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ANOTACE

Bakalafska prace se zabyva tématem primarni sklerozujici cholangitidy, ktera se fadi
mezi vzacna autoimunitni onemocnéni. Jedna se o progresivni onemocnéni intrahepatalnich
a extrahepatalnich Zlucovodi, které ve své pokrocilé fazi Casto vyzaduje transplantaci jater.
Vyznamnou roli zde hraje vCasna diagnostika zalozend na laboratornich biochemickych,
imunologickych a nékdy také histopatologickych vysettenich v kombinaci se zobrazovacimi
metodami. V kazuistice je popsan piipad pediatrického pacienta s prekryvnym syndromem

primarni sklerozujici cholangitidy a ulcerdzni kolitidy.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Primary sclerosing cholangitis

ANNOTATION

The bachelor's thesis deals with the topics of primary sclerosing cholangitis, which
ranks among rare autoimmune diseases. It is a progressive disease of the intrahepatic and
extrahepatic bile ducts, which in its advanced stage often requires a liver transplant.
An important role is played here by early diagnosis based on laboratory biochemical,
immunological and sometimes also histopathological examinations in combination with
imaging methods. The case report describes the case of a paediatric patient with

an overlapping syndrome of primary sclerosing cholangitis and ulcerative colitis.
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TERMINOLOGIE

aberantni

amyloidoza

biliarni leak

caput medusae

Caroliho nemoc

clearance

HISORt Criteria
histiocytoza z
Langerhansovych
bunék

Hodgkiniv lymfom
(téZ Hodgkinova
nemoc)

Charcotova triada

ikterus

odchylujici se od normy

onemocnéni, pii kterém se ve tkanich nebo organech ukladaji
neodbourané proteinové slozky nazyvané jako amyloidy, coz muze
vést k poskozeni funkci napadenych organti a jejich nevratnému
poskozeni, nejcastéji postihuje srdce, ledviny, jatra, nervy a cévy
unik zluc¢i z jaterniho fezu do okolniho prostoru, predstavuje
zavaznou komplikaci po jaternich resekcich (angl. biliary leak)
oznaceni pro viditelné rozsifeni podkoznich zil v pupecni oblasti
pfedni stény bfisni jako dusledek zhorSené priichodnosti hlubokych
zil bfiSni dutiny, vyskytuje se u jaterni cirhdzy jako dusledek
portalni hypertenze (lat. caput medusae)

vzacné dédi¢né postiZeni intrahepatalnich Zluovych cest, mohou se
vyskytovat anomadlie na dalSich orgdnech (ledviny, slinivka), mezi
projevy patii ikterus, recidivy cholangitidy s naslednym postizenim
jater. V 1é€bé muze prichazet v uvahu transplantace jater.

proces pii némz se eliminuji latky z téla

pet zakladnich kritérii pro diagnostiku autoimunitni pankreatitidy,
ktera byla vytvofena Mayo Clinic [1]

vzacné onemocnéni, jehoz podstatou je proliferace abnormalnich
(klonalnich) Langerhansovych bunék, které mohou

poskodit rGzné organy, nejCastéji kosti, kizi, plice, hypofyzu,
lymfatické uzliny, ale 1 dasn¢ a dal$i organy

systétmoveé zhoubné nadorové onemocnéni miznich uzlin, které je
dnes diky moderni 1é€bé ve zna¢ném procentu piipadl vylécitelné.
Nédorové onemocnéni mize vzniknout v jakékoli lymfatické tkani,
nejcastéji se to vSak stava v nékteré mizni uzling.

symptomy pro diagnostiku cholangitidy: bolesti v pravém podzebfi,
horecky i s tfesavkou, ikterus [2]

zluté zabarveni sklér a ktize (lat. icterus)



ileopouchalni

anastomoza

imunosenescence

jaterni hilus

kongenitalni

Mallory-Denkova

téliska

Mayo Risk Score

paroxysmalni no¢ni

hemoglobinurie

perkutinni

Peyerovy plaky
(platy)

pig-tail stent

pleiotropie

pruritus

ileopouchalni anastomoéza je chirurgicky zakrok, pii kterém se
vytvaii spojeni mezi ileem a pouchem (umélym rezervoarem)
a kone¢nikem, tento zékrok se Casto provadi u pacientl s ulcerdzni
kolitidou, kteti podstoupili kolektomii (odstranéni tlustého stieva)
postupné zhorSovani imunitniho systému, které je zpusobeno
pfirozenym starnutim

misto na bazi jater, kde vstupuji a vystupuji zlucovody, krevni cévy
a nervy

vrozeny, muze vzniknout u plodu v pribéhu nitrodélozniho Zivota
az do okamziku porodu

téliska nachazejici v cytoplazmé jaternich bunék, jsou to poskozené
mezi filamenty uvnitf jaternich buné¢k, které jsou typické u pacientli
naduZzivajicich alkohol

matematicky model vytvofeny na Mayo Clinic pro predikci pfeziti
pacientl s primarni biliarni cholangitidou bez transplantace [3]

je geneticky podminéné onemocnéni krvetvorby, vzacny druh
anémie, predstavuje ziskanou korpuskuldrni chorobu hemolyzy, pfi
niz se nezhoubnou klonalni proliferaci tvoii abnormalni
pluripotentni myeloidni kmenové bunky

prochazejici kazi, skrz kazi, oznaceni chirurgickych vykont, které
nejsou provadeény klasickym fezem, ale zavedenim nastrojii do
organismu laparoskopicky ¢i katetrizaci drobnym otvorem v kizi
shluky lymfatické tkané, které se vyskytuji ve sténé tenkého streva,
zejmeéna v jeho posledni ¢asti oznaCované jako ileum, podileji se na
spravné funkci imunitniho systému a pomahaji branit mnoZeni
patogennich bakterii v tenkém streve

stent, ktery mé dvé zakiivena zakonceni, pfipominajici ocas prasete,
je zaveden endoskopicky a umistén do postizené oblasti, aby udrzel
odtok tekutin a umoZnil hojeni

jev, pii kterém v disledku propojeného genetického systému jediny
gen ovliviiuje mnoho riznych biologickych systémd, a to pozitivné
1 negativné

svédéni, doprovazi celou fadu chorob dermatologickych,



reakce Stépu proti

hostiteli

rektosigmoideum

sarkoidéza

striktura

systémova

mastocytoza

tenesmus

a pfedevSim systémovych, napt. méstnani zluci pfi cholestaze, (lat.
pruritus)

vazna komplikace, ktera se muze objevit po alogenni transplantaci,
bud’ kmenovych bun€k nebo kostni diené, darované kmenové buiky
nebo kostni dfen (St€p) obsahuji déarcovské T-lymfocyty; tyto
T-lymfocyty utoc¢i na zdravé tkané v téle pacienta (hostitele), nebot
je ,povazuji“ za cizi, méné¢ cCasto se muze vyskytnout i po
transplantaci organu

Cast tlustého stfeva na piechodu esovité klicky (sigmoidea)
a konecniku (rekta)

systémové onemocnéni dychaciho Ustroji, pfi kterém se v disledku
zanétlivych procesil objevuji v téle pacienta tzv. granulomy, pficiny
vzniku zatim nejsou znamy, mimo jiné se predpokladd geneticka
predispozice

abnormdlni zazeni nékterého dutého organu (cévy, travici trubice
aj.), zpisobené zjizvenim na zékladé chronickych zanétlivych zmén
onemocnéni charakterizované mnozenim a akumulaci patologickych
mastocytli v jednom nebo vice organech, zejména dospéli nemocni
maji velmi Casto systémové postizeni, které je potvrzeno biopsii
kostni diené

pocit neuplného nebo nedostatecného vyprazdnéni po defekaci,
nekdy je tento pocit li¢eny az jako tryznivé nuceni, jeho pfiCiny

mohou byt rizného plivodu a zadvaznosti



UvVOD

Tato bakalatska prace se zabyva primarni sklerozujici cholangitidou (PSC), ktera se
fadi mezi vzdcnd autoimunitni onemocnéni. Prevalence autoimunitnich onemocnéni
v posledni dobé narGstd a jejich vyskyt je spojovan s modernim Zzivotnim stylem
a environmentalnimi faktory. NarGst pacientl s autoimunitnimi nemocemi a péce o n€¢ ma vliv
na zdravotnické systémy, onemocnéni maji vyrazny negativni vliv i na psychosocialni stav
nemocnych a kvalitu jejich zivota.

PSC je chronické progresivni onemocnéni, pro které neexistuje v soucasné¢ dobé
ucinna 1écba a jehoz etiopatogeneze neni zcela znamad, progresivni pribéh onemocnéni vede
az k nutnosti transplantace jater. Diagnostika PSC je velmi obtiznd, protoZe v pocatecnich
stadiich je pacient Casto asymptomaticky anebo vykazuje symptomy, které lze ptisuzovat
jinym typtim onemocnéni.

