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Primarni biliarni cirh6éza (PBC)
Jifi Horak

Definice

Primarni bilidrni cirh6za (PBC) je autoimunitni cholesta-
tické onemocnéni nejasné etiologie. Nazev onemocnéni
je nespravny, nebot cirhéza predstavuje az jeho konecné
stadium. Pfesnéjsi nazev chronicka nehnisava destruujici
cholangitida se vsak obecné nevzil.

Vyskyt

Vice nez 90% postizenych jsou zeny a to prevazné mlad-
siho a stfedniho véku. Zacatek pred 25. a po 60. roce je
vyjimecny. Prevalence PBC v rlznych populacich Siroce
kolisa a udava se v rozmezi 1 — 200/100 000 obyvatel. Je
popisovan zvyseny vyskyt onemocnéni v nékterych rodi-
nach s postizenim matky a dcery, avéak geneticka podsta-
ta tohoto jevu nebyla jednoznacné identifikovana. U jed-
novajec¢nych dvojcat ¢ini konkordance 60%.

Patogeneze

U fady nemocnych Ize prokdazat antigeny HLA-B8, -DR3 ¢i
-DR4, které jsou typické pro jiné autoimunitni choroby. Je
pravdépodobné, Ze v geneticky predisponovaném teré-
nu se uplatiuji dalsi faktory a to infek¢niho ¢i toxického
charakteru. V patogenezi onemocnéni hraje klicovou roli
imunologickd porucha, vedouci k postupné destrukci
nitrojaternich, prevazné interlobuldrnich Zlu¢ovodl cy-
totoxickymi T lymfocyty. Aktivované T bunky produkuji
cytokiny, které poskozuji bilidrni epitele i hepatocyty. Do-
chazi k aktivaci eozinofild a zirnych bunék. Vysledkem je
granulomatézni zanét vedouci k progresivni duktopénii.
V patogenezi PBC se uplatriiuji také retinované zlucové
kyseliny s hepatotoxickym plsobenim. Onemocnéni se
tak radi mezi pficiny tzv. syndromu mizejicich zlu¢ovo-
dd. PBC m& mnoho spole¢nych rysl s chronickou rejekci
transplantovanych jater a s dal$imiautoimunitnimi chole-
statickymi chorobami (viz déle).



Pribéh a diagnéza

Vétsina pripadl PBC je dnes diagnostikovana v presym-
ptomatické fazi na zakladé laboratornich abnormalit.
Nejcastéjsim nalezem je zvysend aktivita jaterniho izoen-
zymu alkalické fosfatazy (ALP). Protoze se izoenzymy ALP
bézné nevysetiuji, v praxi nachdzime elevaci celkové ak-
tivity ALP se sou¢asnym vzestupem gama-glutamyltrans-
ferazy (GGT), v krevnim séru Ize nalézt zvysené koncent-
race zlucovych kyselin. Koncentrace bilirubinu byva fadu
let normalni, casem zacne stoupat bilirubin konjugovany.
Jako pti kazdé chronické cholestaze, i zde je ¢asta hyper-
cholesterolémie. Prvnim klinickym projevem byva svédé-
ni klze, pro néz nemocna zpravidla vyhledava dermatolo-
ga. Pruritus obvykle predchézi objeveni se ikteru o nékolik
mésicll az dva roky, oba pfiznaky se véak mohou objevit
soucasné. Vyznamna a casto velmi obtézujici je Unava,
poruchy spanku a autonomni dysfunkce, které svou za-
vaznosti nemusi korelovat s dobie zachovanymi jaternimi
funkcemi. Casta je zvysena pigmentace kze, ktera pred-
chazi ikterus. V okamziku stanoveni diagnézy je obvykle
pfitomna hepatomegalie a nékdy i splenomegalie. V dal-
$im prabéhu dominuje obraz intrahepatélni cholestazy
progredujici k jaterni cirhéze se viemi dlsledky: Gpornym
svédénim, koznimixantomy, sekundarni hypercholestero-
[émii, portélni hypertenzi, osteopénii a malabsorpci tukd,
liposolubilnich vitaminl a kalcia. V patogenezi cholesta-
tické osteopénie se zfejmé uplatriuje jak snizena tvorba,
tak zvySend resorpce kosti, kterd je vyrazna zejména u
Zen. Osteopénie je prakticky identicka u jednotlivych cho-
lestatickych chorob, mezi PBC a primérni sklerézujici cho-
langitidou v tomto sméru nejsou rozdily. Xantomy mohou
zpUsobovat bolestivou periferni neuropatii. Asi u tretiny
nemocnych vznika cholecystolitidza. Portalni hyperten-
ze i krvaceni z jicnovych varixd mohou byt pfitomny jiz
v ¢asném stadiu. V pokrocilé cirh6ze muze vzacné vznik-
nout hepatocelularni karcinom (HCC), ktery je u muzd s
PBC castéjsi nez u stejné postizenych Zen. V poslednich
dvou letech Zivota nemocny kachektizuje, prohlubuje se
ikterus a vyviji se obraz chronické jaterni insuficience. U
vétsiny nemocnych jsou od pocatku pfitomny i dalsi au-
toimunitni choroby jako sicca-komplex (snizend sekrece
slin a slz), Sjogrenliv syndrom (sicca-komplex + artritida),



