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Chronické cholestatické jaterni choroby, primarni bilidrni cholangitida a primarni sklerozujici cholangitida

K urceni progndzy u nemocnych ve stadiu jaternf cirhdzy je stale
standardné pouzivana Childova-Pughova klasifikace. Pfi vypoctu hod-
not pro stanoveni Childova-Pughova skére u priméarné cholestatickych
nemodi, jako jsou PBC a PSC, je vhodné pouzivat modifikaci podle Mayo
kliniky s hranicemi bilirubinemie < 70 umol/I pro 1 bod, 70-170 umol/I
pro 2 body a > 170 umol/I pro 3 body.

Primarni biliarni cholangoitida (PBC)

PBC je chronické autoimunitni jaterni onemocnéni vyznacujici se cho-
lestdzou pfitomnou déle nez 6 mésicU. Po desetileti zaZity a pouzivany
nédzev primdrni bilidrnf cirhéza (PBC) je od roku 2014 v Evropé a 2015
v USA zménén za ndzev primarni bilidrni cholangitida. Zkratka pfitom
zUstava stejnd — PBC. DOvodem této zmény byla potencidini stigmatiza-
ce nemocnych pouzitim terminu cirhéza i u velké skupiny nemocnych,
kteff do stadia jaternf cirhézy v dobé diagndzy dosud nedospéli (2, 4).
Navic je i pfesnéjsim oznacenim, protoze hlavnim rysem onemocnénf
je nehnisavé chronicka destruujici cholangoitida.

V sou¢asné dobé nemame v Ceské republice pfesna epidemiolo-
gicka data o incidenci a prevalenci PBC.V Evropé je incidence udavana
0,3-5,8 nemocnych na 100000 a rok, prevalence pak v $irsim rozmezi
od 1,9 do 40/100000. V poslednich letech ma incidence i prevalence
rostoucf tendenci (2). Epidemiologické studie potvrzujf jasnou domi-
nanci zen, které jsou postizeny ve vice nez 90 % ptipadd, a to prevaz-
né v mladsim a stfednim véku. Zacatek choroby po 60. roce je spise
vyjimecny. V poslednich desetiletich ale dochézi k mirnému nérdstu
podilu choroby i u muzi (2).

Genetické podstata této choroby nebyla jednoznacné identifiko-
vana, ale u fady nemocnych Ize prokdzat antigeny HLA-B8, HLA-DR3
¢i HLA-DR4, které jsou typické i pro jind autoimunitni onemocnéni.

Etiologie a patofyziologie

Etiologie a patofyziologie neni stale dostatecné objasnéna. Je ale vysoce
pravdépodobné, Ze v geneticky predisponovaném terénu se uplatriujf
faktory ze zevniho prostfedi. Klicovou roli hraje zejména patologicka
imunitni reakce prevazné T cytotoxickych lymfocytl vedouci k posko-
zeni nitrojaternich, prevazné interlobuldrnich a septalnich Zlu¢ovodu.
Nenfzcelajasné, proc¢ je zanétlivy déj primarné selektivné sméfovan do
oblasti interlobuldrniho duktu. Zretelny je viak autoimunitni charakter

celého patologického procesu se zkfizenou reaktivitou autoprotildtek
s fadou mikrobidlnich i environmentélnich antigent. Aktivované T
burky také produkuji cytokiny, které poskozuji bilidrni epitelie i hepa-
tocyty. Velkou Ulohu v této reakci hraje fada prozanétlivych cytokinG
produkovanych i monocyto-makrofdgovym systémem, jako je 1L23,
IL12, interferon y a TNFq, které plsobf pfimo nebo aktivuji cytotoxické
T bunky. Vyznamnou roli v aktivaci zanétlivé kaskady hraje i JAK/Stat
a NFkB signalni draha. Dnes je za jeden z dulezitych patofyziologickych
mechanism{ povazovano i poskozeni cholangiocytd s narusenim
sekrece jiz zminéné ochranné vrstvy glykokalix a naruseni ,bikarbo-
natového destniku” chranicitho cholangiocyty pred toxickym efektem
ZluCovych kyselin. Jednou z hlavnich slozek tohoto systému je na Na+
nezavisla Cl-/HCO3- pumpa (AE2 — anion exchanger 2). U nemocnych
s PBC je exprese této pumpy snizena. DUsledkem je pak vyssi toxicky
efekt hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin s moznym proapoptotickym pu-
sobenim, dal$f down-regulaci AE2 pumpy a indukci tvorby reaktivnich
kyslikovych radikald (2).

Soucasné dochazi k aktivaci eozinofild a zirnych bunék. Vysledkem
je progresivni granulomatézni zanét vedouci k duktopenii a zvysené
aktivité a transformaci hvézdicovitych bunék s naslednou fibroprodukci
a rozvojem zvyseného portalniho tlaku. Onemocnéni se tak svymi

rysy fadf téz mezi pficiny takzvaného syndromu mizejicich Zlu¢ovodd.
Diagnostika

Zakladni laboratorni a imunologické vysetreni

Hlavnim laboratornim znakem u nemocnych s PBC je zvyseni sérové
aktivity alkalické fosfatazy (ALP). Nejddlezitéjsim, vysoce senzitivnim
a specifickym vysetfenim (senzitivita > 90 %, specificita > 95 %) pfi
podezienina PBC je stanoveni antimitochondrialnich protilatek (AMA)
(5). Nepfimou imunofluorescenci Ize rozlisit 9 typd AMA, pro PBC je
charakteristicka pozitivita anti-M2 AMA. Tyto protildtky jsou namifeny
proti E2 podjednotce pyruvatdehydrogendzového komplexu (PDCG
-E2) mitochondrif. Vyskytuji se u vice nez 90 % nemocnych s PBC (6).
Negativnindlez byvd asi u 5 % nemocnych s diagnézou PBC. Na druhou
stranu izolované zvyseni AMA bez pfitomné cholestdzy neznamend
diagndzu PBC a v urcitém procentu jej mUZeme nalézt i u zdravych
jedincd.V bézné populaci je vyskyt AMA uvadén 1/1000 (2).V pfipadé,

Tab. 3. Skérovaci systémy k vyhodnoceni odpovédi na lécbu UDCA u nemocnych s PBC

Kvalitativni skére

Kritéria Parametry odpovédi Doba vyhodnoceni
Rochester ALP < 2ndsobek normy nebo Mayo skore < 4,5 6 mésict
Barcelona Pokles ALP > 40 % nebo k normé 12 mésicl
Pariz | ALP < 3ndsobek normy AST < 2ndsobek normy Bil = norma 12 mésicl
Pariz Il ALP < 1,5ndsobek normy AST < 1,5ndsobek normy Bil = norma 12 mésicl
Toronto ALP < 1,67ndsobek normy 12 a 24 mésicd
Rotterdam Bil = norma a albumin = norma 12 mésicl
Ehime pokles GGT > 70 % nebo GGT = norma 6 mésicl
Spojita (kontinualni) skore

UK - PBC Bil, ALP, AST (nebo ALT) ve 12. mésici Alb a Plt vstupné 12 mésicl
Global PBC Veék vstupné

bil, ALP, alb, PIt ve 12 mésici 12 mésich

Bil - bilirubin, ALT - alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, alb — albumin, Plt — trombocyty, UDCA — ursodeoxycholovd kyselina
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