiolo-
gicka data o incidenci a prevalenci PBC. V Evropé je incidence udavana
0,3-5,8 nemocnych na 100000 a rok, prevalence pak v $irsim rozmezi
od 1,9 do 40/100000. V poslednich letech ma incidence i prevalence
rostoucf tendenci (2). Epidemiologické studie potvrzujf jasnou domi-
nanci zen, které jsou postizeny ve vice nez 90 % ptipadd, a to prevaz-
né v mladsim a stfednim véku. Zacatek choroby po 60. roce je spise
vyjimecny. V poslednich desetiletich ale dochazi k mirnému nérdstu
podilu choroby i u muzd (2).

Genetické podstata této choroby nebyla jednoznacné identifiko-
vana, ale u fady nemocnych Ize prokdzat antigeny HLA-B8, HLA-DR3
¢i HLA-DR4, které jsou typické i pro jind autoimunitni onemocnénti.

Etiologie a patofyziologie

Etiologie a patofyziologie neni stdle dostatecné objasnéna. Je ale vysoce
pravdépodobné, Ze v geneticky predisponovaném terénu se uplatriujf
faktory ze zevniho prostfedi. Klicovou roli hraje zejména patologicka
imunitni reakce prevazné T cytotoxickych lymfocytl vedouci k posko-
zeni nitrojaternich, pfevazné interlobuldrnich a septalnich Zlu¢ovodu.
Nenfzcelajasné, proc¢ je zanétlivy déj primarné selektivné sméfovan do
oblasti interlobuldrniho duktu. Zretelny je viak autoimunitni charakter

celého patologického procesu se zkfizenou reaktivitou autoprotilatek
s fadou mikrobidlnich i environmentélnich antigent. Aktivované T
bunky také produkuji cytokiny, které poskozuji bilidrni epitelie i hepa-
tocyty. Velkou Ulohu v této reakci hraje fada prozanétlivych cytokinG
produkovanych i monocyto-makrofdgovym systémem, jako je 1L23,
IL12, interferon y a TNFa, které plsobf pfimo nebo aktivuji cytotoxické
T bunky. Vyznamnou roli v aktivaci zanétlivé kaskady hraje i JAK/Stat
a NFkB signalni drdha. Dnes je za jeden z dulezitych patofyziologickych
mechanismU povazovano i poskozeni cholangiocytd s narusenim
sekrece jiz zminéné ochranné vrstvy glykokalix a naruseni ,bikarbo-
natového destniku” chrénicitho cholangiocyty pred toxickym efektem
ZluCovych kyselin. Jednou z hlavnich slozek tohoto systému je na Na+
nezavisla Cl-/HCO3- pumpa (AE2 — anion exchanger 2). U nemocnych
s PBC je exprese této pumpy snizena. DUsledkem je pak vyssi toxicky
efekt hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin s moznym proapoptotickym pu-
sobenim, dalsf down-regulaci AE2 pumpy a indukci tvorby reaktivnich
kyslikovych radikald (2).

Soucasné dochazi k aktivaci eozinofild a zirnych bunék. Vysledkem
je progresivni granulomatézni zanét vedouci k duktopenii a zvysené
aktivité a transformaci hvézdicovitych bunék s naslednou fibroprodukct
a rozvojem zvyseného portalniho tlaku. Onemocnéni se tak svymi

rysy fadf téz mezi pficiny takzvaného syndromu mizejicich Zlu¢ovodd.
Diagnostika

Zakladni laboratorni aimunologické vysetreni

Hlavnim laboratornim znakem u nemocnych s PBC je zvyseni sérové
aktivity alkalické fosfatazy (ALP). NejddleZitéjsim, vysoce senzitivnim
a specifickym vysetfenim (senzitivita > 90 %, specificita > 95 %) pfi
podezienina PBC je stanoveni antimitochondridlnich protilatek (AMA)
(5). Nepfimou imunofluorescenci Ize rozlisit 9 typd AMA, pro PBC je
charakteristicka pozitivita anti-M2 AMA. Tyto protildtky jsou namifeny
proti E2 podjednotce pyruvatdehydrogendzového komplexu (PDCG
-E2) mitochondrif. Vyskytuji se u vice nez 90 % nemocnych s PBC (6).
Negativni ndlez byvd asi u 5 % nemocnych s diagnézou PBC. Na druhou
stranu izolované zvyseni AMA bez pfitomné cholestazy neznamend
diagndzu PBC a v urc¢itém procentu jej mUZeme nalézt i u zdravych
jedincd.V bézné populaci je vyskyt AMA uvadén 1/1000 (2).V pripadé,

Tab. 3. Skérovaci systémy k vyhodnoceni odpovédi na lécbu UDCA u nemocnych s PBC

Kvalitativni skore

Kritéria Parametry odpovédi Doba vyhodnoceni
Rochester ALP < 2ndsobek normy nebo Mayo skore < 4,5 6 meésict
Barcelona Pokles ALP > 40 % nebo k normé 12 mésicl
Pariz | ALP < 3ndsobek normy AST < 2nasobek normy Bil = norma 12 mésicl
Pariz Il ALP < 1,5ndsobek normy AST < 1,5ndsobek normy Bil = norma 12 mésicl
Toronto ALP < 1,67ndsobek normy 12 a 24 mésicd
Rotterdam Bil = norma a albumin = norma 12 mésicl
Ehime pokles GGT > 70 % nebo GGT = norma 6 mésicl
Spojita (kontinualni) skore

UK - PBC Bil, ALP, AST (nebo ALT) ve 12. mésici Alb a Plt vstupné 12 mésicl
Global PBC Vek vstupné

bil, ALP, alb, PIt ve 12 mésici 12 mésich

Bil - bilirubin, ALT - alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, alb — albumin, Plt — trombocyty, UDCA — ursodeoxycholovd kyselina
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Ze médme nemocného s AMA pozitivitou, bez vyjadiené cholestdzy,
méli bychom ho dale sledovat (2). Riziko rozvoje PBC je v tomto piipadé
uvadéno 14-15 % v horizontu 5 let (7).

U ¢asti nemocnych (30 %) s PBC miZzeme prokézat pfitomnost
i antinukledrnich protildtek (ANA). Senzitivita je nizkd, ale specificita
u podtypU anti sp-100 a anti gp-210 je vysoka (> 95 %) a Ize je vyuzit
v piipadech AMA negativity (6, 8). Nespecifickym, ale pomérné ¢astym
nélezem je i polyklondlni zvyseni IgM protilatek.

Histologie
Pro PBCje v jaterni histologii charakteristicky ndlez nehnisavé cholangoiti-
dy s destrukci malych interlobularnich a septélnich Zlu¢ovodd. Zanétliva,
prevazné lymfocytami, infiltrace je lokalizovana kolem malych Zlu¢ovod(
a je tvofena prevéazné T-lymfocyty a mensinovou populaci B-lymfocytd,
makrofagt a eozinofild. Typicky epiteloidni granulom se podaff prokéazat
v mensim procentu pfipadd. V zavislosti na stadiu onemocnéni je déle
ptitomna duktopenie, depozice kolagenu az do obrazu cholestatické
jaterni cirhdzy. V histologii by se mél hodnotit zejména stupen fibrézy,
duktopenie a mnozstvi orcein-pozitivnich granul (2). Toto hodnocent je
v soucasnosti preferovanéjsi, protoze lépe koreluje s prognézou, nez drive
pouzivané hodnocenf dle Ludwiga a Scheuera (9).

Vzhledem k vysoké specificité antimitochondridlnich protilatek je
v soucasné dobé pro potvrzeni diagndzy dostatecné spinéni dvou ze
3 kritérif, mezi ktera patff: cholestaticky laboratornf obraz, pozitivita
AMA a typicky ndlez v jaterni biopsii. Z tohoto pohledu je dnes jaterni
biopsie indikovana spise jen v nejasnych pfipadech AMA a ANA ne-
gativni PBC nebo pfi podezfeni na pfekryvny syndrom s autoimunitn{
hepatitidou (AlH) (2, 3).

Prognostické ukazatele a dispenzarizace
PBC je progresivnim onemocnénim s vysokym rizikem rozvoje jaternf
cirhézy, portéini hypertenze a vsech komplikaci s nimi asociovanymi.