autoimunitni thyreoiditida, Raynauddv syndrom, CREST
syndrom (kalcindza kdze, Raynaudliv fenomén, porucha
motility jicnu, sklerodermie a teleangiektézie) a smisena
choroba pojiva. Asi u 6% nemocnych Ize prokézat céliakii.
V dusledku zvysené koncentrace imunoglobulinG tfidy
IgM muze vzniknout membranézni glomerulonefritida.
Nasledkem poruchy kanalikularniho transportu dochazi
k retenci médi, kterd se uklada v jatrech i jinych orgénech.
Ukladani médi v distalnich tubulech mdze vyvolat rendlni
tubularni acidézu. U ¢asti nemocnych se vyviji plicni hy-
pertenze, pfip. intersticialni plicni fibroza.

Laboratornich nalezy

U PBC je jiz ¢asné pfitomno zvyseni alkalické fosfatazy
(ALP) a gamaglutamyltransferazy (GGT), aktivita amino-
transferaz je relativné nizsi. Koncentrace bilirubinu v séru
je dlouho normalni, pozdéji stoupd prevazné bilirubin
konjugovany. Nékdy se vyviji sekundarni hypercholeste-
rolémie, kterd miiZze dosdhnout extrémnich hodnot. Tato
hypercholesterolémie viak nepfedstavuje zvysené riziko
aterosklerotickych onemocnéni a u vétsiny nemocnych
proto nevyzaduje lé¢bu. Jako u viech cholestatickych
chorob i zde stoupa koncentrace zlu¢ovych kyselin v séru,
ovsem jejich stanoveni neni v praxi rozsitené. Charakteris-
tickym, byt nikoliv patognomonickym nalezem je ptitom-
nost antimitochondridlnich protilatek v séru (AMA), které
jsou zaméreny proti dehydrogendzam 2-oxokyselin. Tyto
enzymy katalyzuji oxidativni dekarboxylaci ketokyselin
a nachazeji se na vnitfni mitochondridlni membrané.
AMA se viak v patogenezi PBC zfejmé vibec neuplatiuji
ajejich vyznam je ¢isté diagnosticky. Pro PBC je specificka
a typickd zejména frakce zamérend proti antigenu PDH-
E2 (PDH = pyruvat dekarboxyladza), kterd odpovida frakci
M2 dle starsi klasifikace. Prevalence AMA je zvy3ena také
u pfibuznych pacientd s PBC. Za vyznamny lze povazovat
zejména vyssi titr protildtek, tedy > 1:40. Naopak nizké ti-
try se nachazeji také u daldich autoimunitnich jaternich
chorob a pfi opakovaném vysetfovéani mohou i vymizet.
Vyse titru viak nekoreluje se stddiem choroby a neni ani
prognostickym ukazatelem. U ¢asti nemocnych Ize pro-
kazat i protilatky proti jadrdm (ANA) a hladkému svalu
(ASMA). Mohou byt pfitomny i dalsi autoprotilatky proti



jadernym strukturdm, napf. membranovému proteinu
gp210, antigenu SP100 ¢i nukleoporinu p62, které sice
maji nizkou senzitivity, ale vysokou specificitu a uplatruji
se vdiagnostice zejména u AMA-negativnich nemocnych.
Asi u ¢tvrtiny nemocnych Ize v séru prokazat revmatoid-
ni faktor. Vétsina nemocnych ma vyrazné zvysenou kon-
centraci imunoglobuling tfidy IgM. V pokrocilejsi fazi Ize
v séru prokdzat cholestaticky lipoprotein X (LpX).