Etiologie PSC neni stale jest¢ zcela znamd, pfiCiny je tfeba hledat v genetice,
imunologii a plsobeni environmentalnich faktord. PSC ¢astéji onemocni muZzi, nekufaci,
diagnodza jim je stanovena kolem 40. roku véku a PSC je Castéjsi v severnich statech Evropy
a Ameriky.

Cilem prace je popsat soucasné védecké poznatky tykajici se etiologie onemocnéni se
zaméfenim na vyznam imunitniho systému, genetické faktory, laboratorni a zobrazovaci
diagnostické metody a moZnosti 1écby.

V praci je uvedena kazuistika 18let¢ho chlapce, kterému byl diagnostikovan v 11
letech prekryvny syndrom primarni sklerozujici cholangitidy a ulcerdzni kolitidy a ktery v 16

cey

letech podstoupil transplantaci jater od Zijiciho darce.
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1 ROLE IMUNITNIHO SYSTEMU

Imunitni systém je komplexni soubor fyziologickych mechanismt, které chrani
organismus pied infek¢nimi agens (bakterie, viry, paraziti, plisn€), jenz mohou zptisobit rizna
onemocnéni. Imunologicky systém muze také identifikovat a eliminovat rakovinné buriky.
Mikroorganismy, které proniknou do téla poprvé, jsou okamzit¢ zasazeny buikami
a molekulami, které mohou vyvolat vrozenou imunitni odpovéd’ [4, 5].

Vrozena reakce, Casto prvni obrannd linie proti ¢emukoli cizimu, chrani télo pied
patogenem vzdy podobnym zptisobem. Tato obrana zahrnuje kozni bariéru, sliny, slzy, rizné
cytokiny, komplementové proteiny, lysozym, bakteridlni floru a cetné bunky vcetné
leukocytt, retikuloendotelialniho systému, epitelidlnich bunék, endotelidlnich bunék,
erytrocytl atrombocyti [6]. Jak organismus stirne, jeho imunitni systém prochazi
imunosenescenci, kterd se vyznacuje snizenou vykonnosti nebo poruchou v obou imunitnich
vétvich, coz mize vést k onemocnéni ¢i dokonce k amrti [7].

Studie popisujici molekularné-genetickou podstatu vrozeného imunitniho systému
a dokazujici jeho propojeni s adaptivnim systémem imunity zménily pohled na fyziologii
imunitniho systému. Vyzkum [8] se oznacuje jako nové imunologické paradigma. Receptory
vrozené imunity jsou humordlni, neustdle pfitomné v krvi, bunéné receptory jsou
v membrané 1 uvnitt bunék. Nejzndméj$imi jsou TLR a NLR receptory, které jsou soucasti
tzv. inflamasomd. Ligandy pro tyto receptory jsou jednak exogenni PAMP a zaroven
endogenni DAMP. PAMP jsou molekularni struktury mikrobl odlisné od molekuldrnich
struktur hostitele. Jsou nevariabilni, spolecné skupinam mikroorganismi a nezbytné pro jejich
zivotaschopnost a patogenitu. DAMP jsou endogenni molekuly, které pochdzeji z
poskozenych a odumirajicich bunék. Jedna se o signaly vnitiniho poskozeni, které vznika jako
disledek rGznych forem bunécné smrti. Molekuly DAMP iniciuji a udrzuji neinfekéni

zanétlivou odpoved [8].
1.1 Lymfatické tkané a organy

Lymfaticky systém se skladd z lymfatickych cév, kterymi protéka lymfa,
a z lymfatické tkan¢, kterd muze byt uspofddédna do lymfatickych organti. Lymfatickd tkan

muze také spoluvytvaret specializované oblasti mukozy ¢i submukoézy. Lymfatické organy se
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déli na primarni a sekundarni. Primdrnimi lymfatickymi organy jsou brzlik a kostni dfen,
mezi sekundarni patii slezina, slizni¢ni lymfaticka tkan, mandle a mizni uzliny [9, 10].

Lymfocyty savct se skladaji ze dvou odlisnych hlavnich podskupin: T-lymfocytt,
které se vyvinuly z lymfoidnich prekurzorovych kmenovych bunék v brzliku, a B-lymfocyta,
které se diferencovaly v kostni dieni [11].

V brzliku a na periferii byly identifikovany dalsi podskupiny T-lymfocytd a jejich
liniové markery, zejména pomocné T-lymfocyty (rozdélené do fady podskupin dle jejich
cytokinovych profila vcetn¢ Thl, Th2 a Thl7 lymfocyti), CD4 pomocné T-lymfocyty
(nezbytné pro reakci B-lymfocyti a tvorbu zarodecnych center v lymfatickych uzlinach,
Peyerovych platech, mandlich a slezing), CD8 cytotoxické lymfocyty potiebné ke kontrole
virovych infekci a zabijeni cizich bunék a regulacni T-lymfocyty potiebné pro homeostazu

a potlaceni zanétlivych reakci [11].

1.2 Buiiky imunitniho systému

Imunita zprostfedkovana buitkami zavisi na pfimé cytotoxické aktivité specifickych
imunitnich bun¢k, jako jsou cytotoxické T-lymfocyty, ve spojeni s rliznymi imunitnimi
bunikami a slozkami [5].

Erytrocyty, leukocyty a trombocyty jsou hlavnimi slozkami lidské krve. Erytrocyty,
které tvoii vétSinu krvinek, transportuji kyslik a oxid uhli¢ity do a z tkdni. ZvySena hodnota
leukocytli, odpovédnych za obranné mechanismy organismu, jsou pfiznaky infekce nebo
onemocnéni a poskytuji zédkladni informace o zdravotnim stavu pacienta. Trombocyty jsou
fragmenty cytoplazmy megakaryocytl tvofici krevni srazeniny a zabraiujici krvaceni [12].

Leukocyty se déli na 5 podtypi, které tvofi neutrofily, eozinofily, bazofily, lymfocyty
a monocyty. Neutrofily, které tvoti 40—70 % leukocytii, jsou produkovany piedevsim béhem
bakterialnich ¢i plisniovych infekci a onemocnéni a rychle reaguji na chemotaxi. Lymfocyty,
které tvoti ptiblizné 30 % populace leukocytl, jsou imunoreaktivni buiiky, které se déli na
T-lymfocyty, B-lymfocyty a NK bunky. B-lymfocyty produkuji protilatky a NK buiky
zabijeji infikované a rakovinné buiiky jako soudst pfirozené imunitni odpovédi. Vysoky
pocet lymfocytl miize znamenat virovou infekci. Tietim typem leukocytli jsou monocyty,
které ptedstavuji ptiblizné 3—5 % vSech leukocyti a likviduji cizi agens nebo odumielé buiiky

v lidském téle [12, 13].
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Eozinofily jsou granuldrni leukocyty, které hraji dilezitou roli pii zprosttedkovani
zanétlivych reakci 2. typu (kam se fadi i nekteré stievni zanéty) [14], spojenych s infekci
a alergickym onemocnénim. Nedavno bylo potvrzeno, ze eozinofily ovliviiuji imunomodulaci
a tkanovou homeostazu. Jejich aktivace béhem imunitni reakce spousti preskupeni a ptipadné
uvolnéni obsahu z intracelularnich granuli véetné hlavniho bazického proteinu, eozinofilni
peroxidazy, eozinofilniho kationtového proteinu a eozinofilniho neurotoxinu. Pochopeni
tohoto procesu je dulezité pii diagnostice eozinofilnich poruch a pii hodnoceni Gc¢innosti
lécby [15, 16].

Bazofily jsou nejméné beézné granulocyty, které predstavuji méné nez
1 % cirkulujicich leukocytii. Maji nékolik podobnosti s tkanovymi zirnymi bunikami, véetné
exprese vysokoafinitniho IgE receptoru (FceRI) na jejich bunééném povrchu a rychlého
uvolnéni obsahu granuli (degranulace). Bazofily sehravaji svou roli v riznych imunitnich
reakcich, vcetné chronického alergického zanétu, autoimunitniho onemocnéni a ochranné
imunité proti parazitarnim infekcim [17].

Leukocyty reaguji rizné v zavislosti na svém typu a roli v imunitni odpovédi, pocet
leukocytt dle jejich typu je tak klinicky rozhodujici pro stanoveni primarni diagnézy a pro
snizeni pfedepisovani zbyte¢nych antibiotik, coz je jedna z hlavnich vyzev moderni mediciny.
Pocet leukocytl lze urcit pomoci kompaktnich pfistroji véetné mikrofluidni jednobunécéné
impedance a pratokovych cytometrti [13, 18].