Progndza nemocnych v dobé diagnozy je urCovana na zaklade
demografickych parametrd (vék, pohlavi), zdkladnich parametr(i labo-
ratornich (zejména hodnoty sérového bilirubinu a albuminu) a pokroci-
losti jaternfho onemocnént (histologické vysetfeni a/nebo neinvazivn{
metody stanoveni stupné jaternf fibrézy) (2, 3, 10). AMA protilatky se
na vlastni etiopatogenezi nepodileji, a proto vyse jejich hladiny nenf
ukazatelem tize onemocnéni ¢i odpovedi k [é¢hbé.

Ke kalkulaci odhadu rizika je pouzivano Mayo risk skére (MRS),
které je déle spolu s MELD skdre pouzivdno i v rozhodovani o indikaci
k transplantaci jater (2, 11). Pro vypocet obou skore jsou standardné
pouzivany webové kalkuldtory (www.mayoclinic.org). | provedenf jaternf
elastografie dokdze prispét k urcenf stadia onemocnéni. V pfipadé na-
lezu hodnot nad 9,6 kPa (pfi tranzientni elastografii — TE) povazujeme
onemocnéni za pokrocilé (2).

Dulezitym prognostickym ukazatelem v priibéhu lé¢by je odpoved
na terapii UDCA. Na zékladé vyvoje zékladnich laboratornich parametrd
se ulé¢enych nemocnych, nejcastéji po 12 mésicich, provadi stanoveni
odpovédi na lé¢bu (Tab. 3). Tato odpoved je podle fady retrospektiv-
nich a prospektivnich dat vysoce validnim ukazatelem miry rizika dalsf
progrese onemocnéni (12-23).
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Véichni nemocni majf byt dispenzarizovani. U nemocnych ve sta-
diu jaterni cirhdzy je indikovano standardni sledovéni jako u ostatnich
nemocnych s jaterni cirhdzou jiné etiologie, a to jak ultrazvukové
screeningové kontroly k vyhleddvani hepatoceluldrniho karcinomu, tak
i pravidelné gastroskopické kontroly k zjisténi klinicky vyznamné portaini
hypertenze podle danych doporucenf (2). Nemocné bez jaternf cirhdzy
v zavislosti na vyse uvedenych rizikovych faktorech sledujeme obvykle
vintervalech 6 mésicl. Vzdy monitorujeme zakladni laboratorni ukaza-
tele pokrocilosti a aktivity choroby (sérovy bilirubin, ALP, AST, albumin,
trombocyty) (2). Dle moZnosti je vhodné k ¢asné diagnostice progrese
onemocneénivrocnich intervalech provadeét jaterni elastografii. Nazory
na provadéni dispenzarnich ultrazvukovych kontrol u nemocnych
v pokrocilejsim stadiu bez cirhdzy nejsou jednoznacné. U nemocnych
9,6 kPa nebo lll. stadium dle jaterni histologie) a pfitomnosti rizikovych
faktor(i provddime UZ sledovéni obvykle jednou za 6-12 mésicl (3).

Lécba PBC

Z pohledu testovani a hodnoceni vysledkd [é¢by v randomizovanych
studiich je u PBC problematickd pomald progrese onemocnéni a po-
vétsinou velky rozdil v pokrocilosti choroby u jednotlivych nemocnych
v dobé diagnozy. V fadé studif proto nenf adekvatné hodnocena doba
prezivani nebo doba do potfeby transplantace jater. Hodnoceny jsou
prevazné jiz dive verifikované a obecné pfijimané, jak laboratorn,
neinvazivni, tak histologické ukazatele rizika progrese (ALP, bilirubin,
albumin, vysledky hodnoceni tuhosti jater pomoci jaterni elastografie,
stupen jaterni fibrézy) (12, 14-21).

Lécba 1. linie

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)
Ursodeoxycholova kyselina je dnes jednoznacné lé¢bou prvni vol-
by u véech nemocnych s PBC. UDCA je u ¢lovéka tercialni Zlu¢ovou
kyselinou a v lidské Zlu¢i je obsazena v 1-3 %. Jedna se o 73-epimer
chenodeoxycholové kyseliny (CDCA). Je hydrofilnéjsi nez jeji strukturni
analog. Jak naznacuje jeji ndzev, UDCA je primarni Zlucovou kyselinou
medvedu (Ursidae). Z jejich Zluce byla v minulosti také ziskdvana. V ev-
ropské mediciné se objevuje jako chemicky ¢astecné syntetizovana
molekula od 70. let minulého stoleti. Prvni prospektivni randomizovana
studie s UDCA u nemocnych s PBC byla publikovana v roce 1989 (24).
Efekt UDCA je velmi Siroky a vsechny trovné, na kterych UDCA pU-
sobi, nejsou dosud rozpoznany. V experimentu byl prokézén efekt UDCA
na snizeni reabsorbce hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin v terminalnim
ileu (kompetice), zvyseni pélu hydrofilnich Zlu¢ovych kyselin ve Zludi,
stabilizaci membran iimunomodulacnfefekty. V hepatocytu zvysuje ex-
presi BSEP (bile salt export pump), snizuje permeabilitu mitochondridlnf
membrany a mé efekt antiapoptoticky (25). Na urovni cholangiocytu
zvysuje expresi AE2, cholerézu a tim sekreci HCO3 a ochranu cholan-
byl efekt UDCA na prdbéh PBC pozitivné testovan v riznych davkach
(5-25mg/kg/den) a jako optimalni se jevi podavani 13-15 mg/kg/den.
Bylo prokdzdno zpomaleni progrese onemocnéni do vyznamné fib-
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rézy nebo cirhdzy a udrzeni casného stadia (26). Tfi velké prospektivnf
randomizované studie (548 pacient) u nemocnych se stfredné az
vice pokrocilym onemocnénim prokazaly u lé¢enych nemocnych
snizeni potieby transplantace jater a letality v porovnani s placebem
0 1/3 (2, 27, 28). Nasledna metaanalyza vice nez 1000 nemocnych ze
sedmi RCT z roku 2006 tyto vysledky potvrdila a navic ukazala vétsf
profit u nemocnych s nizsim stadiem jaterni fibrézy (stadium la ll) (29).

Nejvyznamneéjsi data podporujicich indikaci UDCA pochézi z ret-
rospektivnianalyzy Global PBC study group z roku 2014 (4 845 nemoc-
nych), kdy v horizontu 5, 10 a 15 let v porovnani s nelécenou skupinou
opét ukdzala signifikantni rozdil (90 vs. 78 %, 66 vs. 79 % a 59 vs. 32 %)
v prodlouzeni doby do transplantace i pfezivani (23, 30).

Obecné plati, Ze [é¢ba UDCA je velmi bezpecna. V nékterych pfi-
padech byl popsan vzestup hmotnosti, dyspeptické potize a prajmy.
Procento nemocnych, u kterych je viak nutno |écbu pro nezadouci
Ucinky prerusit, je ale malé (3-20 %) (31).

Za validni ukazatele adekvéatni odpovédi na lé¢bu jsou dnes povazo-
vany zékladnf laboratorni hodnoty, zejména aktivita alkalické fosfatazy
a koncentrace sérového bilirubinu. Podle nékterych kritérif i aktivita AST,
koncentrace sérového albuminu a hodnoty trombocytl (Tab. 3). Do
budoucna se jako perspektivni jevi i neinvazivni metody vysetfovan{
jaterni fibrézy (32). Ne vsichni nemocni bohuzel na terapii UDCA odpovi
adekvatnim poklesem nebo normalizaci téchto laboratornich hodnot.
stadiu jaternfho onemocnénf s vyssi hodnotou bilirubinu. V histologic-
kém nélezu je negativnim prediktivnim ukazatelem pokrocilejsi stadium
jaterni fibrozy, vyssi stupen lymfocytérniho periportélniho infiltratu
a duktopenie. Pocet nemocnych, ktefi na lécbu neodpovi, je uvadén
v pomeérné sirokém rozmezi (5-25 %).

V polednich 10 letech vzniklo nékolik skérovacich prediktivnich sys-
tému zaloZenych predevsim na laboratornich datech pro vyhodnoceni
odpovédi ¢i ne-odpovédi na Ié¢bu (Tab. 3). V soucasnosti je ziejmé, ze
u nemocnych v ¢asném stadiu jaterni choroby s dobrou odpovédi na
lé¢bu hodnocenou dle poklesu zakladnich laboratornich parametrd
(ALP < 1,5ndsobek normy, normalini sérovy bilirubin) se prezivani blizi
obecné srovnatelné populaci (2). U nemocnych s pokrocilejsim stadiem
onemocnén(v dobé diagndzy a dobrou odpovédi na lé¢bu UDCA tato
lé¢ba prodluzuje prezivani a snizuje potfebu transplantace jater (33).
Naopak ve skupiné bez adekvatni odpovedi (pokles ALP a bilirubinu)

Pro tuto podskupinu nemocnych se stéle hleda adekvatni [é¢ba.
V soucasné dobé se jako potencidlné nejvice slibné léky pro druhou
linii terapie jevi kyselina obeticholova a bezafibrat.

