Primarni sklerozujici cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronické cholestatické onemocnéni, jehoZ podstatou je postupna
zanétliva fibrotizace intra- i extrahepatickych Zlucovodi. Onemocnéni nemd dobrou prognézu, ma sklon
k progresi, vzniku cirhdzy jater a jaterniho selhdni.

Vétsinu postizenych (az 2/3) tvofi muzi a pramérny vék v dobé diagndzy je cca 40 let. Je pomérné dobie
stanoven vztah mezi primarni sklerozujici cholangitidou a idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD), o néco veétsi
riziko je u pacientd s ulcer6zni kolitidou (u 2-4% pacient s ulcer6zni kolitidou se béhem Zivota objevi PSC).

Priciny

Predpoklada se jistd genetickd predispozice, proto je vySsi riziko vzniku nemoci u blizkych piibuznych. Na
cholangiocytech u zdravych jedinct se vyskytuje HLA systém I. tfidy, ovS§em u nemocnych s PSC byly
pozorovany molekuly HLA II. tfidy.

Nemoc mé imunopatologickou podstatu, piedpoklada se aktivace T-lymfocytl po kontaktu s antigeny Zluc¢ovych
cest. Zanétliva reakce je na bunécné i humoralni drovni.

V urditych piipadech muze byt ziejmé piitomna i infek¢ni prficina, zfejmé jde o disledek portdlni bakterémie
vznikajici pfi priniku mikroorganizmi narusenou stfevni sténou pii aktivni IBD. Je nutno mit na paméti, Ze se
primarbni sklerozujici cholangitida muze u pacienta s ulcer6zni kolitidou objevit i se znaénym
¢asovym odstupem po uspésné kurativni kolektomii.

Projevy a komplikace

MiZe byt pfitomna elevace aminotransferdz bez piiznakd, jinak se objevuje tinava, nevykonnost, Zloutenka a
ubytek na vaze. Doba od zacatku potizi do diagnézy se mize pohybovat aZ okolo 2 let. Pomérné ¢asto dochazi
k nasedajicim infekénim cholangitiddm, pfi kterych se objevuji horecky, zimnice a bolesti bficha.

Castou komplikaci primarni sklerozujici cholangitidy je kostni choroba manifestujici se jako osteopenie pro
abnormalni metabolizmus vitaminu D a kalcia, k ¢emuz muze ddle pfispivat i koexistujici IBD onemocnéni. Z
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toho divodu jsou nutné kontroly sérové hladiny vitaminu D a piipadna substituce. Pomérné obvyklé jsou i
deficity ostatnich vitamint rozpustnych v tucich, zejména vitaminu A a ve vaznych piipadech i vitaminu K.

U pokrocilych forem se objevuje steatorea pii nedostate¢né funkci Zluce a Zlu€ovych kyselin v solubilizaci
lipidt a nasledné malabsorpci tukd.

Asi u poloviny pacientti s PSC nachdzime zlucové kameny, coz je ziejmé dano zvysenou stdzou zluci. Snadnéjsi
infikace ZluCového stromu bakteriemi zvySuje riziko vzniku pigmentovych kament. Logicky jen nutno pocitati s
vys$§im vyskytem symptomatickych akutnich cholangitid u nemocnych s PSC.

Vyznamné dominantni striktury se objevi asi u 20% pacienti s PSC a jsou spojeny s ndhlou elevaci
obstrukénich enzym a bilirubinu, s ikterem a piipadné se vznikem akutni cholangitidy. Zdakladnim vySetfenim je
cholangiografie (cestou PCT, ¢i ERCP), terapeuticky se pouZivaji balonové dilatace a stentdZ na 3-6 mésicd, v
pripadé nedspéchu je na zvaZeni chirurgické feSeni.

Cholangiokarcinom je zdvaznou komplikaci primarni sklerozujici cholaagitidy, prevalence se pohybuje okolo
10%. Nejcastéjsi vyskyt tumoru je intrahepatilné a v jaternim hilu. Rizikovymi faktory je soucasnd
imunodeficience, kouieni, alkoholizmus a cirh6za jaterni. Pfi¢inou je zfejmé chronicky zanét ZluCovych cest s
mutacemi protoonkogeni a naopak inaktivaci tumor supresorovych gend. V diagnostice se uziva kombinace
tumor markeri CEA a CA 19-9 (negativita nalez nevylucuje), cholangiogram a zobrazovaci metody jako je CT a

MR bricha.

U pacienti s primarni sklerozujici cholangitidou byl Castéji pozorovan kolorektdlni karcinom. Riziko roste s
rozsahem postiZeni tra¢niku pti soucasné IBD.