Zobrazovaci metody

Kazdy nemocny s podezienim na PBC by mél podstoupit
sonografické vysetieni jater, jehoz cilem je zejména vy-
loucit loziskové procesy jaterni a dilataci ¢i jinou patologii
vétsich zlucovych cest. Sonograficky nalez u PBC je ne-
charakteristicky, v pozdéjsich stadiich nachazime obraz
jaterni cirhézy s portélni hypertenzi. U ¢asti nemocnych
je pfitomna cholecystolitidza a abdomindlni lymfade-
nopatie. V poslednich letech se v pocatec¢ni diagnostice
PBC, zejména pak pfi negativité AMA, vyznamné uplatriu-
je MR cholangiografie, kterd ukaze stihlé Zlu¢ovody bez
prekazky. Podobny vyznam miiZze mit i endosonografie.
Pfi neurcitych a podezielych nalezech je na misté ERCP.
V pokrodilejsich stadiich je pfitomna napadna duktopé-
nie. Nejnovéji se k neinvazivnimu stagingu PBC zacina
pouzivat transientni elastografie.

Jaterni histologie

U nemocnych s AMA protildtkami neni jaterni biopsie
nutnd pro stanoveni diagnozy, je ale uzitecnd k posou-
zeni aktivity a pokrocilosti jaterni léze. U pfipadl AMA
negativnich je viak biopsie nezbytna. Néalez je obvykle
charakteristicky, i kdyZ nemusi byt jednoznac¢né diagnos-
ticky. Kolem septalnich a interlobularnich Zlucovodu
nachdzime zanétlivy infiltrat z lymfocytl, plazmatickych
bunék a makrofagd, ale i polymorfonuklearli (zejména
eozinofilnich) a pfilezitostné také epiteloidni granulomy,
které se tvofi zejména periportalné. Podle pokrocilosti se
rozezndvaji Ctyfi histologickd stadia:

I. granulomatoézni zanét zlucovodl a portalni hepatiti-
da, Il. proliferace zlu¢ovod(i a periportadlni hepatitida,
lll. fibréza s tvorbou vazivovych sept a IV. cirhéza. Asi
ve Ctvrtiné pripadd je ptitomen Malloryho hyalin. Prilezi-



tostné se vyviji noduldrni regenerativni hyperplazie, kte-
rou je nutno odlisit od cirhézy. Nékteré bioptické vzorky
vsak nelze jednoznacné prifadit k ur¢itému stadiu, jindy
jsou soucasné pfitomny zndmky rliznych stadii. V tako-
vém piipadé se hodnoti nejvyssi nalezené stadium. U po-
krocilé cirhotické prestavby nelze ¢asto z histologického
nalezu diagnézu PBC spolehlivé stanovit.V jatrech stoupa
v disledku porusené exkrece koncentrace médi, jeji re-
tence se zde v3ak pfi progresi jaterniho poskozeni ziejmé
neuplatiuje.

Diferencialni diagnostika m{ize byt v jednotlivych pfi-
padech svizelnd a zahrnuje choroby jako je sarkoidéza
s postizenim jater, primarni i sekundarni sklerézujici cho-
langitida, autoimunitni hepatitida s cholestazou, chole-
statické polékové reakce, cholestatické virové hepatitidy,
genetické poruchy s cholestazou (BRIC - benigni reku-
rentni intrahepatalni cholestaza, téhotenska cholestaza,
cysticka fibréza aj.), idiopatickd duktopénie dospélych,
cholangitida sdruzend s IgG4, Caroliho syndrom a para-
neoplastické syndromy, zejména u lymfom0. U téchto
chorob vsak vesmés nenachazime antimitochondridlni
protildtky. U osob, které maji v séru AMA protilatky pfi
normalni hodnoté ALP, se v pribéhu dalsiho sledovani
pravdépodobné vyvine PBC ¢i jiné autoimunitné podmi-
néné cholestatické onemocnéni.

Terapie

Medikamentézni [é¢ba je jen omezené ucinna. Z dlouhé
fady testovanych latek se zatim nejlépe osvédcilo poda-
vani kyseliny ursodeoxycholové (UDCA), kterd - podobné
jako u chronické cholestazy z jinych pficin - pfiznivé plso-
bi vytésnénim retinovanych hydrofobnich Zlu¢ovych ky-
selin s hepatotoxickym ucinkem. UDCA ma ucinky chole-
retické, ziejmé i antiapoptotické a potlacuje fibrogenezi.
Davkovéni UDCA musi byt dostatecné vysoké, tj. kolem
15 mg/kg/den. Cim dfive je lé¢ba UDCA zahdjena, tim
jsou vysledky lepsi. Dlouhodobé podavani UDCA u vét-
siny nemocnych zlep3uje biochemické nélezy véetné se-
kundérni hypercholesterolémie, stabilizuje nebo dokonce
snizi portélni hypertenzi a prodluzuje dobu do nutnosti
transplantace, tedy prodluzuje preziti. V terminalnich fa-