Lécba 2. linie

Obeticholova kyselina (OCA)

Obeticholova kyselina je derivatem chenodeoxycholové kyseliny. Na
rozdil od UDCA ma vsak afinitu k FXR receptoru, kde pUsobf jako ago-
nista. Tento receptor hraje zdsadni roli v fizeni metabolismu Zlu¢ovych
kyselin i v celé fadé dalsich metabolickych procest. Aktivace nukledrni-
ho FXR receptoru v enterocytech terminalniho ilea vede k produkci FGF-
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19, ktery zpétnovazebné sniZzenim aktivity cholesterol-7a-hydroxylazy
redukuje syntézu zlucovych kyselin v jatrech. PUsobi i jako rlstovy
faktor cholangiocytl a hepatocytl. Naopak pfi snizené aktivité FXR je
popisovana zvysenad exprese ASBT (apical sodium bile acid transporter),
kterd vede ke zvysené reabsorpci Zlu¢ovych kyselin s moznym vlivem
na apoptdézu hepatocytl. Aktivace FXR receptoru je spojena i s fadou
metabolickych ucinkd, jako jsou sniZzenf jaternf glukoneogeneze, zvysent
B-oxidace mastnych kyselin, zlepSeni periferni inzulinové senzitivity
a protizanétlivé ucinky.

U nemocnych s PBC, ktefi neodpovedéli adekvatné na terapii
UDCA podle Torontskych kritérif (ALP > 1,67 ULN a/nebo nadhrani¢ni
koncentrace sérového bilirubinu do 2nasobku normy), byl prospektivné
prokazan signifikantni pokles ALP a bilirubinu kombinovanou Ié¢bou
UDCA a OCA (34). Na zékladé téchto dat byla OCA jako inovativni lék
nejprve FDA a déle Evropskou lékovou agenturou (EMA) podminecné
v kombinacnilécbé s UDCA schvalena jako mozna terapie u nemocnych
s nedostate¢nou odpovédi na terapii UDCA. Pozitivni efekt na hlavni
laboratorni ukazatele cholestazy byl potvrzen pfitom i v monoterapii
(35). V soucasné dobée EASL navrhuje zvazit podani OCA jako lécbu 2.
linie u nemocnych s neadekvéatni odpovédi na dvanactimésicni lécbu
UDCA (ALP > 1,67 x ULN a/nebo zvysena sérova koncentrace celkové-
ho sérového bilirubinu do 2nasobku normy) nebo u nemocnych, kteff
nemohou UDCA uzivat pro intoleranci nebo hypersenzitivitu. Uvedend
horni hranice bilirubinu pfitom tvoff bezpecnostni bariéru. Dosud totiz
nejsou dostupnd data o efektu a bezpecnosti 1é¢by u nemocnych
diu B nebo C dle Childa a Pugha). Pfi hodnoceni sérovych koncentracf
bilirubinu je tfeba téz zvaZovat, zda se nejednd o jedince se souc¢asnym
Gilbertovym syndromem (5-7 % populace). Nejvyznamnéjsim rizikem
pfi terapii OCA se v soucasnosti jevi spolu se zhorsenim pruritu i riziko
onemocnéni (2). Pfipadné terapie musi proto probihat za bedlivého
sledovani dle danych porucent (2, 3). Pozitivni odpovéd na léc¢bu Ize ze
zndmych dat Ize ocekdvat u 40-50 % nemocnych (34, 35).

V Ceské Republice je OCA registrovéna od roku 2019. Nezodpovézend
je otazka nakladové efektivity této terapie. Nékladové studie byla zatim
provedena pouze v USA (36).

Fibraty
Fibraty jsou léky uzivané bézné v terapii dyslipidemif. Jejich Ucinek je
dan agonistickym plsobenim na PPARa receptorech, které se uplatriuji
nejen v metabolickych pochodech, ale i na Urovni reakci monocyto-
-makrofdgového systému i metabolismu samotného hepatocytu a cho-
langiocytu. Nepiimo ovliviuji i produkci Zlu¢ovych kyselin (2). Z tohoto
dlvodu je tato Iékové skupina v poslednich letech testovéna jako
mozna terapie PBC. V mensich studiich pfidani bezafibratu (400 mg/
den) v kombinaci s UDCA v porovnani s placebem vedlo k normalizaci
ALP, bylo popsano zlepseni pruritu (37) i trend k lepsimu prezivani (38).
Celkova biochemickd odpoveéd u pfedchozich nonrespondentd byla
uvadéna v 69 % (39).

Nejvyznamneéjsi data pfinesla prospektivni randomizovana studie
(BEZURSO) ukoncena v roce 2017, kterd sledovala efekt bezafibratu
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v davce 400 mg/den v kombinaci s UDCA. Vysledky ukazaly normalizaci
aktivity ALP u 67 % Iécenych nemocnych spolu se signifikantni redukcf
Unavy, pruritu i ¢astecny pokles neinvazivnich parametrd jaterni fibrézy
(40). U lécenych nemocnych nebyl pfitom zaznamenan zvyseny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd. Vysledky této studie nebyly doposud
sice zohlednény v mezinarodnich doporucenich, ale bezafibrét je jisté
dalsim slibnym Iékem pro nemocné bez adekvatni odpovédi na terapii
UDCA. Z pohledu potencidini [é¢by fibréty je tfeba velké pozornosti na
soucasné podavani NSAID vedouci k vyrazné vyssimu riziku nezadou-
cich Ucinkd, zejména jaterniho a renainfho poskozenf (2).

Budesonid
Budesonid je synteticky kortikosteroid s vysokym first-pass metaboli-
smem v jatrech a nizkymi systémovymi nezddoucimi Ucinky. Pozitivni
efekt systémovych kortikoidl kromé overlap syndromu PBC s AlH na
pribéh onemocnéni nebyl dosud dokumentovan. V pfipadé budesoni-
du je vsak zndmo, kromé jeho protizénétlivych tcinkd, i jeho synergické
plsobenis UDCA na expresi AE2, jako jednoho z protektivnich faktord
cholangiocytu (41)

Jeho efekt byl dosud zkousen v nékolika mensich studiich se slib-
nym efektem (42, 43). Vétsi prospektivni studie ale zatim chybi.

U ostatnich preparatd, které byly zkouseny, se efekt na zpomaleni
progrese PBC neprokdzal (azathioprin, methotrexat, D-penicilamin,
kolchicin).

Transplantace jater

Indikace k transplantaci jater se u nemocnych s PBC fidi stejnymi pra-
vidly jako u nemocnych s jaternf cirhézou na podkladé jiné etiologie.
Pokrocilost jaterniho onemocnéni se pro potfeby transplantace vy-
jadfuje jak pomoci zminéného modifikovaného Childova-Pughova
skore, tak pomoci MELD skére. U nemocnych s PBC navic provadime
kalkulaci Mayo risk skére a zohlednujeme odpovéd na terapii UDCA
pomoci jiz zminénych skérovacich systém, kdy vyuzivéme zejména
PBC Global score.

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC)
Primarnf sklerozujici cholangitida (PSC) je dalsi ze skupiny chronickych
progresivnich zanétlivych autoimunitné podminénych cholestatickych
jaternich chorob. Hlavnim rysem tohoto onemocnénf jsou zanétlivé
a nasledné fibrozni a stenotické zmény intrahepatélnich a extrahepa-
talnich Zlu¢ovodd. S progresi cholestazy v kone¢ném dusledku opét
vznika jaterni cirhdza s rozvojem portalni hypertenze a vsech jejich
komplikaci. Jiz zminénym typickym rysem je silnd asociace onemocnénf
s idiopatickym stfevnim zanétem. 6075 % nemocnych ma IBD kolitidu
(44, 45).V pribéhu onemocnénijsou pacienti s PSC ohrozeni rozvojem
sekundarnf bakteridIni cholangitidy. Vyznamné je vysoké riziko vzniku
cholangiogenniho karcinomu i dalSich malignit, zejména karcinomu
Zlu¢niku, pankreatu a u nemocnych s asociovanou PSCGIBD kolitidou
i karcinomem tra¢niku a rekta.