Diagnostika

Krevni ndbéry odpovidaji cholestaze. Dochazi k elevaci jaternich enzymi, typickd je az trojnasobna elevace
ALP, 2-3x mlze byt zvyseno i ALT a AST. Sérovy bilirubin mliZze a nemusi byt zvysen.

Sérologicky nalézame elevaci celkového IgG a IgM, z autoprotilatek se mohou vyskytovat SMA (protilétky proti
hladké svaloving), atypické pANCA protilatky a ANA (antinuklearni protilatky).

Zakladni diagnostickou metodou je cholangiografie, tj. zobrazeni Zlucového stromu, které lze provést cestou
ERCP, PTC (perkutidnni cholangiografie), nebo MRCP. Typickym nédlezem jsou mnohocetné stendzy intra- i
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extrahepatickych ZluCovych cest se sekundarnimi vakovitymi dilatacemi v sousednich tsecich.

Zlugové cesty a okolni tkdn& mohou byt zobrazeny i pfi CT a MR vySetfeni bficha. Tato vySetfeni mohou pomoci
v diagnostice a stagingu cholangiokarcinomu jakozto komplikace primarni sklerozujici cholangitidy.

Biopsie jaterni je dulezita ke zhodnoceni tiZze choroby a k odhadu prognézy konkrétniho pacienta. Zakladnim
néalezem je periduktalni fibroza, zanétlivé zmény, proliferace a obliterace Zlu¢ovoda.

Histologie

Stadium I — nespecificky zanét v blizkosti portalnich poli

Stadium II —zanétlivé zmény s expanzi a fibrézou v periportdlnim prostoru

Stadium III — pfitomny septalni, nebo premost'ujici loZiska fibrézy a moznost ptitomnosti nekr6z

Stadium IV — kompletni septdlni fibr6za a noduldrni regenerace az cirh6za

V diferencidlni diagnostice je nutno odlisit primarni bilidrni cirh6zu (PBC). Ta se naopak vyskytuje u Zen vice
neZ u muzu (9:1) a je pro ni typickd pfitomnost AMA (antimitochondridlni protilatky). Histologicky ndlez je
typicky portdlni infiltraci lymfocyty, nebo rozvojem granulomatézniho zénétu.

Prognéza
Nemoc m4 progredujici charakter, bez provedeni transplantace je nemoc smrtelnd po 10-12 letech trvani od

uréeni diagnézy. Pacienti s postizenim malych Zlu¢ovodi maji vétSinou pomalejsi progresi choroby, celkové 1ze
prognézu odhadnout dle hladin ALP, sérového bilirubinu, pfitomnosti splenomegélie a histologického obrazu.

Terapie

Z medikamentézni terapie se uzival penicilamin, ov§em bez vyrazného efektu. Efekt mohou mit peroralni
kortikoidy, zvlasté pri kombinaci s poddvanim ursodeoxycholové kyseliny.

Ursodeoxycholova kyselina prokazala icinek v poklesu marker( obstrukce a zmirnéni obtizi. Snizuje endogenni



tvorbu potencidlné cytotoxickych zlucovych kyselin a pomaha stabilizovat membranu cholangiocytid a redukovat
expresi abnormalnich forem HLA tiid na membranich. Prokdzalo se nicméné, Ze i pfes zlepSeni biochemickych
markerd nema terapie vyrazny vliv na prognézu onemocnéni.

Endoskopicka terapie se soustied'uje na zmirnéni obstrukce. Z provadénych zakrokl lze jmenovat
papilosfinkterotomii, balonové dilatace, stentdZ a nasobiliarni drenaz.

Chirurgicka terapie je rezervovana zejména pro pacienty s extrahepatickym postiZzenim a pifi nedostate¢ném
efektu endoskopické terapii. Provadi se resekéni zdkroky s choledocho-entero anastomézami a nékdy
transhepaticka stentaz.

Transplantace jater je terapii volby u pacienti s PSC v terminélnich stadiich jaterniho selhavani. Indikace jsou
podobné jako u jinych pii¢in jaterni insuficience (portdlni hypertenze s krvacenim z jicnovych varixu, ascites,
encefalopatie), kromé toho muze byt indikovana pfi vyrazném pruritu a inavé, které jedince vyrazné omezuji v
béZném zivoté. Progndza po transplantaci byvad uspokojivd, nicméné existuje vyssi riziko rejekce a vzniku
trombd6zy hepatické arterie. U pacientl po transplantaci bylo také popisovano zvySené riziko kolorektdlniho
karcinomu. Rekurence PSC do 5 let po transplantaci se odhaduje mezi 10-20% a je pomérné obtizné odliSitelna
od chronické rejekce transplantatu.
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