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PSC-IBD: specificky fenotyp idiopatického
strevniho zanétu asociovany s primarni
sklerézujici cholangitidou
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Souhrn

Primarni sklerézujici cholangitida (PSC) je progresivni chorobou Zlu¢ovych cest a ve vyspélych zemich predstavuje
jednu z nejcastéjsich indikaci ortotopické transplantace jater (OLTx), kterd je zaroven jedinou doposud znédmou ku-
rativni metodou. U pfiblizné 70 % pacientl je PSC doprovazena idiopatickym stfevnim zanétem (IBD). Ten je pro
svoje Cetna klinickd a etiopatogeneticka specifika povazovan za samostatny fenotyp IBD, odlisny od Iépe definova-
nych chorob: ulcerézni kolitidy (UC) a Crohnovy choroby (CD). V literatufe byva onemocnéni obvykle oznac¢ovano
jako ,PSC-IBD.” Ve vétsiné pripadli se manifestuje jako klinicky mirna extenzivni kolitida s pravostrannou predomi-
nanci. Dal$imi se zvysenou frekvenci zastoupenymi morfologickymi znaky jsou ,back-wash” ileitida a ,rectal-spa-
ring”. Pacienti s PSC-IBD jsou ohrozeni vysokym rizikem vzniku kolorektalnich neoplazii s tendencik rychlé progresi.
Pankoloskopické vysetieni s chromoendoskopii ¢i etdZzovym odbérem biopsii musi byt u této skupiny nemocnych
provadéno v intervalu 1-2 let. Jiz pfi ndlezu nizkého stupné dysplazie musi byt zvazeno provedeni profylaktické
kolektomie. Farmakologickd lé¢ba PSC-IBD se Fidi obdobnymi algoritmy jako terapie UC a CD, méa vsak svoje spe-
cifika, kterd zohlednuji predevsim soubéznou chorobu jater. Metodou volby v [é¢bé chirurgické je proktokolekto-
mie s ileo-pouch-andini anastomozou (IPAA). Pacienti s PSC-IBD a IPAA vykazuji zvysené riziko rozvoje pouchitidy.
Priibéh stftevniho zanétu po OLTx se mize navzdory podavané imunosupresi vyznamné zhorsit. U mnoha pacientt
dokonce choroba vznikd az de novo po OLTx a m{ize ovliviovat riziko rekurence PSC v jaternim Stépu.
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PSC-IBD: specific phenotype of inflammatory bowel disease associated
with primary sclerosing cholangitis

Summary

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a progressive disease of the biliary tree which represents one of the most fre-
quent indications for orthotopic liver transplantation (OLTx) in developed countries. LTx is currently the only cura-
tive procedure for PSC. Concomitant inflammatory bowel disease (IBD) is present in approximately 70 % of patients
with PSC. Such colitis in PSC has specific clinical and etiological features and is considered as a distinct phenotype
of IBD often referred to as “PSC-IBD". The phenotype usually manifests as mild extensive colitis with right-sided
predominance. Other morphological features, such as back- wash ileitis and rectal sparing, are also increasingly
prevalent in PSC-IBD. Moreover, patients with PSC-IBD have increased risk towards developing colorectal neoplasia
which tend to be highly progressive. Therefore, total colonoscopy employing multiple random biopsies or chromo-
endoscopy should be performed every 1-2 years once PSC-IBD is diagnosed. Even detection of low-grade dysplasia
in colonic mucosa should lead towards prophylactic colectomy consideration in patients with PSC-IBD. Recommen-
dations regarding pharmacological therapy are based on the similar principles as in Crohn’s disease and ulcerative
colitis. However, status of the liver disease should always be taken into account. Proctocolectomy with ileal pouch-
anal anastomosis (IPAA) is a method of choice in the field of surgical therapy of PSC-IBD. The clinical course of PSC-
IBD may deteriorate after OLTx despite immunosuppressive therapy administration. IBD can even develop de-novo
after OLTx and may significantly influence the risk ratio for PSC recurrence in the liver graft.
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Uvod

Primarni sklerézujici cholangitida je progresivni cho-
lestatickd choroba jater charakterizovana zénétem, fib-
rézou a stenézami malych a/nebo velkych vétvi Zlu¢o-
vého stromu.Onemocnénimuizevéstazkjaternicirhdze,
transplantaci jater ¢i umrti. V rdmci Evropy ma PSC nej-
vyssi incidenci v severskych zemich (1,3/100 000 oby-
vatel/rok v Norsku), zatimco v jihoevropskych zemich
je vyskyt znatelné nizsi (0,07/100 000 obyvatel/rok ve
Spanélsku). TéméF 2krat astéji se nemoc vyskytuje
v muzské populaci [1-3]. Pfesna data o vyskytu v Ceské
republice k dispozici nejsou. Z bezmdla 1 500 pacientd,
ktefi podstoupili transplantaci jater v prazském IKEM
v letech 1995-2017, byl v3ak ptiblizné kazdy 10. zafazen
na ¢ekaci listinu pravé z indikace pokrocilé PSC.