Incidence PSC se v Evropé udava 0-1,3/10000/rok, prevalence pak
v Sirsim rozmezi od 1 do 16,2/10000 (46). Nejvétsi vyskyt onemocné-
ni je popisovan v severskych zemich Evropy a naopak vyrazné nizsf
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v Asii. Nej¢astéji je onemocnéni diagnostikovano ve veku 30-40 let.
Epidemiologicka data potvrzuji vetsi vyskyt u muzd (60-75 %) (44-46).

Medidn doziti bez potfeby transplantace je uvadén v rozmezi
10-21 let (47, 48). Mirnéjsi prabéh mivaji nemocni s postizenim pouze
malych nitrojaternich Zlu¢ovodl (small-duct PSC), nemocni se zac¢atkem

onemocnénf v mladsim véku a zeny (49).

Etiologie a patofyziologie

Etiologie a patofyziologie PSC neni dosud objasnéna. Podle souc¢asné
teorie rozvoje imunopatologického déje hraje na jedné strané opét
vyznamnou Ulohu geneticka dispozice (asociace s HLA komplexem,
HLA-B8, HLA-DR3) a na strané druhé vlivy zevniho prostfedi s dosud
ne jasné definovanymi spoustécimi faktory. Z vlivd zevniho prostredi je
zmiriovan vliv vyzivy, Zivotniho prosttedi a zivotniho stylu. V poslednich
letech narlistd mnozstvi informaci o mozném vlivu stfevni mikroflory,
jejiho sloZenf (snizend bakteridIni diverzita, zména slozeni) a vlivu zvy-
sené stievni propustnosti na spusténi imunopatologického déje (50).
Vyznamnou Ulohu zfejmé hraje i aberantni exprese adheznich molekul
v jatrech a abnormalni migrace stfevnich lymfocyt(, stejné tak jako
zvysend aktivita T bunék proti mikrobidlnim antigendim (51, 52). Za vy-
znamny a potencialné farmakologicky ovlivnitelny se uvadi také na jedné
strané cytotoxicky efekt Zlucovych kyselin a protektivni mechanismy
cholangiocytl na strané druhé, véetné narusenf sekrece ochranné vrstvy
glykokalix a ,bikarbonatového destniku”. Vyznamnou roli hraje signalnf
cesta ovliviujici funkce cholangiocytu cestou TGR5 receptoru a produkce
glykokalix stabilizujictho enzymu fucosyltransferdzy 2 (FUT2) (52).

Diagnostika

Zakladni laboratorni a imunologické vysetreni
Hlavnim znakem je u PSC opét zvyseni sérovych hodnot alkalické fo-
sfatdzy (ALP). PSC na rozdil od PBC ale neméa zadny patognomonicky

Tab. &. Piiciny sekunddrni sklerozujici cholangitidy a stavy, které mohou
MRCP/ERCP ndlezem PSC napodobovat (45)

Infekce

BakteridIni/parazitarni cholangitida

Imunodeficitni stavy Vrozené imunodeficity

HIV
Choledocholitidza
Pooperacni striktury
Chemoterapie

Mechanické/toxické

Vaskularni trauma

Kritické stavy

PNH

Cysticka fibréza

Chronicka pankreatitida

ABCB4

lgG4

Hypereozinofilni syndrom Sarkoidéza
GvHD

Systémova mastocytdza

Histiocytdza z Langerhansovych bunék
Caroliho choroba

Amyloiddza
Kongenitalnf jaterni fibréza Hodkinova
choroba Rejekce stépu

Ischemické

Pankreatobiliarni onemocnéni

Systémové choroby

Dalsi

PNH - paroxysmdini nocni hemoglobinurie, HIV - virus lidské imunitni nedostatecnosti
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imunologicky laboratorni test. Nej¢astéjsim nalezem byvé pozitivita
atypickych perinukledrnich antineutrofilnich protildtek (p-ANCA), které
nalézame u 26-93 % nemocnych. Nejsou vsak specifické pouze pro
diagndzu PSC a nemaiji té2 prognostickou hodnotu. Casty je t7 priikaz
ANA (8-77 %) i anti-SMA (0-83 %) (53).

Asi u 10 % nemocnych mdzeme téz nalézt zvysené hodnoty IgG4,
které jsou jinak specifické pro cholangitidu asociovanou s IgG4 cho-
robou (54). Diferencidlni diagnostika PSC a IgG4 cholangitidy byva
pfitom nékdy pomérné obtizna. U IgG4 cholangitidy nalézame zvyseni
lgG4 > 2,8 g/I. Zvyseniv Sedé zéné od 1,4 do 2,8 g/l je nediagnostické
a vyzaduje dal3f vysetfeni (55). Dalsim pomocnym ukazatelem pro
IgG4 chorobu maze byt pomér IgG4 a IgG1 > 0,24 (56). V diferencidlni
diagnostice IgG4 cholangitidy pomaha i prlikaz postizenf dalsich or-
ganl (slinné zlazy, pankreas, ledviny), histologicky nalez s prikazem
IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék a odpoved na Iécbu kortikoidy
(HISORt kritéria) (57).

Protilatky proti glykoproteinu 2 ve tfidé IgA (anti GP2 IgA), které
jsou spojeny s tézsim pribéhem Crohnovy choroby, jsou v pomérné
vysokém procentu (46-72 %) nalézany i u nemocnych s PSC. Nékteré
prace je davaji do souvislosti s postizenim velkych Zlu¢ovodU a rizikem
rozvoje cholangiogenniho karcinomu. V pfipadé potvrzen{ téchto dat
by mohly slouzit jako novy ukazatel rizika (58).

V poslednich letech je u nemocnych s PSC popisovéan i prikaz
protildtek proti Zlucovému epitelu (BECG-AD, Biliary Epithelial Cells). Tyto
protildtky ve tfidé IgA, by mohly mit téZ prognosticky vyznam a néktera
data ukazuji, Ze se uplatiiuji i v rdmci imunopatologického déje (53).

Zobrazovaci vysSetieni
Za hlavni diagnostickou metodu je v soucasné dobé povazovano
zobrazen( zlu¢ového stromu pomoci magnetické rezonance — MR
cholangiografie (MRC) (Obr. 2a). Pfi tomto vysetfeni nalézame typicky
obraz segmentélnich stendz Zlu¢ovodu a v zavislosti na typu a stadiu
onemocnéni i vice nebo méné vyraznou suprastenotickou dilataci.
Endoskopicka retrogradni cholangiografie (ERCP) se provadi dle
soucasnych doporuceni (EASL/ESGE) jako primédrné diagnostické vy-
Setfeni jen v piipadé, ze MRCP a jaterni biopsie jsou z néjakého dlvodu
kontraindikovany a trva klinické podezieni na PSC (45) (Obr. 2 b).

Histologie

Vzhledem ke specifickému nalezu na zobrazovacich vysetfenich je
histologické vysetfent jaterni biopsie indikovdno opét spise jen v pri-
padech podezieni na prekryvny syndrom s autoimunitn{ hepatitidou
nebo formu s postizenim pouze malych nitrojaternich zlu¢ovodd (small
duct PSQ), kdy je ndlez na MRCP nebo ERCP normalni. I histologicky
nélez nemusi byt ale jednoznacny. Primarni sklerozujici cholangitida
ma totiz v parenchymu jater znac¢né fokalni distribuci. U nékterych ne-
mocnych jsou zanétlivé zmény soustfedény v okoli velkych zlu¢ovodd
v hilu a patolog ve standardni biopsii spatfi jen sekundarni nespecifické
projevy cholestdzy. Typickym histologickym rysem pro PSC je periduk-
talnifibréza s cibulovitym vrstvenim pojivové tkané, déle jsou pritomny
zanétlivé zmény a edém. Zlu¢ovody atrofuji a postupné se jizvi. Stupen
postizenti Ize z hlediska pokrocilosti klasifikovat do 4 stupnl, podobné
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jako u PBC. V diferencidlni diagnostice je histologické vysetieni téz d-
lezité k odliseni IgG4 choroby, pro kterou je typické vysoké zastoupenf
|gG4 pozitivnich plazmatickych bunék.

Diferencialni diagnostika PSC
Diferencidlni diagnostika zahrnuje zejména IgG4 chorobu, cholan-
giogenni karcinom a vsechny stavy vedouci k sekundarni sklerozujicf
cholangitidé, zejména obtiznou choledocholitidzu a hepatikolitidzu
a chirurgické zakroky na Zlu¢ovych cestach. MRCP/ERCP obraz podobny
az shodny s primarnf sklerozujici cholangitidou je zndm u cholangiopa-
tie u AIDS, parazitarnich postizenf zlu¢ovodd, imunosuprimovanych
pacientl, po intraarterialni chemoterapii jater a u ischemickych 1€z,
napf. po transplantaci (Tab. 4).