zich onemocnéni UDCA ztraci ucinnost. Biochemickd od-
povéd se hodnoti po roce podavani UDCA a lécba se po-
vazuje za ucinnou, pokud koncentrace bilirubinu v séru
je nizdi nez 17 umol/l, aktivita ALP < 3 ULN (horni hranice
normalnich hodnot - upper limit of normal) a AST < 2 ULN
(“parizska kritéria”) nebo dojde k poklesu v aktivité ALP
0 40% ¢i k jeji uplné normalizaci (“barcelonska kritéria”).
Kromé UDCA byla v 1é¢bé PBC zkousena fada 1ékd jako
prednison, kolchicin, penicilamin, methotrexat, azathi-
oprin a cyklosporin, avsak bez prokazatelného ucinku.
Prednison naopak muze vyznamné zhorSovat osteopo-
rézu.

Specificky a casto velmi svizelny problém predstavuje
svédéni. Zakladem lécby je podavani syntetické prysky-
fice cholestyraminu v pocatecni dévce obvykle 4 g den-
né, podle potieby Ize zvySovat az na 16 g denné. Protoze
cholestyramin véaze nejen zlucové kyseliny a dalsi pruri-
togenni latky, ale také UDCA a jiné perordlné podavané
Iéky, doporucuje se tyto Iéky podavat nejdfive za 4 ho-
diny po podani cholestyraminu. Podobnym lékem je
syntetickd pryskyfice colestipol, ktera vsak nebyla v této
indikaci dostate¢né ovérena. Jinou moznosti lécby pru-
ritu je enzymatickd indukce, kterd zvysuje sekreci Zludi.
Dfive oblibeny fenobarbital se dnes jiz prakticky nepouzi-
va. Mezi ucinné léky patfi rifampicin v ddvce 150 mg dva
az trikrat denné, Ize zkusit rovnéz antagonisty opioidnich
receptorl (naloxon, naltrexon). U malych skupin nemoc-
nych byl popsan také pfiznivy ucinek inhibitord zpétné-
ho vychytavani serotoninu jako je napf. sertralin (Zoloft)
v ddvce 75 - 100 mg. U nékterych nemocnych viak zadna
medikamentdzni terapie nedokaze pruritus zmirnit, své-
déni se stavd nesnesitelnym a nuti nemocné k hledani
ulevy ¢asto bizarnimi postupy. Pak muize byt indikovana
transplantace jater a to i v pfipadé, ze jaterni funkce jsou
jesté dobre zachovany.

Projevy sicca syndromu lé¢ime symptomaticky — doporu-
Cujeme umélé slzy pro xeroftalmii, peclivou tstni hygienu,
zvlh¢ovani dutiny Ustni a piti pfi jidle. Projevy Raynaudova
fenoménu se zmirnuji, pokud nemocny prestane koufit
a udrzuje koncetiny v teple. Lze uzit také blokatory kalcio-
vého kandlu, které ale naopak zhorsuji motilitu jicnu.



Lécba kostni choroby u PBC je velmi svizelna. Lze dopo-
rucit podavani kalcia v davce 1500 mg a vitaminu D 1000
IU denné, cviceni a u postmenopauzalnich zen hormo-
nalni substitu¢ni [é¢bu jako prevenci vzniku osteoporézy.
U jiz vyvinuté osteopordzy jsou ziejmé nejucinnéjsim Ié-
kem bisfosfonaty, napf. alendronat (Fosamax).
Asymptomaticka cholecystolitidza neni indikaci k chole-
cystektomii.

Transplantace jater z(istavda jedinou nadéji nemocnych
v terminalnim stadiu. Vysledky transplantace jsou u ne-
mocnych s PBC velmi dobré. K rekurenci PBC v transplan-
tovanych jatrech dochézi ve 20 - 25% ptipadd, ale nebyva
klinicky zdvazna. V poslednich letech pocty transplantaci
pro PBC celosvétové klesaji. Pro ¢asovéani vykonu u PBC se
nékdy pouziva tzv. Mayo skore, které zahrnuje koncentra-
ci bilirubinu, albuminu, protrombinovy cas, vék a stupen
otokl podle nasledujiciho vzorce:

MRS (Mayo risk score) = 0,871xIn(bilirubin [mg/dl]) -
2,53xIn(albumin [g/dl]) + 0,039xvék (roky) + 2,38 (prot-
rombinovy cas [s]) + 0,859 edém (0 = zadny edém, zadna
diuretika; 0,5 = edém, Zddna diuretika nebo zadny edém,
diuretika; 1 = edém + diuretika)

Za optimum pro transplantaci se obecné povazuje MRS
7,8, nové se viak objevuji prace, které doporucuji vyssi
hodnotu.