U pfiblizné 70 % (dle raznych studii 55-99 %) pacientt
je PSC doprovézena idiopatickym stfevnim zanétem (in-
flammatory bowel disease - IBD) [4]. Tuto asociaci mezi
onemocnénimi dvou rliznych organ zazivaciho traktu
popsal Warren jiz v roce 1966 [5]. Stfevni zanét u PSC je
v praxi ve vice nez 75 % pfipadu kvalifikovan jako ulce-
rézni kolitida (ulcerative colitis — UC), méné casto pak
jako Crohnova nemoc (Crohn’s disease — CD). Typické his-
tologické znaky CD jsou vsak vyjadieny jen velmivzacné,
postizeni je vdzdno téméf vyhradné na tlusté strevo (CD
se mUze vyskytovat v jakékoliv ¢asti travici trubice), a dia-
gnodza tak casto nakonec byva prekvalifikovana na UC.
Zejména starsi literatura popisuje PSC jako extraintes-
tindlni (hepatobiliarni) manifestaci IBD, predevsim UC.
Tato definice ale mlze byt zavadéjici, jelikoz se PSC u pfi-
blizné poloviny pacientl vyviji ¢asto i mnoho let pred
IBD, v jinych pfipadech naopak vzniké dlouho po prove-
deni proktokolektomie [6-8].

Stfevni zanét doprovazejici PSC vykazuje cetnd pato-
genetickd, morfologicka a klinickd specifika (tab). Gene-
ticky podklad je v porovnani's ,klasickymi” fenotypy IBD
(UC a CD) taktéz odlisny. V soucasné dobé je tedy toto
stfevni onemocnéni povazovano za zcela samostatny fe-
notyp IBD. V literatufe se vétsinou oznacuje jako ,PSC-
-IBD*, pfipadné jako ,PSC-UC" nebo ,PSC-CD” (dle toho,
kterému z klasickych fenotypt IBD se u danych pacientt
vice podoba) [9-11].

Tab. Nejcastéji zastoupené klinické a morfologické

rysy PSC-IBD

extenzivni kolitida (pankolitida) s pravostrannou predominanci
mirny ¢i zcela klidovy klinicky pribéh

back-wash ileitida

rectal-sparing

vysoké riziko vzniku kolorektalnich neoplazif

zvyseny vyskyt pouchitidy u pacientt po proktokolektomii s IPAA

zvysené riziko krvaceni z peristomalnich varixt u pacientd
s ileostomif

IPAA - ileo-pouch-anélni anastomdza/lleal Pouch-Anal Anastomosis
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Klinicky obraz PSC a IBD
Diagnostika a klinicky pribéh PSC

V obdobi pfedchazejicim rozmach modernich zobrazo-
vacich a endoskopickych metod byla PSC povazovana
za zcela raritni onemocnéni. Zachyt PSC viak vyznam-
né vzrostl s ndstupem ERCP (endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie) v 70. letech minulého stoleti
a posléze MRCP (magneticka rezonanc¢ni cholangiopan-
creatografie/Magnetic Resonance CholangioPancreato-
graphy) v 90. letech minulého stoleti. V dnesni dobé je
ERCP rezervovéna pro terapeutické ucely a jako cisté
diagnosticky nastroj je preferovana MRCP (obr. 1) [12].
Normalni ndlez na cholangiogramu v3ak s jistotou ne-
vylucuje diagnézu PSC, tzv. ,small-duct” forma, tedy
onemocnéni malych Zlu¢ovodd, je totiz detekovatelna
pouze na zakladé jaterni biopsie. Zmény navic mohou
byt vyjadieny fokalné, a ani histologické vysetieni
punktédtu tak nemusi zmény na drobnych Zlu¢ovodech
vzdy zachytit [13]. V pfiblizné 10-20 % pfipadt PSC ko-
inciduje s autoimunitni hepatitidou (AIH). Tento stav,
dfive oznacovany jako ,overlap-syndrome AIH/PSC”,
ma svoje diagnosticka a Ié¢ebnd specifika, z vétsi casti
diktovana autoimunitni slozkou choroby [14,15].