U mladsich nemocnych musime myslet i na vrozené anomélie
Zluc¢ového stromu. U déti a adolescentd je klinicky obraz primarni skle-
rozujici cholangitidy navic velmi podobny autoimunitni hepatitidé nebo

Obr. 2. Chronické cholestatické jaterni choroby
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mUZe jit az o prekryvny syndrom se zndmkami jak hepatoceluldrniho,
tak cholestatického postizent.

Charakteristika MRCP/ERCP nalezu byva voditkem pouze ¢aste¢nym
(Tab. 5) a spektrum nutnych vysetfenf k vyloucenfjiné etiologie je dale

velmi siroké.

Urceni progndzy onemocnéni
Nemocni s PSC tvoii znacné heterogenni skupinu s riznym prdbéhem
onemocnéni a rozdilnou prognézou. Mirnéjsi priibéh mivaji zejména
nemocnf s postiZzenim pouze malych nitrojaternich Zlu¢ovodd (small
duct PSC), nemocni se zacatkem onemocnéni v mladsim véku a zeny
(59-61) (Tab. 6). Lepsi pribéh onemocnéni je popisovén i u nemoc-
nych s poklesem ALP v prébéhu choroby nebo v souvislosti s terapif
ursodeoxycholovou kyselinou. Tato asociace nenf ale zdaleka tak silné
dokladovana jako u nemocnych s PBC (62-65).
dardné pouzivédna Childova-Pughova klasifikace v modifikaci podle
Mayo kliniky (viz vyse).

Novéjsi Mayo risk skore (MRS) mlze mit lepsi prognosticky pfinos
v piipadé méné pokrocilého onemocnéni. Je vhodné ke stanovent
prognézy v dobé diagndzy i v dalsim pribéhu sledovani nemocného
(66). Vypocet je mozny na fadé webovych kalkulator® (http:/www.
psc-literature.org/mrscalc.htm)

Lécba

V soucasné dobé neni pro farmakoterapii PSC jednozna¢né doporu-
¢enli, i kdyz UDCA je stale jednim z hlavnich Iékd chronickych jaternich
onemocnéni s cholestazou.

Obtizné je hodnoceni efektu terapie. Na rozdil od PBC, u které
existujf jednoznacnd data prokazujici korelaci mezi hladinou ALP a sé-
rového bilirubinu a jejich poklesem pfi terapii UDCA a prognézou
nemocného, u PSC jasny sérovy ukazatel zatim nemame. | u PSC sice
existuji prace ukazujici pokles ALP jako jeden z ukazatell prognézy, pro
jednoznacnd doporuceni ale nejsou tato data zatim dostatecné silna
(62-65). Hodnoceni nalez{ pfi zobrazovacich vysettenich MRCP/ERCP
je v prospektivnich studiich také pomérné obtizné.

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)je v soucasné dobeé Iékem volby
u rady cholestatickych jaternich onemocnéni, zejména u nemocnych
s primarni bilidrni cholangitidou (PBC) (2, 3). Pro svij lé¢ebny potencidl
u cholestatickych stavt byla dlouha léta uZivana i v terapii PSC. Jejf
misto v terapii PSC je ale v soucasné dobé stale kontroverzni, coz se
odrazi i v doporucenich jednotlivych hepatologickych a endoskopic-
kych spole¢nosti. U nemocnych s PSC byla UDCA v minulosti zkousena
v rizném davkovani.

Vyznamny zlom v pohledu na uziti UDCA pfinesla data ze studie
Lindora prokazujici negativni efekt Ié¢by vysoko davkovanou UDCA
(> 28 mg/kg/den) (67, 68). Lécba vysokou davkou byla spojena s vys-
$im rizikem dekompenzace jaterniho onemocnéni, vys$si potfebou
transplantace i umrtnosti. Signifikantné negativni efekt byl sice za-
znamenan pouze u nemocnych s nizkym stupném pokrocilosti podle
histologie nebo normalni hladinou celkového sérového bilirubinu (68),
ale vyznamné ovlivnil ndsledna doporucen.
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Na zékladé téchto vysledkd Americkd asociace pro studium jater
(AASLD) lé¢bu UDCA u nemocnych s PSC nedoporucuje (69).

Na druhou stranu existuji data prokazujici pozitivni efekt UDCA
v nizsim a stfednim déavkovéni. Metaanalyza studif s nizsim davkova-
nim (13-15 mg/kg/den) ukazuje zlepSeni biochemickych parametr(
a analyza praci se stfedni davkou (13-17 mg/kg/den) zlepSeni jak bio-
chemického tak histologického nélezu (70, 71).

Na rozdil od PBC, kde je jasné dokumentovand korelace poklesu
ALP s terapif UDCA a lepdiho pfezivani, u nemocnych s PSC nejsou tato
data zcela jednoznacna. Nékteré studie tento vztah ale ukazuji (62, 63,
65, 72). Z tohoto pohledu je pak zajimavéa mensi prace dokumentujici
naopak negativni vliv ukonceni dlouhodobé terapie UDCA u dosud
léCenych nemocnych s vyznamnym zhorsenim laboratorniho nalezu,
vzestupem Mayo Risk Skére a zhorsenim kvality Zivota dané zejména
zhorSenim pruritu (73).

Americka kolej gastroenterologt nynf stejné jako AASLD nedopo-
rucuje poddvat vysoké davky UDCA, ale podani stfedni davky povazuje
za mozné se sledovanim efektu na hladiny ALP. Evropské asociace
v tomto duchu jasné doporuceni neddva a povazuje otazku stale za
otevienou (45, 74).

Obecné |ze fici, ze studie jsou zatizeny znacnou heterogenitou
vyplyvajici z charakteru onemocnéni a u nemocnych s méné pokrocilou
formou Ize ocekdvat zpomaleni progrese, naopak u nemocnych s jiz
vyvinutou cirhézou je tézko ocekavat jednoznacné zlepseni. Vhodna
je patrné indikace i u nemocnych u kterych je pfitomna soucasna
cholelitidza.

UDCA byla téz zkousena v kombinaci s dalSimi 1éky, a to systé-
movymi kortikoidy, budesonidem, azathioprinem, methotrexdtem,
cyklosporinem, takrolimem, D-penicilaminem, kolchicinem a pentoxi-
fyllinem bez jasné prokdzaného pozitivniho efektu (44).

Endoskopicka lécba
Z diagnostiky je v soucasné dobé ERCP vytlaceno neinvazivnim MRCP.
V terapii PSC ma ale své dominantni misto. ERCP je indikovéno, pokud

Tab. 5. Charakteristiky cholangiografickych ndlezd u jednotlivych cho-
langiopati (45)

Diagnéza Hlavni charakteristiky

PSC multifokdIni intra i exrahepataini stendzy,
dilatace (obraz rGizence), az obraz redukce
bilidrniho stromu

Ascendentni cholangitida | mnohocetné intrahepatélni stendzy,

hepatikolitidza, tvorba absces(

Ischemicka cholangitida stendzy proximalnich vétvi, tvorba biliomd,

abscest

AIDS stendzy distalni ¢asti choledochu,

papilitida, akalkulézni cholecystitida

Kaustické postizeni intrahepatalni stendzy, nepravidelnosti

stény Zlucovodu

9G4 multifokaIni stendzy Zlu¢ovodl centraing,
ztlusténi stény zlucovod(, zmény na

pankreatu

Portalni biliopatie centralné (Castéjsi postizeni v oblasti levého
hepatiku) a extrahepatélné lokalizované

nepravidelnosti Zlu¢ovodU

PSC — primdrni sklerozujici cholangitida, AIDS — ziskany syndrom imunitni nedo-
statecnosti

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | 297

Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni bilidrni cholangitida a primarni sklerozujici cholangitida

predpokldddme prospéch pro nemocného zinvazivniho vykonu nebo
je zaddouci odbér cytologického nebo histologického materidlu k vy-
louceni neoplastickych zmén.