Makrofagy ptitomné ve vétSin€ tkani tvoii 10 % imunitnich buné¢k, ale diky jejich
velikosti to znamend téméf 50 % celkové bun&cné hmoty [19]. Mezi jejich funkce patii
obrana proti bakteriim a houbam, ale také ptsobi jako buiiky prezentujici antigen ke spousténi
adaptivni imunity a jako efektorové bunky pii bunécné cytotoxicité zavislé na protilatkach

a fagocytoze [20, 21].

1.3 Humoralni slozZky imunitniho systém

Adaptivni imunitni systém se sklada z bunécéné zprostiedkované a humoralni
(protilatkové) imunity a muliZze reagovat na ochranu pied patogeny. Aktivace humoralni
imunity je fizena plazmatickymi B-lymfocyty, které po detekci specifickych antigenii zacnou
produkovat antigen-specifické protilatky neutralizujici volny antigen ¢i oznacujici infikované
buiikky ke zniCeni. Protilatky, které pokryvaji patogeny nebo infikované buiiky mohou

pfitahovat a byt internalizovany makrofagy béhem fagocytozy. Zralé protilatky se zmé&nénou
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tiidou a afinitn¢ zralé protilatky dokaZou rozpoznat antigeny s vysokou afinitou, zapojit
imunitni efektorové bunky ke zprostfedkovani bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach
(ADCC) abunécné fagocytdzy zavislé na protilatkdch (ADCP) a spustit komplementovou
kaskadu vedouci k u¢inné eliminaci infekce [5, 20, 22, 23].

V ramci vyzkumu exposomt, které predstavuji soubor environmentéalnich a dalSich
faktori pasobicich na Zivot, zdravi a starnuti ¢loveka, se epidemiologické studie zaméiuji
na vztah mezi humordlnim imunitnim syst¢émem a chronickym zanétem, vysledky téchto
vyzkumu jsou dulezité pro pochopeni jejich komplexniho vztahu. Je prokazano, ze rGzné
hladiny imunoglobulint a specifické zanétlivé markery jsou piiznaky onemocnéni, jako jsou
autoimunitni onemocnéni, cukrovka a srde¢ni choroby. Napi. u tézkych alkoholikil
s pokrocilym onemocnénim jater se Casto vyskytuji vysoké hodnoty IgA a zvySeni sérovych
koncentraci IgA je generalizovanym jevem u diabetikil. Koufeni a piti alkoholu mtze také
ovlivnit sérové IgA, IgG nebo IgM [24-26].

Vyzkumna skupina [5] se zaméfila na vyhodnoceni vzajemného prolindni sérovych
biomarkeri humoralniho imunitniho systému (IgA, IgG a IgM) a sérovych biomarkert zanétu
(C-reaktivni protein, albumin, haptoglobin, leukocyty, Zelezo a celkova kapacita vazat
zelezo). Dale se pak vénovali otazce vnéjSich faktorti prostredi, jako je vek, pohlavi, uroven
vzdélani a socioekonomicky status, a jejich vlivu na specifické vnitini faktory. Byl pozorovan
socioekonomicky gradient spojeny s hor§imi zdravotnimi vysledky, konkrétné nizka Groven
vzdélani, vyssi v€k a muzské pohlavi byly spojeny se sérovymi hladinami, které indikovaly
infekci a zanét [5].

Chemoatrakce je proces, ktery zahrnuje fizeny pohyb bunék smérem k extracelularnim
chemickym stimultim. Je to zékladni rys vSech biologickych systémil, ktery byl objeven na
konci 19. stoleti némeckym biologem Wilhelmem Pfefferem. Od té doby imunologové
popsali mnoho chemoatraktantli, v€etné nukleotidii, adenosinu, lipidii (napf. leukotriend,
prostaglandini a faktoru aktivujiciho trombocyty), proteolytickych fragmentti proteint
komplementu (napt. C3a a C5a), malych peptidd (napt. N-formylpeptidi) a malych proteint
(napf. chemokiny, nechemokinové cytokiny a defensiny). Chemokiny tvoii nejvétsi znamou
skupinu chemoatraktantt [27].

Cytokiny a chemokiny uvoliiované makrofagy v reakci na slozky patogenti spousté;ji
proces znamy jako zanét. Zanét je ochranna reakce téla na zranéni a infekce. Nezralé

cirkulujici protilatky IgM mohou také fungovat jako prvni obranna linie [21].
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2 AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Autoimunita je imunitni reakce proti jednomu ¢i vice vlastnim antigentim.
Autoimunitni onemocnéni jsou vysledkem poskozeni nebo ztraty fyziologické funkce
v organech a tkanich zpisobené autoimunitni reakci. Specifické rozpoznavani vlastnich
antigenl je zprostfedkovano bunikami adaptivniho imunitniho systému, tj. T a B-lymfocyty,
pfiCemz na mechanismu posSkozeni se podileji i buiikky a molekuly vrozené¢ho imunitniho
systému. Pretrvavani pfitomnosti antigenu, antigen-specifickych pamétovych T-lymfocytt
a B-lymfocytl a silné zanétlivé mechanismy amplifikace jsou patogenetické mechanismy
podporujici onemocnéni [28].

Pro kontrolu a zpomaleni autoimunity a pro zamezeni rozvoje autoimunitnich
onemocnéni existuje Siroka Skala dozorovych mechanismii, bunék s regula¢nimi vlastnostmi
a tolerannich mechanismii. Pokud vSak neni proces spravné kontrolovan, slozitd souhra
genetickych, environmentalnich a imunologickych faktorti vede k rozvoji téchto zavaznych
onemocnéni. Imunitni systém ma nékolik irovni mechanismi negativni zpétné vazby, které
tlumi imunitni reakce a ptisobi proti nastoleni chronické a destruktivni imunity. Nové znalosti
o zanétlivych medidtorech pomahaji pifi sledovani probihajicich autoimunitnich procesi,
pripadné pln¢ rozvinutych autoimunitnich onemocnéni, ale také poskytuji nastroj pro zacileni
a kontrolu téchto procest. Sledovani zanétlivych medidtortt odrazejicich autoimunitu
umoziiuje rychle zasdhnout jest¢ pred pfipadnym rozvojem onemocnéni a tim piedejit
poskozeni organll. Znalost a pochopeni patogennich mechanismi, které pfispivaji k témto
stavim, muze vést k vyvoji novych diagnostickych strategii a budoucich G¢innych terapii,
které pacientiim s autoimunitnimi onemocnénimi zajisti kvalitngjsi a delsi Zivot [29].

Dosud bylo charakterizovano vice nez 80 typli autoimunitnich onemocnéni, ktera
postihuji pfiblizné¢ 5-8 % svétové populace [30]. Podle rozsahu postizenych tkani se tato
onemocnéni déli na organové specificka (napt. diabetes mellitus 1. typu, roztrousena skleroza,
zanétliva onemocnéni stiev (IBD), myasthenia gravis) a systémova (napt. systémovy lupus
erythematodes, revmatoidni artritida, Sjogrentiv syndrom) a mohou byt zprostiedkovana
autoprotilatkami nebo cytotoxickymi T-lymfocyty, vzdy jsou také piitomny pomocné
T-lymfocyty [31].

Incidence a prevalence autoimunitnich onemocnéni je zvySena u starSich osob, a to
1 navzdory poklesu imunologické odpovédi na antigenni stimul. Na rozdil od genetického

profilu ¢loveka se epigenom (soubor chemickych sloucenin, které modifikuji nebo oznacuji
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genom zpisobem, ktery mu tik4, co ma délat, kde to ma d¢lat a kdy to d€lat) béhem Zzivota
neustale méni. Stale vice se ukazuje, Ze environmentélni faktory, se kterymi se setkdvame
behem zivota, epigenom siln¢ ovliviiuji a ze tyto zmény spolu s genetickou nachylnosti maji
za nasledek rozvoj zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni. Studie geneticky
jednovajecnych dvojcat prokazaly vliv negenetickych faktorli na autoimunitni a zanétliva
onemocnéni tim, ze prokazaly rtizné stupné nesouladu v zavislosti na fenotypovém znaku
vcéetné nachylnosti k témto onemocnénim. Jednovajecné pary dvojcat maji vyznamnou
epigenetickou variaci, ktera se zvySuje s vékem, kdy dvojcCata ziji v riznych prosttedich. Tyto
studie zduraznuji vyznam prostiedi pro epigenom a ukazuji, jak miize vice fenotypii pochazet
ze stejného genotypu [32].

Technologie sekvenovani nové generace, jako jsou celogenomové asociacni studie
(GWAS), odhalily stovky genomovych variant, které vysoce ovliviluji riziko autoimunitnich
onemocnéni. Vyvazeny imunitni systém je dalezity pro udrzeni homeostazy tim, ze chrani
hostitele pted infekei a brani autoreaktivité. Dysfunkce imunitni homeostazy zptisobuje zanét,
ktery hraje klicovou roli jako imunologicky determinant autoimunitnich poruch. Abnormalni

zanét, ktery zplisobuje znacné poskozeni tkang, je siln€ spojen s autoimunitni patogenezi [30].