Tize projevu spojenych s PSC je variabilni, pohybujici se
od asymptomatické elevace ALP az k vyznamnému ikteru,
refrakternimu pruritu, cholangiogenni sepsi a plné paleté
symptom0 vyplivajicich z jaterni dysfunkce a pokrocilé
portalni hypertenze. Zminéné tézké projevy choroby, ve-
douci k nutnosti transplantacni [é¢by nebo az k damrti,
nastupuji vsak zpravidla po mnoha letech jejiho trvani
[12,15].

Morfologie a aktivita PSC-IBD
PSC-IBD se v az 95 % ptipadd manifestuje jako pankolitida.
V rdmci tohoto extenzivniho postizeni tra¢niku byvaji mor-

Obr. 1. Cholangiogram u pacienta s PSC. Typické
zmény zachycené pii MRCP: vicecetné

segmentalni striktury a dilatace Zlu¢ového
stromu s charakteristickym ,, koralkovanim*“
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fologické zmény casto nejvice vyjadieny v pravostranném
kolon (obr. 2). Nékdy dokonce hovoiime o ,pravostranné
kolitidé”, coz odlisuje tento fenotyp IBD od ulcerdzni koli-
tidy. U té rozsah zanétu tradi¢né sleduje osu proktitida —
levostranna kolitida — pankolitida, pficemz nejvyznam-
néjsi zmény nachdazime zpravidla v rektu (a k posouzeni
aktivity zanétu tak mnohdy postaci sigmoideoskopie).
U PSC-IBD byva rektum naopak se zvysenou frekvenci
(u pfiblizné jedné tietiny pacientd) intaktni, hovoiime pak
o tzv. rectal-sparingu. Dalsim castéji zastoupenym morfo-
logickym znakem PSC-IBD byva ,backwash-ileitida“, tedy
reaktivni zanétlivé postizeni terminalniho ilea doprovaze-
jici inflamaci céka. Tento nélez byva pfitomen v asi v 17 %
pripadd.

Navzdory vysoké prevalenci pankolitidy mivé PSC-IBD
zpravidla mirny klinicky prabéh. Typické symptomy IBD
(pfedevsim prajmy, tenezmy, krvava pfimés ve stolici atp)
bud'zcela chybéji, nebo byvaji ve vétsiné pripadl taktéz
relativné mirné. Relapsy choroby a nutnost kortikote-
rapie ¢i hospitalizace nebyvaji u této skupiny pacientd
s IBD obvyklé. Pfesto miize mit u ¢asti pacientt PSC-IBD
refrakterni priibéh, vyzadujici nasazeni agresivni farma-
koterapie, nebo dokonce provedeni proktokolektomie
[10,11,14,16,171.

Endoskopicky nalez u PSC-IBD: extenzivni
kolitida s pravostrannou predominanci
zanétlivych zmén. Aktivni zanét v céku
(nahofe) s ubytkem inflamatornich zmén
distilnim smérem (dole)

Specifika endoskopie a kolorektalni
neoplazie u PSC-IBD

Vzhledem k pravostranné predominanci a ¢astému uset-
feni rekta by se endoskopie u pacientd s PSC neméla nikdy
omezovat na sigmoideoskopické vysetieni. Protoze ne-
museji byt zanétlivé zmény pfi typicky mirném prabéhu
choroby vyjadieny makroskopicky, je za ucelem vylou-
¢eni PSC-IBD vzdy nutné doplnit pankoloskopické vyset-
feni o biopsii ze vSech anatomickych &asti tlustého stfeva
(cékum az rektum). U pacientl s PSC bez priikazu IBD Ize
pfi absenci symptoma za raciondlni interval pro zopako-
vani koloskopie povazovat 3-5 let [11].