Podle retrospektivnich dat spradvné provadéna endoskopicka Ié¢-
ba zlepsuje prezivani nemocnych a prodluzuje interval bez potreby
transplantace. Prospektivn{ data vsak chybi (75, 76). Podle soucasnych
EASL/ESGE doporucent je tfeba ERCP jednoznacné zvazit v pfipade
stanovené diagndzy PSC a klinicky vyznamného zhorsenf ikteru, pru-
ritu, projevd cholangitidy nebo vzestupu cholestatickych enzymd.
Nebo v pfipadé rozvoje nové dominantni stendzy nebo zhorsenf
zndmé stendzy podle MRCP vysetreni v kontextu s klinickym stavem.
Dominantni striktura je nyni pfitom definovana jako zdzeni prdméru
na < 1,5 mm v pfipadé choledochu a spole¢ného ductus hepaticus
nebo na < 1,0 mm u pravého a levého ductus hepaticus v rozsahu do
2 cm od junkce. Pred terapeutickym ERCP bychom méli vzdy zvazit
provedeni MRC. V pfipadé prikazu dominantni stendzy ma byt vykon
spojen vzdy soucasné s kartdckovou cytologii nebo biopsif k vyloucent
cholangiogenniho karcinomu (44, 45).

Terapeuticky k feSenf dominantni stendzy mlzeme prestupovat bud
pomoci kratkodobého stentovani nebo balénové dilatace. Rozhodnutf
mezi kratkodobym zavedenim stentu nebo balénovou dilataci dle
EASL/ESGE doporuceni zaleZi na rozhodnutf vykon provadéjiciho en-
doskopisty. V pfipadé pouziti stentu se doporucuje ponechani stentd
maximalné na dobu 1-2 tydnd. Prdmér stentd je nutno volit vzdy podle
individualni situace stejné jako pramér dilata¢niho baldnu v pfipade
dilatace. V doporucenich v USA je pro vyssi vyskyt komplikaci doku-
mentovany v nékterych studiich doporucovana preferen¢né balénova
dilatace (77). Nedilnou soucasti ERCP vykonu u nemocnych s diagné-
zou PSC je profylaktické podani ATB pfed vykonem. Volba ATB je na
jednotlivych centrech, dle aktudlniho vyskytu rezistenci. Jako prevence
pankreatitidy po vykonu je doporucovano podani diklofenaku nebo
indometacinu 100 mg rektalné tésné pred nebo po vykonu. V pfipadé
obtiznéjsi kanylace spolu s provedenim biliarni papilotomie je u ne-
mocnych ve vyssim riziku vhodné i kratkodobé profylaktické zavedent
pankreatického stentu (45).

Pfi podezfeni na vyskyt cholangiogenniho karcinomu je spolu
s odbérem cytologie a histologie ze stendzy vhodné zvazit i provedent
cholangioskopie. Provedeni FISH (fluorescencni in situ hydridizace),
kterd zvysuje senzitivitu i specificitu vysetfeni je vhodné. V bézné
praxi je viak jeji dostupnost omezena. V pfipadé nedostupnosti ERCP
je alternativou i PTC/PTD.

Transplantace jater

Jedinou Ucinnou kauzalni 1é¢bou primarni sklerozujici cholangitidy
zUstéva transplantace jater. Stejné jako v pfipadé jinych jaternich cho-
rob v kone¢ném stadiu je tfeba nemocné odeslat k vyhodnoceni na
transplanta¢ni pracovisté s dostate¢nym predstihem pred rozvojem
komplikaci snizujicich Uspésnost Ié¢by. Spolu s MELD skore je stale
vyuzivéna i Childova-Pughova klasifikace v modifikaci podle Mayo
kliniky. Udavané kratkodobé i dlouhodobé prezivani nemocnych po
transplantaci jater pro PSC je dle dat v Evropském transplantacnim re-
gistru velmidobré (91 % v 1 roce, 82 % v 5 letech a 74 % v 10 letech) (44).
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Vedle pokrocilé jaterni insuficience je indikaci k transplantaci jater
u nemocnych s PSC i farmakologicky nezvladatelny pruritus, zdvazné
recidivujici cholangitidy nebo jinak nefesitelné komplikace portalnf
hypertenze a progresivni kostni nemoc.

I kdyz je PSC spojena s vysokym rizikem rozvoje cholangiogenniho
karcinomu, nenf samotna diagnéza PSC indikaci k ¢asnéjsi transplantaci.
Nejednoznacny je pfistup k nemocnym s prokdzanou dysplazii epitelu,
kterd je v nékterych zemich argumentem pro ¢asnéjsi transplantacnf
lécbu (44).

Prestoze v nékterych studiich v podskupiné vysoce selektovanych
nemocnych s hilovym postizenim transplanta¢ni Ié¢ba v kombinaci
s neoadjuvantni chemoradioterapif pfinesla uspokojivé vysledky (78),
je ve vétsiné transplantacnich center diagndza cholangiogenniho kar-
cinomu dosud pro transplantaci jater naopak kontraindikaci.

Mozna perspektivni farmakoterapie PSC
Na poli vyzkumu novych preparét a postupt v terapii PSC dochazi
k velkému pokroku. Nejnadéjnéjsi se v soucasné dobé jevi zejména
nor-UDCA, modifikace stfevniho mikrobiomu pomoci ATB [é¢by nebo
terapie kyselinou obetichlovou.

24-nor-ursodeoxycholova kyselina diky svym chemickym vlastnos-
tem v porovnani s kyselinou cholovou zvysuje vice cholerézu a méné
sekreci fosfolipidd a cholesterolu. Zvysuje sekreci Zlu¢ovych kyselin
a diky cholehepatalnimu zkratu cestou periduktalniho kapilarnfho plexu
a vyssi osmotické aktivité zvysuje vice produkci bikarbonatu (bikarbo-
tifibrotické a antiproliferativni ic¢inky jako silngjsi (80). V probéhlé studii
faze Il byla lé¢ba touto molekulou spojena se signifikantnim zlepsenim
laboratorniho nélezu bez zvyseného vyskytu nezddoucich ucinkd (81).

Modifikace stfevniho mikrobiomu jako faktoru ovliviiujictho me-
tabolismus Zlu¢ovych kyselin i dalsi metabolické cesty je dalsi poten-
cidlnf lécebnou variantou (82). Z tohoto ddvodu byla v poslednich
letech testovana nékterd bézné uzivana antibiotika, jako vankomycin,
metronidazol, rifaximin a minocyklin (83). Nejvice slibny se prozatim
jevi efekt podani vankomycinu nebo metronidazolu (84-86). Fekalni
bakterioterapie, jako metoda pouzivana v terapii rekurentni klostridiové

Tab. 6. Prognostické ukazatele u nemocnych s primdrni sklerozujici cho-
langitidou (52)

Ptiznivé prognostické faktory

Mladsi vék v dobé diagndzy

Zenské pohlavi

Pokles nebo normalizace hodnot ALP (s nebo bez terapie UDCA)

Nemoc s postizenim malych Zlucovodu

PSC s rysy autoimunitni hepatitidy (horsi pribéh nez AlH)

Nepfiznivé rizikové faktory

Extenzivniintra i extrahepatalni stenotické postizeni

Vznik dominantni stendzy

Rekurentni cholangitidy
Asociace s PSCIBD kolitidou
Projevy syntetické jaternf insuficience

Jaterni cirhoéza s portalni hypertenzi

ALP - alkalickd fosfatdza, UDCA — ursodeoxycholovd kyselina, AIH — autoimunit-
ni hepatitida, PSC — primdrni sklerozujici cholangitida
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kolitidy a studovanad i v terapii IBD, je u nemocnych s PSC téZ v malych
studiich zkousena, zatim s pozitivnim efektem na zlepseni cholestatic-
kého laboratorniho obrazu. Dalsi studie v tomto duchu probihaji (87).

Obeticholové kyselina je sice primérné testovana u nonrespondérd
na lé¢bu UDCA u nemocnych s PBC, ale jeji anticholestatické, protiza-
nétlivé a antifibrézni plsobeni se ukdzalo ve studii AESOP potencidlné
slibné i v terapii PSC (88).

V neposledni fadé jsou testovany i PPAR agonisté — fibraty, které
se uplatiuji nejen v metabolickych pochodech, ale i na Urovni reakcl
monocyto-makrofdgového systému. Fenofibrét a zejména bezafibrat majict
Sirsi spektrum Ucinku jak na a, tak y a & receptory byly testovany s pozitivni
odpoveédi na hladinu ALP, i kdyZ zatim jen v mensich studiich (89, 90).

Riziko vzniku malignit u nemocnych s PSC

U nemocnych s PSC v priibéhu Zivota narlsta riziko vzniku malignich
nadord. Nejvyssi riziko je pro vznik cholangiogenniho karcinomu,
karcinomu zlu¢niku, pankreatu a u nemocnych s PSGIBD i karcinomu
tra¢niku. V rozsahlé studii ze Svédska bylo riziko hepatobilarnich malig-
nit zvyseno 161x, kolorektalniho karcinomu 10X proti béZné populaci
a celkovy vyskyt malignich onemocnéni v souboru ¢inil 13 %. Maligni
nadory, jako pficina umrtf u nemocnych s PSC, tvofi v nékterych sou-
borech az 40 % (91, 92).

