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Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni bilidrnf cholangitida a primarni sklerozuijici cholangitida

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.
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Uvod
Cholestéza je definovéna jako porucha tvorby a vylucovani zluc¢i nebo
selhdni schopnosti organismu dodat do duodena dostacujici mnozstvi
Zlu¢i odpovidajiciho slozenf (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 pfedstavuje je hlavné
konjugovany bilirubin (1). Z jaternich bunék jsou secernovany pomoci
fady specifickych transportnich proteint a v kanalikuldmi Zlu¢f 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 Zlu¢e dochazi v dUsledku sekrece bikarbonatu a smény dalsich
slozek specifickymi receptory umoziujicimi 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 tukd. Dochazi k naruseni fyziologické signaini funkce
Zlucovych kyselin a absenci jejich detergencniho efektu ve strevé. Viysoké
koncentrace Zlu¢ovych kyselin vedou k aktivaci cholangiocytl a zplsobujf
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 tvofi sole branici pasivni reabsoprci.
Vtra¢niku podstupuji dehydroxylaci a dekonjugaci stfevni mikroflorou,
¢imz tvoff sekundami 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 Zlu¢ovych kyselin. Jejich popis pfesahuje
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
ovliviiujicf jejich sekreci, reabsorpci z portaini 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 signdlnf cesty tlumici zanétlivou
odpovéd. Takto dochdzi ke zméné pH a ionizaci zlu¢ovych kyselin, coz
snizuje jejich schopnost difuze a toxicitu. Zmeény zkratujici krve mezi
hepatocyty a cholangiocyty periduktuldrnimi kapildarnimi pletenémi
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zlepSujf tok Zluce a ochrannou bikarbondtovou cholerézu. Vazba Zlu-
¢ovych kyselin na fadu nukledrnich a membranovych receptord meni
zanétlivé kaskady, kde zejména FXR, TGR5 a PXR receptory mohou
zanétlivou reakci snizovat. Pravé na tyto signdlini cesty a nuklearnf
receptory se upird pozornost modernf |écby stavl zapfic¢inénych ¢i
spojenych s cholestazou.

Z klinického hlediska se vsak stale zachovava zdkladni délent eti-
opatogeneze cholestdzy na 4 okruhy, tj. nezanétlivy typ (hormonalini
lé¢ba, hormonalni a paraneoplastické zmény, totalni parenteralni vyziva),
zanétlivé cholestazy (virové hepatitidy, sepse, alkoholem navozena
zénétliva reakce), cholestazy pfi primarnim poskozeni zlu¢ovod (PBC,
PSC, syndrom mizejicich zlu¢ovod() 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 urcitého 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

Nodulérni regenerativni hyperplazie

Paraneoplatickd cholestéza (lymfom, karcinom ledviny)

Sepse

TotdIni parenterdlni nutrice

Vaskuldrni choroby jater (Budddv-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

Histiocytéza z Langerhansovych bb.

DILI-drug induced liver injury, polékové postiZeni jater, BRIC — benigni rekurentni
intrahepatdini cholestdza, PFIC — progresivni familidrni intrahepatdini cholestd-
za, ICP - intrahepatdini cholestdza téhotnych
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