2.1 Epidemiologie

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni v populaci celosvétové nartsta, z odhadované
prevalence 3,2 % mezi lety 1965 az 1995 na 19,1 + 43,1 novych piipadii na 100 000 osob
zpusobena zejména environmentalnimi, jejich znalost by proto mohla vyskyt onemocnéni
pozitivné ovlivnit. Neni neobvykly vyskyt polyautoimunity nebo mnohocetnych
autoimunitnich syndromii u jednoho pacienta, napf. revmatoidni artritidy, tyreoiditidy

a diabetes mellitus 1. typu [33].

2.2 Genetické faktory

Multifaktoridlni patogeneze autoimunitniho onemocnéni byla potvrzena ftadou
vyzkumi, které prokéazaly interakci mezi genetickymi a environmentalnimi faktory pfi

urcovani rozvoje autoimunity. Vys§s§i pomér shody mezi jednovajenymi dvojCaty ve srovnani

s dvojvajeCnymi dvojCaty nebo jinymi sourozenci potvrdil roli genetickych faktort
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v patogenezi mnoha autoimunitnich onemocnéni. V nedavné dobé¢ umoznily celogenomové
asociatni studie identifikaci nékolika genetickych lokusti spojenych nejen s ndchylnosti
k onemocnéni, ale také se specifickymi klinickymi projevy nebo vysledky. Proteiny kodované
geny asociované s autoimunitnimi onemocnénimi se podileji na nékolika zanétlivych
mechanismech, jako je prezentace antigenu, interferon typu I, signalizace TLR receptoru
a NF-xB, funkce B-lymfocytd a T-lymfocytd, apoptdza a clearance bunék. Genetické varianty
by mohly zplsobovat modifikace proteini, pokud jde o rychlost produkce a funkci,
s moznymi zmeénami v souvisejicich procesech. Kromé toho jsou riznd autoimunitni
onemocnéni spojena se stejnymi genetickymi modifikacemi, coz naznacuje sdilenou
genetickou cestu ke ztraté tolerance a indukci autoimunity [34].

Zeny a muzi se li§i ve spotfebé energie a nutri¢nich pozadavcich, zaloZenych na
interakcich mezi faktory prostfedi a pohlavnimi hormony. Studie z pocatku 40. let 20. stol.
zjistily, ze Zeny maji zvySenou schopnost produkovat protilatky. Tato zvySend imunitni
reaktivita uZen pomaha vytvorit uc¢innou odolnost vici infekci, a proto jsou zeny méné
nachylné k virovym infekcim, ale mohou vyvinout imunopatogenni G¢inky a predispozici
k autoimunité¢ v disledku hyperimunitnich reakci. Pohlavni hormony mohou také fidit
imunitni odpovéd’ prostiednictvim cirkadianniho rytmu. Mnoho hormont, jako je kortizol,
ktery reguluje zanét zprostfedkovany T-lymfocyty, ma cirkadidnni rytmus s maximalnim
vrcholem v 8:00 hodin a progresivné nizs§i hladiny s postupem dne. Interakce mezi
pohlavnimi hormony a faktory prostfedi, jako je cigaretovy koui a infekce, vede k riznym
odpovédim u obou pohlavi. Objevuji se dikazy, Zze pohlavni hormony ovliviiuji mikrobidlni
slozeni a vyslednou imunitni odpovéd’ prostiednictvim sekundarnich metabolitli, které se
vazou na receptory, jako jsou estrogenové receptory. Tyto rozdily v imunitni odpovédi mohou
vést k variabilit¢ fenotyplli onemocnéni, pficemz autoimunita se vyskytuje castéji u Zen

a rakovina se vyskytuje ¢ast&ji u muzl [35].

2.3 Environmentalni faktory

Mezi predispozice k autoimunitnim onemocnénim se fadi i environmentalni faktory,
jako je napt. strava. Vysledky fady vyzkumt prokazaly, Ze nutricni faktory maji schopnost
silné modulovat autoimunitni reakce a zdnét. Chlorid sodny a nasycené mastné kyseliny jsou
povazovany za rizikové faktory mnoha onemocnéni, jako je mrtvice, hypertenze,

kardiovaskularni onemocnéni, chronicky zanét a autoimunita. Ac¢koli v soucasnosti neexistuji
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zadné dlouhodobé klinické studie, vysSe diskutovand data naznacuji, Ze by mél byt dale
zkouman vliv slozek kazdodenni stravy, jako jsou nasycené tuky a sodik, na zanétlivé procesy
a autoimunitu. V soucasné dob¢ roste zajem o specidlni diety jako doplilkové terapie ke
konven¢nim terapiim [36].

Vyzkumy prokézaly vliv stfevni mikroflory a jejich metabolitd na sliznicni imunitni

systém, ale také na mimostfevni imunitni reakce a rovnovdhu prozanétlivych

rrrrr

-----

T-lymfocyti aredukce patogennich Thl7 lymfocyti zde miize pfedstavovat nejslibnéjsi

strategii v kontextu autoimunity [36].

2.3.1 Studie vlivu bezlepkové diety

Institut klinické a experimentalni mediciny v Praze (IKEM) patii mezi nejvyznamnéjsi
pracovi§té v Ceské republice, kterd se zabyvaji 1é¢bou a vyzkumem. V ramci vyzkumu
NU22-06-00269 ,,Viiv bezlepkové diety na klinické projevy, imunitni odpovéd a strevni
mikrobiom u primdrni sklerozujici cholangitidy a idiopatickych strevnich zdanétii* se IKEM
zaméfuje na environmetalni (strava) a mikrobidlni pfi¢iny onemocnéni. Studie z roku 2022
vedend tymem Drasticha, se zamétuje na vyzkum efektu bezlepkové diety na zmirnéni
symptomil a zpomaleni rozvoje PCS. Posledni vyzkumy pfinesly nezavislé dikazy, Ze
gluteniny a gliadiny v potravé maji vlastnosti podobné bakteridlnimu lipopolysacharidu
amohou u citlivych osob vyvolat chronicky zanét. U fady autoimunitnich onemocnéni
(diabetes mellitus 1. typu, IBD, nékteré neurologické poruchy) byl jiz prokézan ptiznivy vliv
bezlepkové diety (BLP). Tym odbornikii se ve své studii zaméfuje na prokazani
terapeutického vyznamu BLP v 1é¢b¢ pacientt s PSC a/nebo IBD [37].

Studie IKEM je urcena vSem pacientim ve véku mezi 18-75 lety s PSC a/nebo IBD,
ktefi se 1é¢i na Klinice hepatogastroenterologie IKEM, a spociva v dodrZzovani bezlepkové
diety po dobu 6—-12 mésicl 1 déle, na zac¢atku 1 na konci studie jsou provedeny odbéry krve
i stolice, sonografie a elastografie jater, kolonoskopie, MRCP a pacienti vyplni dotaznik

kvality Zivota [37].
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2.4 Autoimunitni onemocnéni jater

Autoimunitni onemocnéni jater (AILD) jsou vzacna onemocnéni charakterizovana
imunitné zprostredkovanym poSkozenim jater. AILD se déli hlavné na: 1. autoimunitni
hepatitidu (AIH), 2. primarni sklerozujici cholangitidu (PSC) a 3. primarni biliarni
cholangitidu (PBC). U AIH se autoimunitni poSkozeni tyka pfevazné¢ hepatocytii, zatimco
u PSC jsou postizeny stiedné velké intrahepatdlni a extrahepatalni zluCovody au PBC
interlobularni zlucovody [5, 38]. Navzdory riznym vzorcim zanétu, klinickému fenotypu
a vysledktim jsou AIH, PSC a PBC casto seskupeny dle podobnosti imunologickych markera,
symptomu a moznosti 1é¢by. Vyskyt AILD se v nékterych zemich zvySuje. V soucasnosti se
evidovana incidence AIH v Evropé pohybuje od 1 do 2,5 na 100 000 jedinct. PBC a PSC jsou
Cast€j$i v zemich severni nez jizni Evropy a uvadéna incidence se pohybuje ptiblizné od 0,5

do 2,6 pripadti na 100 000 osob za rok [38].