Cholangiogenni karcinom (CCA)

Zivotni riziko vzniku CCA je uvadéno 10-20 % (44, 91). Podle nékterych
studif riziko narlistad prevazné ve vyssim véku, u muzd, s vysokym
Mayo risk skore (MRS > 4), se zvysenou hladinou sérového bilirubiny,
anamnézou varikézniho krvaceni a dobou trvanf asociované IBD koli-
tidy (93, 94). Riziko zvysuje i konzumace alkoholu a kourenf (95). Pritom
nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je vék v dobé diagndzy, muzské
pohlavi a asociace s ulcerdzni kolitidou (96).

Z klinického pohledu je duleZité, Ze az 1/3 CCA u nemocnych
s dominantni stendzou je diagnostikovana do 1 roku od diagnézy
PSC. Proto je nutno na tuto diagnoézu intenzivné pomyslet jiz v dobé
diagndzy a vcasné spolu MR/MRCP indikovat i ERCP s odbérem biolo-
gického materialu. Dosud bohuzel nemamé spolehlivy biomarker. Siroce
uzivany CA 19-9 (carbohydrate antigen) nemé bohuzel dostate¢nou
senzitivitu a specificitu pro zachyt ¢asnych Iézi. Pro cut-off hodnoty
121 U/ml je uvadéna senzitivita 78 % a specificita 98 % (97). V pfipadé
nizsich cut-off hodnot pak ziskdvédme vysoké procento falesné pozi-
tivnich vysledkd. Problematicka je i ¢asté elevace CA 19-9 u samotné
cholestdzy. Zvysené hodnoty nalézdme az u 1/3 nemocnych s PSC bez
maligniho onemocnéni (98).

I kdyZ soucasnd doporuceni pro dispenzarizaci nejsou zcela jedno-
znacna, doporucuje se kombinovat vysetfeni CA 19-9 s UZ vySetfenim
1x za pUl roku nebo ro¢ni provadéni MR/MRCP (44, 99). U nemocnych
s elevaci CA 19-9 bez ziejmé dominantni stendzy pak provadéni MR/
MRCP castéjsi.

Karcinom Zlucniku a hepatocelularni karcinom
Vyskyt karcinomu zlu¢niku je u nemocnych s PSC uvadén kolem 3,5 %,

coz je ptiblizné 10x vice nez v bézné populaci (100). | vyskyt cholecysto-
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litidzy, cholecystitidy a polypt Zlu¢niku je u nemocnych s PSC zvysen.
Screening pro karcinom zlu¢niku probihd stejnym zptsobem jako pro
cholangiogennfkarcinom.V sou¢asné dobé AASLD i EASL doporucuje
u vsech nemocnych s nalezem léze v oblasti Zlu¢niku provedeni cho-
lecystektomie (44, 69, 74).

Podle soucasného konsenzu Iéze Zlu¢niku nad 8 mm jsou u nemoc-
nych s PSC s vysokou pravdépodobnosti neoplastické. Obtiznéjsi situace
je unemocnych s pokrocilejsim jaternim onemocnénim, u kterych je
i cholecystektomie spojena s vysokym operacnim rizikem. Nékteré
autority u nemocnych Child-Pugh nad 7 bodt a Iézf do 8 mm doporu-
Cuji pouze ultrazvukové sledovani v intervalech 3 mésicd a chirurgicky
zakrok indikovat az pfi progresi.

Vyskyt hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) je u nemocnych
s PSC téz zvysen. Ro¢ni incidence je v prdmeéru uvadeéna kolem 1,5 %.
Doporucené sledovani je viak shodné jako v pfipadé cholangiogen-
niho karcinomu.

Kolorektalni karcinom

Nemocni s PSC asociovanou kolitidou jsou ve vysokém riziku vzniku
kolorektalniho karcinomu. Desetileté a dvacetileté riziko je uvaddéno
14 % a 31 %, tedy vyrazné vys3si nez u nemocnych s PSC bez kolitidy,
kde je 20leté riziko uvadéno kolem 2 % (101).

Ve Svédské studii z roku 1995 bylo dokumentovano absolutni riziko
vzniku kolorektalniho karcinomu 9 % po 10 letech, 31 % po 20 letech
a 50 % po 25 letech v porovnani se skupinou nemocnych s ulcerézni
kolitidou bez PSC (2 %, 5 %, 10 %) (102). Z toho plyne potreba disledné
diagnostiky IBD u véech nemocnych s PSC. Koloskopické vysetienf je
indikovano u véech nemocnych s PSC v dobé diagnozy. Vznik karcinomu
byva pfitom 2x ¢astejsi v pravém tracniku nez v levém a klinické projevy
proto byvaji velmi chudé (103).

Tab. 7. Souhrn doporuceni pro vysetieniu nemocnych s PSC pri diagnostice
asledovdni (82)

Doporuceni vysetieni u nemocnych s PSC v dobé diagnézy

Laboratornf vysetfeni pro diagnostiku chronickych jaternich lézf veetné IgG4

MRCP, zvazeni ERCP dle nalezu (dominantni stendza — cytologie, histologie)
Jaterni biopsie pii podezieni na prekryvny syndrom s AlH nebo small duct PSC

ViySetfeni jaternf elasticity

VlySetfeni osteopenie/osteopordzy (DEXA)

Koloskopie k vyloucenf idiopatického stfevniho zanétu

Zvazeni podani ursodeoxycholové kyseliny v ddvce do 17-20 mg/kg/den

U nemocnych s jaternf cirhdzou vysetieni na pfitomnost varixt

Doporucena vysetieni v pribéhu sledovani

Sledovant jaternich funkci

Viyhledavéni deficitu vitamind rozpustnych v tucich

VlySetfeni osteopenie/osteopordzy
Vyhleddvéani CCA: CA 199 + UZ jater a 6 mésicl + nebo MR/MRCP 1x ro¢né

U nemocnych s PSGIBD koloskopie 1x ro¢né (dale Uprava intervalu dle
aktudiniho nalezu) U nemocnych bez PSGIBD 1x za 5 let

U nemocnych s jaternf cirhdzou: vyhledavani HCC (UZ jater a 6 mésict —
shodné s CCA), endoskopické kontroly jicnovych a zalude¢nich varix( dle
aktuélnich doporucent

PSC — primdrni sklerozujici cholangitida, AIH — autoimunitni hepatitida, CCA —
cholangiogenni karcinom, MRCP — cholangiopankreatografie

pomoci magnetické rezonance, CA — carbohydrate antigen , DEXA — dual ener-
gy X-ray absorptiometrie
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U nemocnych s PSGIBD je ddle doporu¢ovano provadéni dispen-
zarnich koloskopii jednou ro¢né. V pfipadé, ze kolitida neni v Uvodu
u nemocného s PSC diagnostikovana, autority se v soucasné dobée
shoduji na dispenzarnich koloskopiich v intervalech 5 let nebo dfive
v pifpadé klinickych zndmek kolitidy (44). Soucasna doporuceni pro
sledovani nemocnych shrnuje Tab. 7 (104).

Lécba komplikaci spojenych

s chronickou cholestazou

Pro PBCi PSC stejné jako pro fadu dalsich chronickych cholestatickych
chorob je typicky vyskyt pruritu, kostni choroby, Unavy a nékterych hy-
povitamindz. Lécba téchto komplikaci je u obou onemocnéni obdobna.

Pruritus se mulze se objevit v kterémkoli stadiu jaterni choroby
aofadu letipredchazet laboratornim projevdm onemocnéni. Zna¢né
ovliviuje kvalitu Zivota a v pfipadech rezistentnich ke standardni terapii
mUZe byt zejména u nemocnych s PSC indikacf k transplantaci jater.
Efekt UDCA na pruritus nenf zcela dokumentovan, i kdyz nékterd data
pozitivni efekt ukazuji (105). U nemocnych s PSC v pfipadé rozvoje
nebo zhordeni pruritu musime vyloucit i rozvoj dominantni stendzy
a v pfipadé pozitivniho nalezu na MRCP indikovat terapeutické ERCP.

