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

v davce 400 mg/den v kombinaci s UDCA. Vysledky ukazaly normalizaci
aktivity ALP u 67 % Iéc¢enych nemocnych spolu se signifikantni redukcf
Unavy, pruritu i ¢astecny pokles neinvazivnich parametr jaterni fibrézy
(40). U lécenych nemocnych nebyl pfitom zaznamenan zvyseny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd. Vysledky této studie nebyly doposud
sice zohlednény v mezinarodnich doporucenich, ale bezafibrét je jisté
dalsim slibnym Iékem pro nemocné bez adekvatni odpovédi na terapii
UDCA. Z pohledu potencidlni [é¢by fibréty je tfeba velké pozornosti na
soucasné podavani NSAID vedouci k vyrazné vyssimu riziku nezadou-
cich U¢inkd, zejména jaterniho a renalnfho poskozenf (2).

Budesonid
Budesonid je synteticky kortikosteroid s vysokym first-pass metaboli-
smem v jatrech a nizkymi systémovymi nezadoucimi Ucinky. Pozitivni
efekt systémovych kortikoidl kromé overlap syndromu PBC s AlH na
pribéh onemocnéni nebyl dosud dokumentovan. V pfipadé budesoni-
du je vsak zndmo, kromé jeho protizénétlivych cinkd, i jeho synergické
plsobenis UDCA na expresi AE2, jako jednoho z protektivnich faktord
cholangiocytu (41)

Jeho efekt byl dosud zkousen v nékolika mensich studiich se slib-
nym efektem (42, 43). Vétsi prospektivni studie ale zatim chybi.

U ostatnich preparatd, které byly zkouseny, se efekt na zpomaleni
progrese PBC neprokdzal (azathioprin, methotrexat, D-penicilamin,
kolchicin).

Transplantace jater

Indikace k transplantaci jater se u nemocnych s PBC fidi stejnymi pra-
vidly jako u nemocnych s jaternf cirhézou na podkladé jiné etiologie.
Pokrocilost jaterntho onemocnéni se pro potfeby transplantace vy-
jadfuje jak pomoci zminéného modifikovaného Childova-Pughova
skore, tak pomoci MELD skére. U nemocnych s PBC navic provadime
kalkulaci Mayo risk skére a zohledrujeme odpovéd' na terapii UDCA
pomoci jiz zminénych skérovacich systém, kdy vyuzivéme zejména
PBC Global score.

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC)
Primarnf sklerozujici cholangitida (PSC) je dalsi ze skupiny chronickych
progresivnich zanétlivych autoimunitné podminénych cholestatickych
jaternich chorob. Hlavnim rysem tohoto onemocnéni jsou zanétlivé
a nasledné fibroznf a stenotické zmény intrahepatélnich a extrahepa-
talnich Zlu¢ovodd. S progresi cholestazy v kone¢ném dusledku opét
vznika jaterni cirhdza s rozvojem portalni hypertenze a vsech jejich
komplikaci. Jiz zminénym typickym rysem je silnd asociace onemocnénf
s idiopatickym stfevnim zanétem. 6075 % nemocnych ma IBD kolitidu
(44, 45).V pribéhu onemocnénijsou pacienti s PSC ohrozeni rozvojem
sekundarni bakteridIni cholangitidy. Vyznamné je vysoké riziko vzniku
cholangiogenniho karcinomu i dalich malignit, zejména karcinomu
Zlu¢niku, pankreatu a u nemocnych s asociovanou PSCGIBD kolitidou
i karcinomem tra¢niku a rekta.

Incidence PSC se v Evropé udava 0-1,3/10000/rok, prevalence pak
v Sirsim rozmezi od 1 do 16,2/10000 (46). Nejvétsi vyskyt onemocné-
ni je popisovan v severskych zemich Evropy a naopak vyrazné nizsf
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v Asii. Nej¢astéji je onemocnéni diagnostikovano ve veéku 30-40 let.
Epidemiologické data potvrzuji vetsi vyskyt u muzd (60-75 %) (44-46).

Median doziti bez potfeby transplantace je uvadén v rozmezi
10-21 let (47, 48). Mirnéjsi prabéh mivaji nemocni s postizenim pouze
malych nitrojaternich Zlu¢ovodl (small-duct PSC), nemocni se zac¢atkem

onemocnénf v mladsim véku a zeny (49).

Etiologie a patofyziologie

Etiologie a patofyziologie PSC neni dosud objasnéna. Podle souc¢asné
teorie rozvoje imunopatologického déje hraje na jedné strané opét
vyznamnou Ulohu geneticka dispozice (asociace s HLA komplexem,
HLA-B8, HLA-DR3) a na strané druhé vlivy zevniho prostfedi s dosud
ne jasné definovanymi spoustécimi faktory. Z vliv zevniho prostredi je
zmiriovan vliv vyzivy, Zivotniho prosttedi a zivotniho stylu. V poslednich
letech narlistd mnozstvi informaci o mozném vlivu stfevni mikroflory,
jejiho sloZenf (snizend bakteridIni diverzita, zména slozeni) a vlivu zvy-
sené stievni propustnosti na spusténi imunopatologického déje (50).
Vyznamnou Ulohu zfejmé hraje i aberantni exprese adheznich molekul
v jatrech a abnormalni migrace stfevnich lymfocytd, stejné tak jako
zvysend aktivita T bunék proti mikrobidlnim antigenim (51, 52). Za vy-
znamny a potencidlné farmakologicky ovlivnitelny se uvadi také na jedné
strané cytotoxicky efekt Zlu¢ovych kyselin a protektivni mechanismy
cholangiocytl na strané druhé, véetné naruseni sekrece ochranné vrstvy
glykokalix a ,bikarbonatového destniku”. Vyznamnou roli hraje signalnf
cesta ovliviujic funkce cholangiocytu cestou TGR5 receptoru a produkce
glykokalix stabilizujictho enzymu fucosyltransferazy 2 (FUT2) (52).

Diagnostika

Zakladni laboratorni a imunologické vysetreni
Hlavnim znakem je u PSC opét zvyseni sérovych hodnot alkalické fo-
sfatdzy (ALP). PSC na rozdil od PBC ale neméa zadny patognomonicky

Tab. &. Piiciny sekunddrni sklerozujici cholangitidy a stavy, které mohou
MRCP/ERCP ndlezem PSC napodobovat (45)

Infekce

BakteridIni/parazitarni cholangitida

Imunodeficitni stavy Vrozené imunodeficity

HIV
Choledocholitidza
Pooperacni striktury
Chemoterapie

Mechanické/toxické

Vaskularni trauma

Kritické stavy

PNH

Cysticka fibréza

Chronicka pankreatitida

ABCB4

lgG4

Hypereozinofilni syndrom Sarkoidéza
GvHD

Systémova mastocytdza

Histiocytdza z Langerhansovych bunék
Caroliho choroba

Amyloiddza
Kongenitalnf jaterni fibréza Hodkinova
choroba Rejekce stépu

Ischemické

Pankreatobiliarni onemocnéni

Systémové choroby

Dalsi

PNH - paroxysmdini nocni hemoglobinurie, HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti
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