Prognéza

Onemocnéni je nevylécitelné, délka preziti zavisi mj.
na ¢asnosti diagnozy. Jsou popsany asymptomatické pri-
béhy s prezitim jen malo odliSnym od kontrolni populace,
symptomaticti nemocni viak maji prognézu vyrazné hor-
3i. Nejlepsim indikdtorem progndzy je vyska bilirubiné-
mie. Jeji vzestup nad 100 pmol/lI znamena progresi one-
mocnéni se $patnou prognézou. U asymptomatickych
nemocnych se v soucasnosti udava 10leté preziti v roz-
mezi 50 - 70% a medidn preZiti u nemocnych sympto-
matickych ¢ini 5 — 8 let od objeveni se pfiznakd. V jedné
velké studii ¢inil median preziti u asymptomatickych ne-
mocnych 16 let, zatimco u nemocnych symptomatickych
pouze 7,5 roku. Nemocni, ktefi dobfe odpovédi na lécbu
UDCA, maji prognézu podobné pfiznivou jako nemocni
asymptomaticti. Také vznik jicnovych varixd je vyznam-
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nym prognostickym faktorem: 3 roky preZije pouze 59%
nemocnych, u nichz se varixy vyvinuly. U transplantova-
nych nemocnych se udava desetileté preziti v 75 — 80%.

Piekryvné syndromy

U casti nemocnych s cholestatickym onemocnénim jater
a pozitivitou AMA se soucasné vyskytuji autoprotildtky
charakteristické pro autoimunitni hepatitidu (protilatky
proti jadram - ANA, hladkému svalu - ASMA aj.). V tako-
vych ptipadech se mize jednat o tzv. prekryvny syndrom.
Nejcastéjsi je prekryvny syndrom autoimunitni hepatiti-
da/primarni biliarni cirhéza, ale je popsan i syndrom pri-
marni bilidrni cirhoza/primérni sklerézujici cholangitida.
Prekryvny syndrom lze diagnostikovat asi u 10% vsech
pfipadd PBC. Pro jeho diagndzu je nutné, aby nemocny
splioval urcita kritéria:

Kritéria pro diagnézu PBC slozky

1. Aktivita ALP > 2 ULN nebo GGT > 5 ULN
2. AMA > 1:40

3. Jaterni biopsie: aktivni [éze ZlucovodU

Kritéria pro slozku autoimunitni hepatitidy:

1. Aktivita ALT >5 ULN

2. Koncentrace IgG >2 ULN nebo pozitivni ASMA

3. Jaterni biopsie: mirné az tézké periportalni nebo peri-
septalni piecemeal nekrézy

Diagnozu piekryvného syndromu Ize stanovit, jsou-li pfi-
tomna alespon 2 ze 3 kritérii pro kazdou jeho slozku.

Lécba je vedena proti obéma slozkdm syndromu, takze
soucasné podavame UDCA i prednison v odpovidajicich
davkach. Alternativné lze zacit 1é¢bu podavanim UDCA
a prednison pridat az pokud nedosdahneme remise. P¥i
dlouhodobé 1é¢bé je nutno vzhledem k nezadoucim
ucinkdim prednisonu zvazit jeho ¢astecnou ¢i uplnou na-
hradu azathioprinem. Prognéza prekryvného syndromu
je zadvaznéjsi nez u samotné PBC, takze je na misté na néj
pomyslet a patfi¢né ho lécit.

ULN = horni hranice normalnich hodnot (upper limit of
normal)

N
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Primarni sklerézujici cholangoitida
(PSC)

Tomas Vanasek

PSC je primarné cholestaticky syndrom nezndmé etiolo-
gie charakterizovany difiznim zanétem a fibrézou Zluc¢o-
vych cest. Vede k obliteraci extra i intrahepatalnich zluc¢o-
vych vyvodU a k jaterni cirhdze. Pribéh onemocnéni je
proménlivy a vétsinou pomaly, vede k smrti z jaterniho
selhani, portalni hypertenze a cholangiogenniho karcino-
mu. Vétsina postizenych jsou muzi do 40 let véku, vznik
choroby je viak popsan od utlého véku az do 8 dekady.
Nejméné polovina pfipadll (udava se az 80 %) je soucas-
né postizena nespecifickym stfevnim zanétem, vétsinou
(v 80 %) ulcerdzni kolitidou (UC). Naopak, asi 4 % nemoc-
nych s UC trpi také PSC. VétSinou se jedna o nekufdky.
Pfesnd diagnosticka kriteria pro toto onemocnéni dosud
nebyla vytvorfena tak, aby mohla byt bez vyhrady akcep-
tovana.