Jinak v prvni linii nemocnému nabizime lokélné chladici emolen-
tia. K1ékdm prvni volby patfi zejména sekvestranty Zlu¢ovych kyselin.
Nejcastéji je s dobrym efektem pouzivan cholestyramin (2, 3, 106).
Podéni cholestyraminu musf byt oddéleno od ostatni medikace, ze-
jména UDCA, o 2-4 hod. Problémem mUze byt horsi tolerance Iéku.
V pfipadé nelcinnosti této lécby by dalsi volbou mohlo byt podani
Rifampicinu (107, 108). Jako tretf linii Ize pouzit Iéky ze skupiny pe-
roralnich opiodnich antagonistd (naltrexon, nalmefen) (2, 109, 110).
Dlouhodobé podavani mize byt ale komplikovéno projevy syndromu
odnéti nebo snizenim tolerance bolesti.

Spolu s psychoterapif Ize empiricky pouZit i inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI) nebo gabapentin. V pfipadé refrakterniho
pruritu je tfeba zvazit i moznost transplantace jater, kterd mize byt
indikovéna i bez vyznamné jaterni dysfunkce.

Zvysend Unava se zejména u nemocnych s PBC objevuje u vice
nez 1/2 pacientd a ve vysoké mife maze vést k signifikantnimu snizenf
kvality Zivota (2). V pfipadé vyskytu vyrazné Unavy je nutné se zamefit
zejména na cilené vyhledadvani unavu zhorsujicich faktord, prevazné
anémii, hypotyredzu a poruchy spanku. V nekterych pfipadech je tfeba
nemocnému poskytnou i psychologickou nebo psychiatrickou lé¢bu.

Metabolicka kostni choroba je u nemocnych s chronickou cho-
lestdzou velmi Castou komplikaci. Jeji vyskyt je u PBC/PSC v zavislosti
na pokrocilosti zakladni choroby uvadén v rozmezi 13-60 % (111). Riziko
roste s pokrocilosti choroby a stupném cholestdzy. U méné pokrocilych
nemocnych jsou rizikovymi faktory koureni, mald fyzickd aktivita, nizs
télesnd hmotnost, pozitivni rodinnd anamnéza, Zenské pohlavi a vyssi
vek. U kazdého nemocného je v dobé stanoveni diagndzy doporuceno
vysetfeni dudini RTG absorpciometrif (DEXA) s ndslednymi kontrolami
v intervalech 1-5 let v zavislosti na vstupnim nalezu a individudlnich
rizikovych faktorech. Lé¢ba mize byt velmi problematickd, naprosto
zasadn( je jeji v&asné zahdjenl. V prvnf linii suplementujeme vapnik

a vitamin D v davce 1500 mg a 1000 IU denné. Doporucujeme Upra-
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vu pohybového reZimu a u postmenopauzalnich Zzen ve spolupraci
s gynekologem hormonalini substitu¢ni [é¢bu. Hormonalni substituce
androgeny u muzd neni vhodné pro riziko hepatocelularniho karcino-
(2,112, 113). U nemocnych po transplantaci jater je pfipadné variantou
zoledronét (114, 115). Zvysené opatrnosti a zvazeni benefitu peroralni
|é¢by je tfeba u nemocnych s jicnovymi varixy.

Dle aktudlniho stavu fesime i deficit dalsich v tucich rozpustnych

vitamind.

Dalsi symptomy

Projevy sicca-syndromu, pokud jsou pfitomny, Ié¢ime symptomaticky.
LokaIné se u xeroftalmie aplikuji umélé slzy. U xerostomie umeélé sliny
s peclivou Ustni hygienou a zvlh¢ovanim dutiny Ustni. V zahranici je
pouzfvan a registrovan muskarinovy agonista cevimelin (2). Vaginalnf

projevy nutno fesit ve spolupraci s gynekologem.

PFekryvny (overlap) syndrom

s autoimunitni hepatitidou (AIH)

PBC i PSC jsou onemocnéni s autoimunitni etiologii. U nékterych ne-
mocnych proto mizeme nalez rysy charakteristické pro PBC nebo PSC
a soucasné pro autoimunitni hepatitidu (AlH). Stejné tak se mizeme
setkat s nemocnymi s typickym obrazem PBC a soucasné primdrni
sklerozujicf cholangoitidou. Tyto pfipady se nazyvaji pfekryvnym syn-
dromem. Prevalence téchto syndrom( ¢ini asi 10 % ze vsech pfipad
autoimunitnich jaternich chorob (2). Klasifikace nenf ale zcela jednotna.
drom PBC nebo PSC s AIH.V tomto pfipadé se neobejdeme bez jaternf
biopsie a histologického vysetten.

V pfipadé PBC je lymfocytarni infiltrace lokalizovana periduktalné
a pouze minimalné nalézéme obraz lobuldrniho zanétu nebo interfa-
ce hepatitidy. U 8-10 % nemocnych se vsak mohou zanétlivé zmény
v histologickém obraze blizit ndlezu autoimunitni hepatitidy s obrazem
lobulérni a interface hepatitidy. Podezieni na prekryvny syndrom s AIH
musime mit u nemocnych, kdy v laboratornim obraze nalézdme krom
cholestatickych rys( i vyraznéjsi elevaci aminotransferaz a IgG. Dle
Pafizskych kritérif (2) majf byt pro diagnézu naplnéna diagnosticka
kritéria jak pro PBC (ALP > 2ndsobek normy nebo GGT > 5 nédsobek
normy, AMA 1 : 40, duktalni Iéze v histologii), tak alespon 2 znaky
7 nésledujicich: ALT > 5ndsobek normdlnich hodnot, IgG > 2ndsobek
normaélnich laboratornich hodnot nebo pozitivita ASMA, té7kd nebo
stfedné tézka interface hepatitida v histologickém nalezu.

V pfipadé PSC se prekryvny syndrom s AlH typicky vyskytuje ze-
jména u mladsich nemocnych ve véku do 25 let. V laboratofi opét
spolu s cholestazou nalézame typické znaky autoimunitni hepatitidy
s hypergamaglobulinemif, kterd do obrazu PSC nepatii. Opét je na misté
jaternf biopsie. Prognéza nemocnych s asociovanou AlH i s ohledem
k véku v dobé diagnodzy byva spise lepsi nez u nemocnych s izolovanou
PSC. Obracené u mladsich nemocnych s diagnézu AlH a elevaci ALP >
2 ULN je vhodné doplnit MRCP k vylouceni PSC (44).

V terapii pfekryvného syndromu PBC/PSC s AlH je indikovéna kor-
tikoterapie nebo dalsi imunosupresivni 1é¢ba jako u samotné AlH (2).
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Zaveér

Primarni bilidrni cholangitida a primdrni sklerozujici cholangitida jsou
chronicka cholestaticka autoimunitni jaterni onemocnénf s vysokym
rizikem pfechodu do jaterni cirhézy. Obé onemocnéni provazi typicky
cholestaticky laboratorni obraz.

V piipadé PBC je diagndza zalozena na prikazu antimitochond-
ridlnich protilatek nebo typickém histologickém nalezu. Lécebné je
indikovano podavani UDCA. V ptipadé adekvéatni odpovédi na lécbu
UDCA je progndza nemocnych dale dobra. U pacient(, kteff na lécbu
neodpovidajf, Ize zvazit moznost podanf [é¢by 2. linie.

Diagnostika PSC je dale zalozena na zobrazovacich vysetienich
(MRCP). Typickd je silna asociace s IBD. V prdbéhu onemocnéni jsou
nemocni ohroZeni rozvojem bakteridIni cholangoitidy a malignich
nadord, predevsim cholangiogenniho karcinomu. Zdkladem terapie
je endoskopické (ERCP) Ié¢ba dominantnich stendz. Efekt dostupné
farmakoterapie nenf zcela jednoznacny.

V obou pfipadech lé¢ime asociované symptomy a komplikace,
zejména pruritus a metabolickou kostni chorobu. U nemocnych s jiz
pokrocilou jaternf chorobou vzdy musime zvazit mozZnosti transplantace
jateranemocné sledovat dle standard( pro nemocné s jaterni cirhézovu,
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zejména s ohledem k asociované portaini hypertenzi. U nemocnych
s PCS se pfidéava potreba dispenzérnich koloskopi.
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EASL - Evropské asociace pro studium jater

ALT — alaninamonotransferdza

AST — aspatrataminotrasferaza

ALP — alkalicka fosfatéza

ICP — intrahepatélni cholestdza téhotnych

OCA - obeticholova kyselina

UDCA — ursodeoxycholova kyselina

GGT - gamaglutamyltransferaza
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ULN = (upper limit of normal), horni hranice normy
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