Potvrzeni diagnézy PSC-IBD bez ohledu na aktivitu
zanétu a vék pacienta naopak implikuje pravidelné pro-
tokoldrni koloskopické vysetfeni v intervalu 1-2 let [17].
Dlvodem je vysoky vyskyt kolorektélnich (navic ¢asto
rychle progredujicich) neoplazii u PSC-IBD. Kumula-
tivni riziko vzniku kolorektalniho karcinomu (ColoRectal
Cancer - CRC) do 10 a 20 let od stanoveni diagnézy je
7-14 % a 18-31 %. U UC jsou pro ilustraci tyto hodnoty
podstatné nizsi: 2 % a 7 %, byt i zde je oproti bézné popu-
laci riziko vyznamné zvyseno [18-20]. Neoplazie u PSC-
-IBD postihuji ve vice nez 60 % pripadl pravostranné
kolon, a provedeni neodlivodnéné inkompletni kolo-
skopie je proto opét hrubou chybou [10,21]. Dle dopo-
ruc¢eni ECCO (European Crohn'’s and Colitis Organisation)
je preferovano vysetieni za pouziti chromoendoskopie
(metoda vyuzivajici tkdnova barviva) s naslednou cile-
nou biopsii suspektnich usekl sliznice. Alternativou je
koloskopie s etdzovym odbérem kvadrantovych bio-
psii (tzv. ,random-biopsy”) kazdych 10 cm, doplnéna
o cilené biopsie vsech suspektnich strukturalnich zmén
[17]. Jiz ndlez nizkého stupné dysplazie (low-grade -
LGD) by mél vést k vazné uvaze o provedeni profylak-
tické proktokolektomie (netykd se kompletné odstrani-
telnych polypoidnich |ézi). 5leté riziko progrese LGD do
vysokého stupné dysplazie (high-grade - HGD), nebo
dokonce adenokarcinomu v tomto pfipadé totiz dosa-
huje 33-54 %. Nalez HGD by pak mél byt k profylaktické
proktokolektomii referovan vzdycky [22-24].

Lécba PSC-IBD a jeji specifika
Farmakoterapie u PSC-IBD

Medikamentozni terapie PSC-IBD se v zasadé fidi dopo-
rucenimi platnymi pro UC a CD, oviem je pfi ni tfeba
peclivé zohledrovat jeji dopad na pribéh zakladni ja-
terni choroby [15]. Zakladnim farmakem v terapii PSC-
-IBD je mesalazin. Vzhledem k vétSinou mirnému pra-
béhu PSC-IBD postacuje mesalazin v monoterapii
dlouhodobé u az 77 % pacientu. Navic se predpoklada
jeho chemopreventivni Uloha v prevenci CRC [6,25].
Kortikosteroidy jsou k chronické udrzovaci terapii ne-
vhodné a s ohledem na nizkou frekvenci relapst u PSC-
-IBD neni jejich uzivani ¢asté. U nemocnych s PSC je
k uzZiti steroidt treba pristupovat obezretné vzhledem
k riziku infekénich komplikaci (cholangiogenni sepse)
a zhorseni kostni choroby, kterd je v rdizné intenzité pii-
tomna u vétsiny pacientd s PSC [15,26]. Taktéz |é¢ba
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imunosupresivy musi probihat se zvySenou opatrnosti.
Znamy hepatotoxicky ucinek azatioprinu muze byt
u PSC-IBD az 10krat vétsinez u pacientt s UC. Jeho nasa-
zeni by vzdy mélo pfedchazet vysetieni TPMT (thiopu-
rin methyltransferaza). Lé¢ba kortikoidy a imunosupre-
sivy nicméné ma své nezastupitelné misto u pacient(
s prekryvnym syndromem AIH/PSC [15,27]. S podéva-
nim biologické lé¢by u PSC-IBD je stale pomérné mélo
zkusenosti. Terapie anti-TNF (tumor necrosis factor)
preparéty (zejména infliximab a adalimumab) se jevi
jako ucinna, jeji vliv na pribéh soubézné jaterni cho-
roby viak zatim neni spolehlivé definovan. Obzvlasté
lé¢ba infliximabem muize byt vzacné spojena s tézkou
hepatotoxicitou, a k jeji indikaci u PSC-IBD je tak tfeba
pfistupovat s opatrnosti [6,28]. Vzhledem k provaza-
nym patogenetickym mechanizmim PSC a IBD vzbu-
dil velkd ocekavani vedolizumab, do klinické praxe
recentné zavedend monoklondini antiintegrinova (an-
ti-a4p7) protildtka. Dle aktualni multicentrické studie je
vedolizumab bezpecnou a efektivni [é¢ebnou modali-
tou u PSC-IBD (vcetné pacientli po OLTx), jeho podavani
vsak nevede k poklesu jaternich test( [29].

