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

Ze médme nemocného s AMA pozitivitou, bez vyjadiené cholestdzy,
méli bychom ho dale sledovat (2). Riziko rozvoje PBC je v tomto piipadé
uvadéno 14-15 % v horizontu 5 let (7).

U ¢asti nemocnych (30 %) s PBC miZeme prokézat pfitomnost
i antinukledrnich protildtek (ANA). Senzitivita je nizkd, ale specificita
u podtypU anti sp-100 a anti gp-210 je vysoka (> 95 %) a Ize je vyuzit
v pfipadech AMA negativity (6, 8). Nespecifickym, ale pomérné ¢astym
nélezem je i polyklondlni zvyseni IgM protilatek.

Histologie
Pro PBCje v jaterni histologii charakteristicky nalez nehnisavé cholangoiti-
dy s destrukci malych interlobularnich a septélnich Zlu¢ovodd. Zanétliva,
prevazné lymfocytami, infiltrace je lokalizovana kolem malych Zlu¢ovod(
a je tvofena prevéazné T-lymfocyty a mensinovou populaci B-lymfocytd,
makrofagl a eozinofild. Typicky epiteloidni granulom se podaff prokézat
v mensim procentu pipadd. V zavislosti na stadiu onemocnéni je déle
ptitomna duktopenie, depozice kolagenu az do obrazu cholestatické
jaterni cirhdzy. V histologii by se mél hodnotit zejména stupen fibrézy,
duktopenie a mnozstvi orcein-pozitivnich granul (2). Toto hodnocent je
v soucasnosti preferovanéjsi, protoze lépe koreluje s prognézou, nez drive
pouzivané hodnocenf dle Ludwiga a Scheuera (9).

Vzhledem k vysoké specificité antimitochondridlnich protilatek je
v souc¢asné dobé pro potvrzeni diagndzy dostatecné spinéni dvou ze
3 kritérif, mezi kterd patff: cholestaticky laboratornf obraz, pozitivita
AMA a typicky ndlez v jaterni biopsii. Z tohoto pohledu je dnes jaterni
biopsie indikovana spise jen v nejasnych pfipadech AMA a ANA ne-
gativni PBC nebo pfi podezfeni na pfekryvny syndrom s autoimunitn{
hepatitidou (AlH) (2, 3).

Prognostické ukazatele a dispenzarizace
PBC je progresivnim onemocnénim s vysokym rizikem rozvoje jatern{
cirhézy, portaini hypertenze a viech komplikaci s nimi asociovanymi.

Progndza nemocnych v dobé diagndzy je urCovana na zakladé
demografickych parametr (vék, pohlavi), zakladnich parametr(i labo-
ratornich (zejména hodnoty sérového bilirubinu a albuminu) a pokroci-
losti jaterniho onemocnéni (histologické vysetfeni a/nebo neinvazivn{
metody stanoveni stupné jaternf fibrézy) (2, 3, 10). AMA protilatky se
na vlastni etiopatogenezi nepodileji, a proto vyse jejich hladiny nenf
ukazatelem tize onemocnéni ¢i odpovedi k [é¢bé.

Ke kalkulaci odhadu rizika je pouzivano Mayo risk skére (MRS),
které je déle spolu s MELD skére pouzivdno i v rozhodovani o indikaci
k transplantaci jater (2, 11). Pro vypocet obou skore jsou standardné
pouzivany webové kalkuldtory (www.mayoclinic.org). | provedenf jaternf
elastografie dokdze prispét k urcenf stadia onemocnént. V pfipadé né-
lezu hodnot nad 9,6 kPa (pfi tranzientni elastografii — TE) povazujeme
onemocnéni za pokrocilé (2).