Podobné jako u PBC je zde patrna genetickd dispozice.
Pro¢ dochazi u PSC k imunopatogenni reakci namirené
proti Zlu¢ovoddm neniznamo, zjevné vsak jde o imunolo-
gickou reakci osoby s geneticky danou vnimavosti spous-
ténou faktory prostiedi. Geneticka vnimavost je zfejma
z rodinného vyskytu onemocnéni, a ur¢itymi HLA znaky
(napf. B8, DR 3), které se asociuji i s jinymi autoimunitni-
mi chorobami, jako je myasthenia gravis a autoimunitni
hepatitida Byvéa soucasny vyskyt jinych autoimunitnich
onemocnéni jako thyreoiditida, vaskulitida, Sjogren(iv
syndrom, trombocytopenickad purpura, systémova skle-
rodermie aj. Na rozdil od PBC primarné postihuje PSC
Zlu¢ovody od interlobuldrnich duktd distalné (septalni,
segmentélni a extrahepatické). Zvysené riziko vzniku kar-
cinomu je vyznamnym rysem PSC a tyka se nejen cholan-
giogenniho karcinomd, ale i kolorektalniho karcinomu.

Diagnostika

Subjektivni ptiznaky choroby zahrnuji bezbolestny vznik
ikteru ¢i pruritu, nékdy se zvySenou teplotou, vahovym
Ubytkem s Unavou, vzacnéji se manifestuje az komplika-
cemi jaterni cirhézy. Fyzikdlni vysetieni tedy nebyva pro
diagnostiku PSC pfili§ pfinosné, casto je jiz vyjadiena
hepatosplenomegalie. Kostni nemoc a steatorhea jsou
pozdnimi projevy nemocnych s vyraznou cholestazou.

Zakladnimi pilifi diagnézy PSC jsou cholangiogram
(MRCP, ERCP, PTC), histologické vysetfeni jater a labora-
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torni obraz cholestazy s fadou abnormit imunitnich pa-
rametr(l, Zddné z vysetfeni vsak neni patognomonické.
Soubézny vyskyt ulcerozni kolitidy diagnézu PSC znacné
podporuje.

V laboratornich nalezech hodnoty bilirubinu a ALP
a GGT byvaji zvyseny prakticky u vdéech nemocnych, hod-
noty ALT a AST se vétSinou pohybuji kolem normy, mohou
byt ale i zvysené, zvysené byvaji i koncentrace zlu¢ovych
kyselin v séru. Koncentrace IgM v séru jsou zvyseny, stej-
né jako pANCA protilatky ( asi v 70 % pfipadd, vétsinou
ve formé atypickych pANCA), AMA a ANA jsou pFitomny
uméné nez v 10 % pripadd. Akumulace médi v jatrech je
disledkem cholestazy. Z dalSich projevd autoimunity je
tfeba patrat zejména po thyreoitidé a diabetu | typu.

Kontrastni cholangiogram ( pfi ERCP ¢i PTC) je stale
zlatym standardem mezi zobrazovacimi metodami, ale
v soucasné dobé je z dlivodu vyssi bezpecnosti meto-
dou prvni volby MRCP s jen o malo mensi diagnostickou
presnosti. ERCP z diagnostickych dlivodu je idnikované
vyjime¢né pokud je MRCP nediagnostické. Ultrasono-
grafické vysetieni mize nalézt ztlusténi stény zlucovo-
di s nepravidelnymi dilatacemi, neni vsak dostate¢né
vypovidajici metodou. Typickym obrazem jsou okrajové
nerovnosti Zlu¢ovodd, kratké prstencovité striktury s vlo-
Zzenymi normalnimi ¢i dilatovanymi segmenty (obraz ri-
Zence), postizeni nitrojaternich Zlu¢ovodud byva intenziv-
néjsi. Pfi ddvodném podezieni na PSC by provedeni ERCP
mélo byt pokryto antibiotiky pokryvajicimi gramnega-
tivni mikroby. ERCP ¢&i PTC/PTD lze zvolit i jako metodu
prvni volby pokud je nezbytny invazivni vykon ( drendz,
odbér na cytologické ¢i histologické vysetieni). U nemoc-
nych s velmi ¢asnou chorobou ¢&i s takzvanou ,small-duct
disease” muze i technicky dobfe provedeny cholangio-
gram vykazovat jen minimalni ¢i Zddné patologické zmé-
ny a diagnézu opirdme spise o histologické vysetieni. Pfi
normalnim cholangiogramu je tedy diagnéza mozng, ale
méla by byt stanovena se zvysenou obezietnosti, dilezi-
tosti nabyva soucasny vyskyt ulcerozni kolitidy.