25



3 PRIMARNI SKLEROZUJICIi CHOLANGITIDA

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) patii mezi chronickd cholestaticka
onemocnéni jater. Onemocnéni je charakteristické progresivnim zanétem a fibrozou
intrahepatalnich a extrahepatalnich zluCovych cest, coz postupné¢ vede k biliarnim strikturam,
cholangitidé¢ a cirh6éze [39]. Pfesnd pfi¢ina onemocnéni nebyla dosud zcela objasnéna.
Vyzkumy pracuji s nckolika hypotézami. K tém nejcastéjSim patii zejména vliv
environmentalnich faktorii vedoucich k poskozeni hepatocytii a zanétu u geneticky
predisponovanych jedincl. Az 80 % pacientil trpicich PSC ma pfidruzené¢ zanétlivé
onemocnéni stfev idiopatického ptvodu. Jedna se predevsim o ulcerdzni kolitidu (UC),
v mens$i mife se mize vyskytovat i Crohnova nemoc (CD) ¢i nespecificky idiopaticky stievni
zanét (IBD) [40]. V soucasné dobé 1 pies zavaznost tohoto onemocnéni neni k dispozici zadna
standardizovand medikament6zni 1écba, a pfestoze se predpoklada, ze autoimunitni reakce
hraji roli v patogenezi PSC, pouziti imunosupresivni 1é€by nebylo uGc¢inné. Dlouhodoba
progndza pro pacienty s PSC je nepfizniva a vyznacuje se vysokou mortalitou, pficemz

jedinou moznosti 1écby byva ve vétsin€ piipadl transplantace jater (LT) [41].

3.1 Etiopatogeneze

Patogeneze PSC stdle neni zcela prozkoumand, na jejim vzniku se podileji
genetické, mikrobiologické, imunologické a environmentalni faktory [42].

Podle celogenomové asociacni studie (GWAS) piedstavuje nejvétsi riziko vzniku
onemocnéni PSC rodina genl lidskych leukocytarnich antigenti (HLA), a to obé HLA tfidy
zahrnujici vice nez 22 ptibuznych lokust. Pritomnost gentt HLA-B8, HLA-DR8 a DRw52al5
predstavuje vyssi riziko vzniku PSC a geny HLA-DR2 a HLA-DR3 znamenaji pro pacienta
horsi prognozu. Spojené s PSC jsou i variace v genech MICA, alela MICA 002 ptedstavuje
sniZzené riziko rozvoje onemocnéni, opacny vyznam nese MICA 008. Mimo jiné byly
identifikovany asociace mezi PSC a genem fukosyltransferazy 2 (FUT2), ktera ovliviiuje
slozeni mikrobidlniho zastoupeni ve zluci, ddle 1 mezi genem pro receptor interleukinu
(IL2RA), jenz reguluje pocet regulacnich T-lymfocyta v periferni krvi [43]. FUT2 je jednim
zenzymi zodpovédnych za adici fukdézy k proteinim nebo lipidim o-1,2-fukosylaci

na sttevni sliznici, stejné tak na tvorbé a modifikaci glykani na povrchu bunék v jatrech
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a ve zlucovych cestach, které mohou fungovat jako receptory i jako zdroje Zivin pro
mikroorganismy, cozZ muze ovlivnit, které bakterie se ve zIlu¢i usadi a mohou mnozit. FUT2
tak mize hrat klicovou roli v udrzovani rovnovahy mezi riiznymi mikrobidlnimi populacemi
ve zIuCi a stfevnim traktu. Bylo prokdzano, ze deficit FUT2 specificky pro stievni epitel
zvySuje nachylnost k IBD prostiednictvim modulace stfevni mikrobioty a tvorby
lysofosfatidylcholinu (LPC). Tato zjisténi jsou vyznamna pro budouci vyzkumy ucinka
zvyseni stievni fukosylace nebo snizeni produkce LPC u IBD, zejména u pacientti s defektem
genu FUT?2 [44, 45].

Nedavna studie, kterd zahrnovala 3 402 pacienti s PSC, identifikovala genetickou
variantu genu rs853974, kterd mize byt spojena s prezitim bez transplantace. Tento gen byl
exprimovan v mysich cholangiocytech i v lidskych jaternich hvézdicovych buiikach a pasobil
na drahy, které mohou zplsobovat fibrozu. Navzdory témto zjiSt€énim zndmé genetické
faktory vysvétluji maximaln€ 10 % onemocnéni [42].

Nekolik faktorti ovliviiuje zapojeni stfevni mikroflory do patogeneze PSC, véetné
dlouhodobé znamé asociace PSC s IBD, celogenomovych asociaénich studii identifikujicich
genetické varianty v PSC, které jsou spojeny s UC nebo ovliviiuji bilidrni bakterialni slozeni
(k6dovani FUT2), ptitomnost bakteridlnich produktl v jaternich explantatech pacientti s PSC,
rust bakterii a plisni ze zluCovych kultur ziskanych v dobé prvniho vySetfeni pomoci
endoskopické retrogradni cholangiopankreatikografie (ERCP) a zvySeny pocet T-lymfocyt
v reakci na mikrobialni agens. Naopak data ziskana in vitro ukazala, Ze biliarni epitelidlni
buiiky izolované od pacientll s PSC maji aberantni imunitni reakce TLR-nuklearniho faktoru-
kB (NF-«xB) na stfevni endotoxiny se zvySenou produkci prozanétlivych cytokint, jako jsou
IL-8 a TNF-0, coZ naznacuje, Ze prozanétlivé cytokiny a endotoxiny vyvolavaji nepfimétené
vrozené imunitni reakce v aktivovanych cholangiocytech. Kromé toho je u pacienti s PSC ve
srovnani se zdravymi osobami pozorovano celkové snizeni bakterialni diverzity a zménéné
mnozstvi ur¢itych bakterii ve stfevni mikrobioté (pfemnozené bakteridlni rody Escherichia,
Veillonella, Lactobacillus Streptococcus a dalsi), odlisSny je i1 profil Zlucovych kyselin
v porovnani s pacienty s IBD. V ptipadech PSC-IBD je zvySené mnoZstvi Zlucovych kyselin
v séru. Naopak je tomu u mnozstvi Zlu¢ovych kyselin ve stolici. Mechanismy, kterymi zmény
ve stfevni mikrobialni komunité vedou k rozvoji onemocnéni, vSak stale ziistavaji nejasné
[42, 43, 46].

Silnd klinickd asociace mezi PSC a zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi vedla
k zajimavym patogenetickym konceptiim, ve kterych hraje zéasadni roli zanicené stfevo

a dysfunkce stfevni bariéry. U pacientl je v mikrobioté identifikovana Klebsiella pneumonie,
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ktera narusuje epitelialni bariéru, iniciuje bakterialni translokaci (BT) a zanétlivé reakce jater
s translokaci bakteridlnich produkti a homingem stfevem aktivovanych pamétovych
T-lymfocyti prostiednictvim aberantné exprimovanych adheznich molekul. Na fadé zvifecich
modelad bylo prokazano, ze geneticky nebo chemicky modifikované slozeni zluc¢i indukuje
sklerozujici cholangitidu a jaterni fibrozu [47, 48].

Cholangiocyty samotné mohou byt aktivné zapojeny do patogeneze PSC. Jednd se
o heterogenni skupinu reaktivnich epitelidlnich bunck, které vystylaji intrahepatalni
a extrahepatalni zluCové cesty a usnadnuji transport zluCovych slozek z jater do duodena.
Cholangiocyty prezentuji rizné molekuldrni transportéry, aquaporiny a iontové kanaly, které
také umoziuji cholangiocytim ovliviiovat konecné slozeni a objem zlu¢i vstupujici
do Zlucovych cest. U PSC mohou byt postizeny cholangiocyty vystylajici intrahepatalni
1 extrahepatdlni vyvody a zanét ZluCovych cest je spojen se stdrnutim cholangiocytl
a cholestdzou. Porucha funkce cholangiocyti vyplyvajici z kombinace zlucovych inzultt
(zahrnujicich zanét, toxicitu zlu¢ovych kyselin a mikrobidlni faktory) pravdépodobné ptispiva
k patogenezi PSC [49].

Potencidlni spojkou s autoimunitnimi onemocnénimi miize byt bisfenol A (BPA),
ktery je vyuzivan pii vyrobé plastli pouzivanych jako obaly na potraviny. U vice nez 90 %
Ameri¢ant bylo zjisténo, Ze maji detekovatelné hladiny BPA v moci. Studie ukézaly, ze BPA
je endokrinni disruptor, ktery mtze ovlivnit perinatalni, détské a dospélé zdravi. Kharrazian
popisuje 11 riznych patofyziologickych a imunologickych mechanismi, kde expozice BPA
mize vést k autoimunité [50]. V Ceské republice se problematikou zabyva Statni zdravotni
ustav v ramci narodniho lidského biomonitoringu.

Mezi environmentalni faktory potencidlné spojené s autoimunitou, jako je hladina
vitaminu D, obezita, kouf a znecisténi ovzdusi, se fadi také elektrosmog [51].