Dulezitym prognostickym ukazatelem v pribéhu lé¢by je odpoved
na terapii UDCA. Na zékladé vyvoje zékladnich laboratornich parametrd
se ulé¢enych nemocnych, nejcastéji po 12 mésicich, provadi stanoveni
odpovédi na lé¢bu (Tab. 3). Tato odpoved je podle fady retrospektiv-
nich a prospektivnich dat vysoce validnim ukazatelem miry rizika dalsf
progrese onemocnéni (12-23).
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Véichni nemocni majf byt dispenzarizovéani. U nemocnych ve sta-
diu jaterni cirhdzy je indikovano standardni sledovéni jako u ostatnich
nemocnych s jaterni cirhdzou jiné etiologie, a to jak ultrazvukové
screeningové kontroly k vyhleddvani hepatoceluldrniho karcinomu, tak
i pravidelné gastroskopické kontroly k zjisténi klinicky vyznamné portaini
hypertenze podle danych doporucenf (2). Nemocné bez jaterni cirhozy
v zavislosti na vyse uvedenych rizikovych faktorech sledujeme obvykle
vintervalech 6 mésicl. Vzdy monitorujeme zakladni laboratorni ukaza-
tele pokrocilosti a aktivity choroby (sérovy bilirubin, ALP, AST, albumin,
trombocyty) (2). Dle moZnosti je vhodné k ¢asné diagnostice progrese
onemocneénivro¢nich intervalech provadeét jaterni elastografii. Nazory
na provadéni dispenzarnich ultrazvukovych kontrol u nemocnych
v pokrocilejsim stadiu bez cirhdzy nejsou jednoznacné. U nemocnych
9,6 kPa nebo lll. stadium dle jaterni histologie) a pfitomnosti rizikovych
faktori provadime UZ sledovéni obvykle jednou za 6-12 mésicl (3).

Lécba PBC

Z pohledu testovani a hodnoceni vysledkd [é¢by v randomizovanych
studiich je u PBC problematickd pomald progrese onemocnéni a po-
vétsinou velky rozdil v pokrocilosti choroby u jednotlivych nemocnych
v dobé diagndzy. V fadé studif proto neni adekvatné hodnocena doba
prezivani nebo doba do potfeby transplantace jater. Hodnoceny jsou
prevazné jiz dive verifikované a obecné pfijimané, jak laboratorn,
neinvazivni, tak histologické ukazatele rizika progrese (ALP, bilirubin,
albumin, vysledky hodnoceni tuhosti jater pomoci jaterni elastografie,
stupen jaterni fibrézy) (12, 14-21).

Lécba 1. linie

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)
Ursodeoxycholova kyselina je dnes jednoznacné lé¢bou prvni vol-
by u véech nemocnych s PBC. UDCA je u ¢lovéka tercialni Zlu¢ovou
kyselinou a v lidské Zlu¢i je obsazena v 1-3 %. Jedna se o 7[3-epimer
chenodeoxycholové kyseliny (CDCA). Je hydrofilnéjsi nez jeji strukturni
analog. Jak naznacuje jeji ndzev, UDCA je primarni Zlu¢ovou kyselinou
medvedu (Ursidae). Z jejich Zluce byla v minulosti také ziskdvana. V ev-
ropské mediciné se objevuje jako chemicky ¢astecné syntetizovana
molekula od 70. let minulého stoleti. Prvni prospektivni randomizovana
studie s UDCA u nemocnych s PBC byla publikovana v roce 1989 (24).
Efekt UDCA je velmi Siroky a vsechny trovné, na kterych UDCA pU-
sobi, nejsou dosud rozpoznany. V experimentu byl prokézén efekt UDCA
na snizeni reabsorbce hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin v terminalnim
ileu (kompetice), zvyseni pélu hydrofilnich zlu¢ovych kyselin ve Zludi,
stabilizaci membran i imunomodulacnf efekty. V hepatocytu zvysuje ex-
presi BSEP (bile salt export pump), snizuje permeabilitu mitochondridlnf
membrany a mé efekt antiapoptoticky (25). Na urovni cholangiocytu
zvysuje expresi AE2, cholerézu a tim sekreci HCO3 a ochranu cholan-
byl efekt UDCA na prdbéh PBC pozitivné testovan v riznych davkach
(5-25mg/kg/den) a jako optimalni se jevi podavani 13-15 mg/kg/den.
Bylo prokdzdno zpomaleni progrese onemocnéni do vyznamné fib-
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