Role kyseliny urzodeoxycholové (UDCA) v prevenci
vzniku a progrese kolorektalnich neoplazii u PSC je
stale predmétem diskuse a zavéry rdznych studii se
v tomto ohledu rozchézeji. Evropské odborné spolec-
nosti véak pro mozny chemopreventivni uc¢inek UDCA
jeji podavani u PSC-IBD doporucuji. Optimalni davko-
vani v této indikaci se pohybuje mezi 8-15 mg/kg/den,
davky vyssi mohou byt naopak spojeny se zvysenym ri-
zikem vzniku CRC a rozvojem zavaznych nezadoucich
ucinka. Prilécbé samotné PSC byl prokézan efekt UDCA
na zlepsenilaboratornich parametrd, nikoliv vsak na tizi
symptomui nebo vyslednou dobu preziti [30-34].

Chirurgicka lééba u PSC-1BD

Chirurgicka 1é¢ba byva u PSC-IBD obvykle indikovana
pfi refrakternim prabéhu kolitidy nebo pfi detekci dys-
plazii a jeji nacasovani musi striktné zohledrovat stav
pfidruzeného onemocnéni jater. Metodou volby je ve
vétsiné pfripadl proktokolektomie s IPAA [35]. Vykon
zahrnujici zhotoveni ileostomie s sebou pfi pokrocilém
jaternim onemocnéni nese riziko vzniku peristomdlnich
varixd, které mohou byt pfic¢inou velmi tézko zvladatel-
ného krvéceni [36]. lleorektalni anastoméza se u PSC-
-IBD nepouziva.

Nejcastéjsi komplikaci IPAA je pouchitida. Vyskytuje
se u pfiblizné 60 % pacientl s PSC-IBD po IPAA. To je asi
2krat castéji v porovnani s pacienty s UC. Selhani pouche
(typicky z davodu refrakterni pouchitidy, neoplazie
nebo zformovani pistéle) se vyskytuje v 1,5-16,1 % pfi-
padu, coz zhruba odpovida frekvenci u ostatnich feno-
typ0 IBD [37-39].

Transplantacni [é¢ba ve vztahu k PSC-1BD

Ortotopicka transplantace jater (OLTx) je dodnes jedi-
nou kurativni modalitou u PSC. Zejména v severnich
zemich Evropy a Ameriky, v nichz ma choroba nejvyssi
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incidenci, je PSC jednou z nej¢astéjsich indikaci k OLTx.
Vzhledem k progresivnimu charakteru choroby pod-
stoupi OLTx do 10-20 let od stanoveni diagnézy PSC
vice nez 50 % pacientl [40]. Soucasna data naznacuji,
Ze tize jaterni a stfrevni choroby mohou byt do jisté miry
protichdidné. Tézky pribéh PSC vyZzadujici transplan-
taci jater je totiz vétSinou spojen s mirnym pribéhem
IBD. Naopak u pacientl se stabilné malo pokrocilou
PSC byla pozorovana tendence k vysoké aktivité strev-
niho zanétu [10,41]. Transplantace jater (a nasledné
trvalé uzivani imunosuprese) mize byt paradoxné spo-
jena se zhorsenim klinického pribéhu IBD [42]. V az
31,3 % pfipadd maze navic IBD vzniknout de novo po
OLTx. Pravé doba vzniku a aktivita IBD maze mit za-
sadni vliv na riziko vzniku rekurence PSC po transplan-
taci (rPSC), a tim padem i na preziti pacienta ci jaterniho
$tépu [43]. Neni proto s podivem, Ze je frekvence rPSC
vyznamné snizend u pacientd, ktefi pred transplantaci
prodélali kolektomii [44].

Zaver

PSC-IBD je dnes povazovan za samostatny fenotyp IBD,
odlisny od UC a CD. Obvykle se projevuje jako klinicky
mirnd pankolitida. Onemocnéni se vyznacuje vyso-
kym vyskytem a rychlou progresi kolorektalnich neo-
plazii. Jiz pfi zachytu (nepolypoidni) LGD by proto méla
byt zvézena profylaktickd kolektomie. Zanétlivé i neo-
plastické zmény maji pravostrannou predominanci,
kontrolni endoskopické vysetieni tedy musi probihat
v pIném rozsahu tlustého stteva, a to v intervalu 1-2 let.
K navozeni a udrzeni remise staci u vétsiny pacientd
PSC-IBD podavani mesalazinu. V chirurgické [é¢bé PSC-
-IBD je preferovana proktokolektomie s IPAA. Pii 1écbé
stfevniho zdnétu u PSC je nutné kvalifikované zohled-
néni stavu pfidruzeného onemocnéni jater.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & 15-28064A.
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