K usnadnéni studia PSC bylo vyvinuto nékolik zvifecich modeld, Zadny z nich ale
zcela neodpovidal presnému primarnimu mechanismu poskozeni, laboratornim vysledkim,
prevaze u muzského pohlavi, chybélo zde ptidruzeni IBD, tak jako je to v ptipadé¢ PSC
u ¢loveka. Proto tedy zatim neni moZzné zvifeci modely plné vyuZit pro vyvoj novych terapii

[43].
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3.2 Prevalence

PSC se s ohledem na vykazovanou miru prevalence fadi mezi vzidcnd onemocnéni.
Analyza dostupnych zdroju udava, ze prevalence PSC onemocnéni variuje od 31,7 ptipadl na
100 000 obyvatel ve Finsku a 23,99 v Minnesoté po 1,33 v Singapuru az 0,0 na Aljasce.
Nejvyssi incidenci pak vykazovaly staty v severni Evropé a Severni Americe, 1,58 ptipadii ve
Finsku, 1,3 v Norsku a 1,47 v Minnesot¢ na 100 000 obyvatel), nejnizs§i incidenci pak
vykazuje oblast Stiedomoii (0,1 ptipadi na 100 000 obyvatel v Italii). Severni Evropa
a Severni Amerika pak v poslednich letech vykazuji zvySenou incidenci i prevalenci. Tato
¢isla naznacuji souvislost mezi vyskytem onemocnéni a vlivem zivotniho prostiedi a stylu.
PSC postihuje ob¢ pohlavi, avSak u muzi je vyskyt vyssi (vice nez 60 %), median véku pfi
nastupu onemocnéni je 30-40 let. Pacienti jsou obvykle nekufaci. Pro zjiSténi pfesnych udaja
o incidenci a prevalenci by bylo zapotiebi dalSich kvantitativnich Setfeni dat a studii, které by
a prevalence souvisi s lepsi diagnostikou a dostupnosti 1ékarské péce v rozvinutych zemich.
[52, 53]

Dostupné zdroje uvadégji, Ze souvislost mezi PSC a zanétlivymi onemocnénimi stfev je
velmi vyznamna (viz Obr. 1). U 0,8-8 % pacientll s UC a u 0,4-9 % s CD se vyvine pozdé&ji
PSC. [42]

50-80%

PSC

0.4-9%

Obrdazek 1: Schéma zavislosti prevalence PSC a IBD [Zdroj: Prevzato z: 42].
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3.3 Diferencialni diagnostika sklerozujici cholangitidy

Diagnostika neni v piipadé¢ onemocnéni PSC jednoznacné stanovend a liSi se
i v jednotlivych statech (napf. doporuceni European Reference Network for Hepatological
Diseases). Diagnoza PSC se stanovuje na zakladé zjisténych kombinaci cholestatickych
laboratornich  abnormalit, jako je zvySena hladina alkalické fosfatizy, gama
glutamyltransferazy (GGT) a mirné transaminitidy s multifokalnim zizenim intrahepatalnich
a/nebo extrahepatdlnich ZzluCovodii na magnetické rezonan¢ni cholangiopankreatografii
(MRCP) nebo endoskopické retrogradni cholangiopankreatikografii (ERCP) pii absenci jiné
pricinné etiologie. Perkutdnni biopsie, 1kdyZ neni nutnd k diagnostice PSC velkych
zluovodl, mibze ukdzat klasick¢é patologické ndalezy periduktilni fibrozy.
U asymptomatickych pacienti mohou byt jedinym voditkem dlouhodobé abnormalni
vysledky jaternich testli. PSC je idiopatické onemocnéni, mohou pii ném vsSak nastat stavy
vedouci k sekundarni sklerozujici cholangitidé (SSC), jejiz pfi€ina je zndma. RozliSeni PSC

od SSC miiZe byt naro¢né, jelikoZ se jejich vlastnosti podobaji. [54, 55].

3.3.1. Primarni sklerozujici cholangitida

Primérnim diagnostickym vysetfenim pro pacienty s podezienim na PSC je MRCP.
Pokud jsou na snimcich vidét ndlezy biliarnich striktur s ,,kordlkovanim®, pak Ize diagnozu
onemocnéni potvrdit bez zkoumani dal§ich sekundarnich pfi¢in. Pokud nejsou pti MRCP
pozorovany zadné neobvyklosti, mohou I€kati pfistoupit k provedeni biopsie jater pro priikaz
potencialni PSC malych Zlucovodii ¢i alternativni etiologie [39].

Typické nalezy PSC zahrnuji koralkovy vzhled (viz Obr. 2A), vzhled protfezavaného
stromu (viz Obr. 2B) a pruhovité ziZeni (viz Obr. 2C). Kromé toho 1ze pozorovat ,,stiapaty*
vzhled a divertiklovity vybézek. Zatimco v Japonsku je jako diagnosticky postup ve vétSing
ptipadii zvolena ERCP, v ramci zemi EU je Evropskou spole¢nosti pro gastrointestinalni
endoskopii (ESGE) a Evropskou asociaci pro studium jater (EASL), v CR pak Ceskou
gastroenterologickou spolecnosti, doporuc¢ena cholangiografie pomoci MRCP, aby se

predeslo komplikacim, které mohou byt zptsobeny pti vySetteni ERCP [41].
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Obrazek 2: Typicke cholangiografické znaky primarni sklerozujici cholangitidy [Zdroj: Prevzato z: 41].

Role histologie v diagnostice PSC a primarni biliarni cholangitidy (PBC) se za
poslednich 20 let vyrazné¢ zmeénila, paralelné s lepsi standardizaci klinickych, laboratornich
a zobrazovacich diagnostickych kritérii. Jaterni biopsie neni v soucasné dobé& soucasti
rutinniho postupu pii diagnostice PSC a PBC, ale je klicova u pacientil s ,atypickymi®
projevy nebo kdyZ neinvazivnimi testy nelze stanovit definitivni diagnézu. Interpretace jaterni
biopsie by vSak méla vzdy brat v tivahu klinicky scénaf, protoze riznd onemocnéni mohou
vykazovat podobné histologické zmény. Pro stanoveni spravné diagnoézy je dilezité, aby

patolog byl obeznamen s klinickymi a laboratornimi vysledky pacientt [39, 53].

3.3.2 Sklerozujici cholangitida asociovana s IgG4

Zluéovy projev onemocnéni souvisejictho s protilatkami IgG4 patii do spektra
sklerozujicich cholangiopatii, které vedou ke stendze ZluCovodii. Projevuje se zndmkami
cholestazy a pfi diferencialni diagnostice je tfeba ho odliSit od cholangiokarcinomu nebo od
jinych forem sklerozujici cholangitidy. Sklerozujici cholangitida souvisejici s I1gG4 stale
zistava v bézné klinické praxi nedostatecné diagnostikovana. Diagnoza je zaloZena na
kombinaci  klinického  obrazu, laboratornich  vySetfeni, histologického nalezu
a cholangiogramu. Zvysené hladiny IgG4 v séru jsou nespecifické, ale jsou soucasti
diagnostickych kritérii navrzenych Japonskou bilidrni asociaci a diagnostickymi kritérii
HISORt navrZzenymi Mayo Clinic pro IgG4-SC. Pfiblizné 90 % pacientti s IgG4-SC ma
soucasn¢ autoimunitni pankreatitidu, pfiCemz je kromé¢ histomorfologickych zmén
v parenchymu zlazy typicka pozitivita IgG4 v krevnim séru a masivni infiltrace parenchymu
lymfatickymi a plazmatickymi buiikami obsahujicimi G4 imunoglobulin. Diferencialni

diagnostika mezi IgG4-SC a PSC je velmi duleZzita pro stanoveni nasledné 1éby a diagnostiky
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dalsich onemocnéni, které se casto vyskytuji u PSC (napt. CCA, IBD apod.). Lécba
onemocnéni [gG4-SC formou kortikosteroidii ma pii v€asné diagnéze dobrou prognézu [56].

Obr. 3 zobrazuje srovnani snimkt zlu¢ovodi PSC a 1gG4-SC [57].

Obrazek 3: Srovnani mezi PSC a IgG4-SC pomoci obrazkii zlucovodii. Obrazek 3a predstavuje zlucovod
postizeny PSC s patrnym (1) paskovitym zuzenim, (2) kordalkovym vzhledem (3). provezavanym stromovym
vzhledem, (4) divertiklovitym vybézkem a (5) strapatym vzhledem. Obrdzek 3b vyobrazujici SC souvisejici s IgG4
s (6) dilataci po konfluentni strikture, (7) strikturou dolniho spolecného zlucovodu a (8) strikturou jaterniho hilu

[Zdroj: Prevzato z: 57].