Typickym rysem pro PSC je v histologickém vysetieni
periduktalni fibréza s cibulovitym vrstvenim pojivové tka-
né, dale jsou pfitomny zénétlivé zmény a edém, Zlu¢ovo-
dy atrofuji a postupné se jizvi. Stupen postizeni Ize klasifi-
kovat co do pokrocilosti do 4 stuprili podobné jako u PBC.
Obecné muze i histologicky obraz budit rozpaky, PSC ma
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totiz znacné fokalni charakter distribuce v jaternim par-
enchymu a u nékterych nemocnych jsou zanétlivé zmény
soustfedény v okoli velkych Zlu¢ovodt v hilu a patolog
ve standardni biopsii spatii jen sekundarni nespecifické
dlsledky cholestdzy. V zvlasté svizelnych pripadech Ize
k cileni odbéra bioptickych vzorkd pouZzit laparoskopie.

V diferencialni diagnéze je tieba vyloucit sekundarni
sklerozujici cholangoitidu (pooperacnich léze Zlu¢ovodt
a choledocholithiaza) a vrozené anomadlie Zlu¢ovodU. Na
druhou stranu i u nemocnych s PSC mize dojit ke vzni-
ku Zlu¢ovych kamend. Obraz podobny az shodny s PSC
je zndm u cholangiopatie u AIDS, parazitarnich postize-
ni Zlu¢ovodd u imunosuprimovanych, po intraarterialni
chemoterapii jater, ischemickych lézi a po transplantaci
jater. Tyto stavy nutno odlisit znalosti okolnosti onemoc-
néni, vylou¢enim pfitomnost strevniho zénétu. Podobné
muize vypadat i cholangiogenni karcinom, ale i ten je
castou komplikaci PSC. U déti a adolescentl je klinicky
obraz PSC velmi podobny autoimunitni hepatitidé nebo
onemocnéni vykazuje rysy obou jednotek. MGze jit o pre-
kryvny syndrom se znamkami jak hepatoceluldrniho tak
cholestatického postizeni, s pritomnosti autoprotilatek
vcetné ANCA, a periduktuldrni fibrosou v histologickém
obraze. Pokud je nediagnosticky cholangiogram spekt-
rum diferencialni diagnostiky se zna¢né rozsifuje, zejmé-
na u mladsich osob je tfeba vyloucit i progresivni familal-
ni intrahepatélni cholestatické syndromy (PFIC).

Pribéh onemocnéni

PSC je celozivotnim vleklym onemocnénim sméfujicim
k jaterni cirh6ze. Ackoliv u jednotlivych nemocnych je
pribéh tézko predvidatelny, medidn preziti je jen 12 rokl
a délka Zivota je snizena i u asymptomatickych jedinct.
Zéakladni rysy onemocnéni i jeho vyvoj se u nemocnych
s nespecifickym stfevnim zanétem a bez néj nelisi. Lé¢ba
musi byt vedena s ohledem na moznost transplantacni
|éCby. Stupen cholestazy se ¢asem zhorsuje, ale pfitom
muze kolisat. Ke zhorseni dochazi pfi druhotné bakteri-
alni cholangoitidé, a se vznikem zhoubného onemocnéni
(karcinom zlu¢ovod, tra¢niku, zlu¢niku). Pokud je one-
mocnéni zachyceno ¢asné na zakladé laboratorniho na-
lezu nekompletni cholestazy je vétsi nadéje na pfiznive;si
prabéh.

V pfipadé typického laboratorniho nalezu u nemocnych s
nespecifickym stfevnim zanétem a priikazu postizeni pfi
MRCP neni biopsie jaterni nezbytnd. ERCP je indikovano

