Cholestaza

Cholestaza znamend poruchy v mechanizmu tvorby a vylucovani zluce. MiZe byt zplisobena pestrym
mnoZstvim vyvolavajicich faktori od toxického vlivu riznych sloucenin po autoimunitni onemocnéni.
Chronickd cholestdza byva spojena s chronickymi cholestatickymi hepatitidami a rozvojem jaterni

cirhézy.

Tvorba zluci

Zlu¢ je sekretovana z hepatocytd do primérnich Zlu¢ovych kandlki cestou membranovych transportérd.
Ty zahrnuji MRP2 (bilirubin, organické anionty), BSEP (ZluCové kyseliny) a MDR3 (fosfolipidy).
Specidlni prenasece pak slouzi k transportu organickych sloucenin ze sinusoid do hepatocytd (napf.
NTCP pro Zlucové kyseliny, OCT pro organické kationty a OATS pro organické anionty).

Dojde-1i k poruSe tvorby a odtoku Zluce, reaguji hepatocyty sniZzenim aktivity zevné membranovych
transportnich systému, napi. NTCP a OATS a to snizi vychytavani zlu¢ovych kyselin ze sinusoid. Tento
mechanizmus ma zabrénit toxické kumulaci téchto sloucenin v hepatocytech.

Pric¢iny cholestazy

Cholestazu miizeme rozdélit na intrahepatalni a extrahepatalni, na akutni a chronickou a na vrozenou
a ziskanou. Mezi nejéastéjsi pficiny cholestazy patii:

Poskozeni jater alkoholem

Polékova cholestaza
Primarni biliarni cirhoza
Intrahepatalni cholestaza téhotnych

Priméarni sklerézujici cholangitida

Cholestaza zpiisobena estrogeny
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Cholestaza pri septickém stavu

Autoimunitni hepatitida (mze mit cholestatickou slozku)

Infekcni hepatitidy
NASH

Obstrukce zevnich Zlucovych cest (striktury, tumory, extrahepatdlni projevy PSC)

VétSina téchto stavu je zminéna v piislusnych textech, nékteré zmiruji kratce nize:

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza

Existuji 3 typy této vrozené poruchy. Jsou autozomalné recesivni, projevuji se v détském véku. Projevuji
se jiZ v prvnim roce Zivota t€Zkou cholestazou.

Polékova cholestaza
Léky mohou hepatotoxicky zpusobovat hepatocelularni posSkozeni a cholestazu. Prikladem je 1ék
chlorpromazin. Cholestdza muze vzniknout akutné, nebo postupné progredovat. Léky mohou interferovat

s pfenasSecovymi systémy hepatocytu, naruSovat funkci zluc¢ovodi, nebo zpusobit imunopatologickou
reakci proti jaterni tkéni.

Estrogeny vyvolana cholestaza
Cholestdiza muze vzniknout u nékterych Zen po nasazeni hormondlni antikoncepce, nebo

postmenopauzdlni estrogenové terapie. Prognéza je velmi dobrd a cholestdza vétSinou vymizi po vysazeni
hormond.

Cholestaza pri septickém stavu

Vznika v disledku puisobeni bakteridlnich endotoxinti na membranové transportni proteiny hepatocytu.

Cholestaza pri alkoholovém poskozeni jater

Cholestdza vétsinou doprovazi nezaddouci efekt alkoholu na jaterni tkéi a byva souc¢ésti akutni alkoholové
hepatitidy.
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Intrahepatalni téhotenska cholestaza

V CR je relativné vzécnd a kombinuje jisty geneticky piedpoklad matky a hormondlnich zmén v
t€hotenstvi. Objevuje se spiSe v druhém trimestru, v klinickych symptomech dominuje pruritus, plod je
ohrozen akumulaci Zlu¢ovych kyselin s ndslednymi arytmiemi a je vys$i riziko pfed¢asného porodu, nebo
potratu. Terapii je ursodeoxycholovéi kyselina (viz. niZe).

Cholestaza po transplantaci jater

Cholestaza se muiZe objevit po transplantaci jater z divodi rejekce, recidivy jaternich onemocnéni, pro
které byla transplantace provedena, posttransplantacni sepse apod.

Projevy cholestazy

Cholestaza se primarné projevuje unavou, ikterem a pruritem (svédéni ktize). Dalsi pfiznaky mohou
vzniknout pfi chronické cholestdze jako symptomy jaterniho poSkozeni a jaterni cirhézy. Cholestiza
muzZe byt spojena s ndlezem tmavé moci, acholické stolice a pfiznaky deficience vitamint A, D, E, K.

Diagnostika cholestazy

Klinické obtiZe pti cholestdze musi byt podporeny dalS§imi vySetfovacimi metodami. V biochemickém
vySetfeni nalezneme elevaci obstrukénich markert jako je ALP a GGT, hladina bilirubinu miZe a nemusi
byt zvySena. DalSi biochemickd vySetieni vcetné sérologie pak slouzi k urceni priciny cholestizy.
Zobrazovaci metody zahrnuji ultrazvuk bficha (idedlné na extrahepatdlni cholestdzu) a piipadné
cholangiogram (ERCP, MRCP, PTC). Zejména u intrahepatalni cholestdizy ma velky vyznam jaterni
biopsie s histologickym vySetfenim.

Terapie cholestazy

Ursodeoxycholova kyselina

Tato sloucenina je zdkladem terapie cholestdzy. Jednd se o hydrofilni Zlu€ovou kyselinu, kterd zméni
sloZeni Zluci a zvySsi obsah hydrofilnich Zlu€ovych kyselin, snizuje toxické postiZeni epitelu zZlu¢ovych
cest, blokuje apoptézu cholangiocytt, pusobi imunomodulaé¢né a protizanétlivé, nema vyrazné vedlejsi
ucinky.
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Terapie svédéni

Svédéni je daleZitym aspektem cholestatickych onemocnéni a je zpisobeno depozity Zlu¢ovych kyselin v
kazi. Kromé ursodeoxycholové kyseliny se podava cholestyramin. Jedna se o pryskyfici, kterd se vaze ve
stievé na Zluc¢ové kyseliny a blokuje jejich enterohepatélni obéh. Jisty protisvédivy efekt byl popisovén i
u rifampicinu, antagonistil opiatovych receptort a selektivnich inhibitorit vychytavani serotoninu.

Podpirna terapie

Podpiirnd terapie by méla zahrnovat poddvani vitamini rozpustnych v tucich, kterych muZze byt
nedostatek. Dulezité je zejména kostni postiZeni dané malabsorpci vitaminu D, které se projevuje jako
osteopordza. U autoimunitni hepatitidy 1é¢ené kortikoidy se navic mize kombinovat s kortikoid-induced
osteoporézou. Reenim je pravidelnd denzitometrickd monitorace a pravidelné podavani vitaminu D a
kalcia.

Mechanické uvolnéni obstrukce zlucovych cest

Tato problematika se tyka cholestazy pii obstrukci velkych Zlu€ovodii. Mechanické uvolnéni je mozno
provést ERCP, ¢i PTC, ptfipadné chirurgickym zdkrokem.
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