3.3.3 Sekundarni sklerozujici cholangitida

Sekundarni sklerozujici cholangitida (SSC) je charakterizovana multifaktoridlnimi
bilidrnimi strikturami zptisobenymi znadmou nebilidrni patologii. VétSina pripadt SSC je
muze byt zplsobena infiltrativni poruchou, jako je rakovina. Bilidrni striktury SSC klinicky

ptipominaji PSC, ale klinické vysledky byvaji horsi [58].
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Tabulka 1: Priciny sekundarni sklerozujici cholangitidy a stavy, které mohou PSC napodobovat [Zdroj:

Upraveno z: 59].

infekce

imunodeficitni stavy

bakterialni/parazitarni cholangitida

vrozené imunodeficity HIV

mechanické/toxické choledocholitiaza, pooperacni striktury, chemoterapie
ischemické vaskularni trauma, kritické stavy PNH
pankreatobiliarni ) ) o

cysticka fibroza, chronicka pankreatitida, ABCB4
onemocnéni

systémové choroby

¢G4

hypereozinofilni syndrom, sarkoid6za, GvHD

dalsi

systémova mastocytoza,

histiocyt6za z Langerhansovych buné¢k, Caroliho nemoc
amyloiddza,

kongenitalni jaterni fibr6za, Hodgkinv lymfom, rejekce

Stépu

3.3.4 PSC malych Zlucovodii

Podskupina ptiblizné 5 % vSech pacientii s PSC ma PSC malych Zlu¢ovodt (SD-PSC),
kterd byla poprvé popsana Mayo Clinic vroce 1985. Diagndza je stanovena u pacientl
s trvale abnormalnimi cholestatickymi jaternimi testy a normalnim cholangiogramem, ale
s typickymi histologickymi nalezy PSC. Normalni cholangiograficky vzhled u téchto pacientii
je pfipisovan postizeni pouze velmi malych Zlucovodl (pod rozliSenim cholangiografie).
Vzhledem k nedostatku cholangiografickych nélezu je pro diagnostiku SD-PSC nutny odbér
vzorkl tkdn¢ a provedeni biopsie. Prevalence onemocnéni je obvykle vyssi v mlad§im veku.
Zhruba 50 % pacientl postihuje pokrocila fibroza, zatimco u cca 37,5 % progreduje
onemocnéni do velkych Zlucovodil v rozmezi 6 let po stanoveni diagnozy. Vc¢asné rozpoznani

SD-PSC hraje zasadni roli pfi terapii, jelikoZ na ni odpovida 1épe nez klasicka forma PSC [60,

61].
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3.4 Komplikace spojené s PSC

K PSC se ¢asto pridruzuje i jiné jaterni autoimunitni onemocnéni jako je autoimunitni
hepatitida (AIH) ¢i méné Casto se mize jednat i o primarni bilidrni cholangitidu (PBC). Pridat
se muze také idiopaticky stfevni zanét (IBD) v podobé ulcerdzni kolitidy (UC). Spojeni
nékterych z téchto onemocnéni se oznacuje jako piekryvny syndrom. Proto je velmi dulezité
pfi diagnostice kteréhokoliv onemocnéni z vySe zminénych vyloucit moznost propuknuti
nekterého dalSiho. Pacienti s PSC jsou pravideln¢ monitorovani, aby se piipadny prekryvny
syndrom s dal§im onemocnénim odhalil v¢as [62].

Mezi dal$i komplikace patfi maligni onemocnéni v podobé cholangiokarcinomu
vznikajiciho z cholangiocytt, kolorektalniho karcinomu napadajiciho tlusté stievo a konec¢nik,
jez je velmi Casto pfitomen u pacientl, u kterych se pfidruzila ulcerézni kolitida, nebo
hepatocelularni karcinom vychazejici z jaterni tkané [62].

Jedna z nejzadvaznéjSich komplikaci spojenych sPSC je akutni bakterialni
cholangitida, kterda mize vést az k rozvoji cholangiogenni sepse, septického Soku ¢i dokonce
multiorganového selhani. Po spravné a rychle provedené diagnostice je nutna okamzitd
dekomprese Zlu¢ového stromu s cilenou parenteralni antibiotickou Ié¢bou [62].

Komplikace mohou nastat i pfi pokro€ilych stadiich samotné¢ PSC, kde postupné

dochazi k cirhéze jater, pii které je jedinou moznosti 1écby transplantace jater.

3.4.1 Prekryvny syndrom PSC-IDB

Patogeneze prekryvnych syndroml byla vysvétlena riznymi hypotézami. Mohou
predstavovat klasickd onemocnéni s atypickymi projevy, piechodnd stddia v evoluci
klasickych onemocnéni nebo dvé onemocnéni u t€hoz jedince. Nebo mohou piekryvajici se
syndromy byt samostatné patologické entity s vlastnimi charakteristickymi patogennimi
mechanismy a klinickymi, biochemickymi, histologickymi a evolu¢nimi vysledky [63].

Ulcerézni kolitida (UC) je chronicky, imunitné zprostiedkovany zanétlivy stav
postihujici vyhradné kone¢nik a tlusté stfevo. Bézné symptomy pro UC zahrnuji krvavy
prijem, rektalni krvaceni, tenesmus a jiné nespecifické bolesti bficha. Incidence UC je nizsi
v Asii, s prevalenci 6,3 pifipadi na 100 000 osob, ve srovnani s 24,3 ptipadi na 100 000 osob

v Evropé. Vyzkumnd skupina studie [64] uvadi, ze soubézné PSC a UC je spojeno se
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zvySenym rizikem rychlé progrese PSC a malignity vcetné¢ karcinomu tlustého stfeva
a hepatobilidrniho karcinomu [64].

Role T-lymfocyti byla potvrzena u pacientii s piekryvnym syndromem PSC-IBD,
u kterych specifické stievni bakterie indukovaly tvorbu pora ve stfevnim epitelu a naslednou
bakteridlni translokaci s imunitné-zanétlivou odpoveédi hepatobilidrniho traktu [65].

U pacientt s PSC-IBD byl zaznamenan zietelny profil zlucovych kyselin s pfimym
toxickym ucinkem na cholangiocyty reagujici na rozpoznani poskozeni zivotniho prostredi,
jako jsou mikroby, xenobiotika nebo poSkozeni zptisobené zluCovymi kyselinami, spusténim
profibrotickych a prozanétlivych drah, které pfispivaji k progresi onemocnéni. Vykazuji
aktivovany fenotyp v PSC, ktery muze dale vyvolat imunitni odpovéd’ prostiednictvim
interakci s Itovymi buitkami a/nebo portdlnimi myofibroblasty, coZ mé za nasledek zjizveni

tkang a striktury zlucovodu [47, 65].

3.4.2 Prekryvny syndrom PSC-AIH

Cést pacientdl s PSC vykazuje dalsi biochemické, sérologické a histologické rysy
typické pro AIH, vcetné vyrazn€ zvySenych transamindz a IgG, charakteristickych
autoprotilatek stfedné tézké az tézké hepatitidy, u téchto pacientii se jedna o piekryvny
syndrom PSC-AIH. Adekvatni diagnostika je klinicky relevantni, protoze slozka AIH muze
reagovat na steroidy aucinnd zde muze byt léCba imunosupresivy. U détskych pacientd
s diagnézou AIH se vzhledem k vysoké prevalenci tohoto syndromu doporucuje provést
vySetiteni MRCP. U dospélych pacientii se uvddénd prevalence pohybuje mezi 7-14 %
piipadl v zavislosti na pouzitych diagnostickych kritériich [46, 63].

Pacienti s AIH vSak mohou mit i cholestaticky syndrom pfi absenci ptiznakti PSC
nebo PBC. U téchto osob muze jit o prekryv AIH s AMA negativni PBC nebo tzv. PSC
s postizenim malych Zlu€ovodl. Prekryvné syndromy jsou popisovany u asi 10 % pacientil
s AIH. U pacienti s cholestdzou je doporuovdna kombinace imunosupresivni 1écby

s kyselinou ursodeoxycholovou [66].

3.4.3 Prekryvny syndrom PSC-PBC

V odborné literatufe bylo do roku 2020 popsano 20 ptipadit PSC-PBC, s ohledem na

velice malou velikost vzorku ptipadi nelze stanovit prevalenci tohoto ptekryvného syndromu.
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PBC se v 90 % ptipadil vyskytuje u Zen, zatimco PSC je ¢ast&j$i u muzl. Piekryvny syndrom
PSC-PBC je vSak pozorovan castéji u zen [63].

PSC 1 PBC vykazuji typické bézné symptomy, jako je zloutenka, pruritus a inava,
které jsou zplisobeny cholestazou. VéEtsina pacientd je vSak v ¢asném priabéhu onemocnéni
asymptomatickd. V riznych studiich PSC-PBC popsanych v literatufe bylo az 50 % pacientti
v dobé diagndézy asymptomatickych a PBC byla diagnostikovana na zaklad¢é biochemickych
a imunologickych nalezt [63].