16



pfi nejasném MRCP, pfi ndlezu dominantni striktury, pfi
vyskytu choledocho ¢i hepatikolithiasy komplikujici pra-
béh PSC. U viech vyznamnych sten6z a zejména pfi zhor-
Seni celkového stavu je tieba vyloucit cholangiogenni
karcinom pomoci histologickych a cytologickych odbér(i
ze zlu¢ovodU a hladin CA 19-9 a CEA. Cholangiogenni kar-
cinom se vyvijiaz u 15 % nemocnych. Kindikaci ERC/PTC
pfispiva moznost terapeutické intervence a cytologické-
ho vysetreni, komplikace invazivnich vykon( pfi ERCP se
udavaji v 10 - 15 %, vétsinou jsou viak mirné. Biopsie ja-
terni je indikovana v pfipadé minimalnich zmén v cholan-
giogramu a také u nemocnych s vysokymi hodnotami lgG
a transamindz. Kolonoskopie je indikovadna i u nemoc-
nych bez anamnézy nespecifického stfevniho onemoc-
néni a poté kazdoro¢né vcetné etdzovych biopsii jako
soucast veasné diagnosticky dysplazii a kolorektalniho
karcinomu. UZ vy3etfeni je pravidelné indikovdno nejmé-
né jednou za rok pro v¢asnou detekci tumorQ zlucovych
cest a zlu¢niku a sledovani pfitomnosti znamek portalni
hypertenze, u cirhdzy pfistupuji bézna opatfeni k detekci
a lécbé varixti véetné esofago-gastroskopie. Hodnoty CA
19-9 je vhodné stanovit 1x ro¢né avsak tento parametr
neni jako screeningovy test detekce cholangiogenniho
karcinomu dostatecné spolehlivy.

Lécba

Kolisavy a tézko predvidatelny priibéh onemocnéni je
dlvodem nejasnosti efektu medikamentodzni 1é¢by. Ur-
sodeoxycholova kyselina (UDCA) zlep3uje laboratorni ob-
raz nemocnych a podle nékterych studii se jevila jako pro-
spédna, zejména pii podavani vyssich davek nemocnym
s méné pokrocilou chorobou, progrese jizveni je viak na
jejim podavani nezavisla. Ma patrné i ochranny efekt na
vyskyt karcinomu a to i v oblasti tracniku. Jednoznacné
doporuceni strance indikace UDCA neni v soucasnosti
stanoveno, vétsiné nemocnych ji vsak podavame, prefe-
rovany jsou vyssi davky tedy 20-30 mg /kg/den. Imuno-
suprese (steroidy, azathioprine) v kombinaci s UDCA je
indikovan v pfipadé prekryvani AIH-PSC, jinak jen v klinic-
kych studiich, dosavadni vysledky jsou totiz rozporuplné.
Periodické zhor3ovani ikteru obvykle vyvolava zhorsena
pasaz hlavnimi zlu¢ovody, lokalizované kritické 1éze na-
zyvame ,dominant stricture”. Jsou definovany zuzenim
lumen na méné nez 1,5 mm v oblasti hepatocholedochu
améné nez 1 mm v oblasti dd hepatici . Re$i se pomoci
balonové dilatace cestou PTD a ERCP. Zavadéni vnitini
drenaze je vhodné pokud mozno jen kratkodobé ( fado-
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vé dny maximalné tydny) pro sklon k ascendentni infekci
drobnéjsich zlucovodu.

Lécba pruritu a kostni nemoci je uvedena v oddile o PBC.
Projevy portalni hypertenze a jaterni encefalopatie se léci
standardnim zpUsobem. U nemocnych se steatorheou
je nutno upravit dietni rezim - snizit mnozstvi tuku
na 40 g/den. Prijem proteint se ma pohybovat kolem
1-1,5g/kg /den, zbytek maji tvofit glycidy tak, aby byl za-
chovan dostatecny kaloricky pfisun. V literatufe ¢asto do-
porucované triglyceridy se stredni délkou retézcl vétsina
nemocnych netoleruje pro jejich chut a nasledné dyspep-
tické potize

Pracovni schopnost zpocatku nemusi byt zménéna, az
s progresi onemocnéni a zejména komplikacemi jsou
nezbytna omezeni. Je nutné nemocné povzbuzovat k za-
chovani pfimérené fyzické aktivity a poskytnout jim za-
kladni nebo psychologickou podporu nebot progresivni
cholestdza, pruritus a dalsi priznaky vedou k depresim.

Transplantace jater zlstava jedinou ucinnou lécbou
PSC, i zde je tfeba nemocné odeslat k vyhodnoceni trans-
planta¢nim pracovistém s dostate¢nym predstihem pred
vyvojem komplikaci snizujicich uspésnost této lécby. Pri
vypoctu hodnot pro stanoveni Child-Pughovy klasifika-
ce u primarné cholestatickych nemoci jako PBC a PSC je
vhodné pouzivat Mayo modifikace s hranicemi bilirubine-
mie (umol/l) <70 pro 1 bod, 70 - 170 pro 2 body a >170
pro 3 body. Indikaci transplantace krom progrese ikteru
( nad 100 pmol/l) jsou nejcastéji nesnesitelny pruritus,
komplikace portalni hypertenze, progresivni kostni ne-
moc, problemati¢téjsi je nalez dysplazii epitelu zlu¢ovych
cest.
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