Pro syndrom piekryvu PSC-PBC nejsou k dispozici zadné definovand kritéria, coz
naznacuje, ze tento syndrom je diagnostikovan, kdyZz se u pacienta objevi asociace
diagnostickych  kritérii obou onemocnéni. PSC-PBC je obecné¢ charakterizovan
cholestatickym laboratornim profilem, pozitivitou AMA nebo jiné protilatky specifické pro
PBC a/nebo histologickymi charakteristikami PBC a cholangiografickymi a/nebo
histologickymi rysy PSC [63].

3.4.4 Cirhoza jater

Cirhoéza jater je terminalnim stddiem vétSiny chronickych onemocnéni jater s vysokym
rizikem Gmrtnosti. Peclivé zhodnoceni progndzy pacientli s cirhdzou a zajisténi presné 1éCby
jsou zésadni pro snizeni rizika mortality. Jaterni biopsie a hepaticky ven6zni tlakovy gradient
jsou vyznamné pro stanoveni prognézy pacientd s cirh6zou, jejich aplikace je vSak omezena
v disledku invaznich postupti.

Vyzkumy se v poslednich letech zaméfuji na vyznam prognostické hodnoty
biomarkert télnich (nebo také télovych) tekutin u pacientd s cirhézou, jelikoz odbér vzorkl
tekutin je snadny, neinvazivni a opakovatelny, tekutinové biomarkery tak mohou byt
vhodnymi indikatory pro predikci prognézy cirhozy [67].

Pacienti s cirh6zou jsou v dusledku atlumu retikuloendotelidlniho systému, dysfunkce
bunééné¢ho imunitniho systému a defektl bakteridlni translokace nachylnéjsi k tézkym

infekcim a sepsi [68].

3.4.5 Hepatobiliarni a kolorektalni malignity

U cca 15 az 20 % pacientil s PSC je pfi¢inou umrti cholangiokarcinom. K jeho rozvoji

muze dojit kdykoli v pribéhu onemocnéni PSC nezavisle na dobé trvani choroby a nezavisle
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na véku pacienta. Proto byva diagnostika cholangiokarcinomu a PSC c¢asto soub&znd a je
soucasti vySetfeni i u velmi mladych pacienti. Diagnostika karcinomu se provadi pomoci
zobrazovacich vysetfeni, ale také stanovenim onkomarkeru CA19-9 nebo CA125. ZvySené
hodnoty onkomarkeru CA19-9 mohou poukazovat i na jiné hepatobilidrni onemocnéni, jako
je napt. rakovina slinivky btisni. CA125 vykazuje pozitivitu u vice nez 65 % pacientii s CCA
a muze potencialné slouzit jako ukazatel délky pieziti, zvySenou hodnotu miize vykazovat
1 pti karcinomu prsu, slinivky bfisni, délohy atd. V soucasné dob¢ probihaji vyzkumné studie
novych potencialnich onkomarkert jako je IGF-2, metalloproteinaza 2 nebo mucin MUCS5AC
[69, 70].

Pomoci proteomickych studii byl identifikovdn neinvazivni model peptidového
markeru, diky kterému lze vySetfenim moci rozliSit cholangiokarcinom (CCA) od PSC
a benignich zlucovych poruch [54].

Vyzkumna skupina [71] vytvofila pomoci metody hmotnostni spektrometrie s
kapilarni elektroforézou model CCA-specifického peptidového markeru zalozeny na
distribuci 42 peptidii. VétSina sekvencné identifikovanych peptidi jsou fragmenty
intersticidlnich kolageni, pfi¢emz n¢které z nich jsou také detekovany v krvi, coz ukazuje na
jejich extrarenalni piivod. Imunobarveni fezi jater na matricovou metalopeptidazu 1 ukazalo
zvySenou aktivitu intersticialni kolagendzy v jaternich epitelidlnich bunkach pacientd s CCA
[71]. Na Obr. 4 je vyobrazen histologicky preparat s typickymi rysy pro cholangiokarcinom.

MRCP funguje dobfe pii diagnostice hromadnych 1ézi, ale je méné piesna
v ptitomnosti mnohocetnych striktur. Odbér vzorkil tkani pomoci ERCP zlepSuje identifikaci
malignich striktur, ale je omezen nizkou citlivosti a invazivnosti vySetfeni. Levnéjsi
a dostupnéjsi je vySetieni ultrazvukem, ackoli jeho diagnosticky vykon pro detekci ¢asného
stadia CCA je niz8i nez MRCP. Radikalni jaterni resekce nebo transplantace jater (LT) jsou
potencidlné lécebné moznosti CCA u pacienti s PSC v pfipadech, kdy onemocnéni

nemetastazovalo nebo neni lokaln€ pokrocilé [72].
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Obrazek 4: Trabekuldarné usporadané struktury maligniho nadoru s desmoplastickou komponentou

signifikantniho CCA [Zdroj: Prevzato z: 70].

Kolorektalni karcinom (CRC) je tfeti nejcastéj$i zhoubny nador a druhy nejcastéjsi
smrtelny nddor na svété od roku 2020. Riziko kolorektalniho karcinomu je vySsi u pacientd,
ktefi maji zaroven IBD, ve srovnani s pacienty bez IBD. Kolonoskopie se provadi u vsech
pacientd s diagnézou PSC bez ohledu na to, zda vykazuji nebo nevykazuji gastrointestinalni
ptiznaky, jako je napf. prijem nebo krev ve stolici [41, 73].

Dal$im malignim onemocnénim, které se Casto objevuje pii jaterni cirhoze, je
hepatocelularni karcinom (HCC). Jedna se o 6. celosvétové nejrozsifenéjSich maligni
onemocnéni a 4. hlavni pfi¢inu imrti na rakovinu. Na zéklad¢ ro¢nich projekci podle Svétoveé
zdravotnické organizace (WHO) zemie v roce 2030 na HCC vice nez 1 milion pacienti.
Prevazujicimi etiologickymi faktory onemocnéni jsou pievazné virové hepatitidy typu B a C,
dale onemocnéni jater souvisejici s uzivanim alkoholu a nealkoholicka steatohepatitida.
Screeningové strategie pro detekci HCC jsou omezen, coz ovliviluje stanoveni piesného
stadia onemocnéni a jeho prognoézy. Casné stadium HCC je piistupné G¢innym terapiim, jako
je resekce jater nebo transplantace jater, s Sletym pieZitim pfiblizné¢ 70 % po resekci a 70-
80 % po transplantaci. Naproti tomu median celkového pieziti neléCen¢ho terminalniho stadia
HCC (Barcelona Clinic Liver Cancer stadium D) je pouze 1,6-6 mésici. Navzdory
pozoruhodnym nedavnym pokrokiim v systémové 1écbé, jako je imunoterapie, ma pokrocily
HCC nadale Spatnou prognézu. Proto je naléhava potieba zlepSenych zpiisobli screeningu, at’

uz pomoci zobrazovacich metod, sérovych biomarkerti nebo jejich kombinaci [74, 75].
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3.4.6 Akutni cholangitida

Akutni cholangitida je stav, pfi kterém dochazi k zanétlivé reakci zplsobené
bakterialni infekci ve zluCovych cestach. Terapeuticky ptistup se lisi podle jeji zavaznosti,
mirna forma obnds$i nasazeni intravenoznich antibiotik, zatimco tézka forma vyzaduje
urgentni dekompresi zluCového stromu. Pii t€z$i form¢é muze progredovat velmi rychle
v sepsi, septicky Sok ¢i multiorgdnové selhani. V soucasné dobé je akutni cholangitida
diagnostikovana na zakladé¢ klinickych piiznaki, krevniho obrazu, u kterého je signifikantni
zejména vysoky pocet leukocytil, zvySené hodnota C-reaktivniho proteinu (CRP) a celkového
bilirubinu. DlleZitou soucasti diagnostiky jsou 1 zobrazovaci metody vcetné vysSetfeni pomoci
ERCP v pripadech, kdy je akutni cholangitida spojena s vysokou télesnou teplotou, srde¢ni

frekvenci vyssi nez 100 uderi za minutu, snizenou hodnotou albuminu pod 30 g/l,

bilirubinem vy$§im nez 50 pmol/l a protrombinovym ¢asem del§im nez 14 s [76, 77].

3.5 Kilinicky obraz PSC

Vétsina pacienti s PSC je v dobé diagnoézy asymptomaticka. Presto je mozné
definovat n¢kolik symptomt, které se mohou vyskytnout v Casnych staddiich onemocnéni
a které predstavuji vétSinou znamky komplikaci onemocnéni. Bolest bficha v pravém hornim
kvadrantu, Casto se opakujici a nékdy spojend s horeckou a zimnici nebo dokonce Zloutenkou,
je jednim z nejcastéjSich ptiznakti a mize byt znamkou také akutni cholangitidy. Pruritus
rizné zavaznosti postihujici pfevazné koncetiny se vyskytuje nezavisle na stadiu onemocnéni
a béhem Zivota se vyskytuje u vice nez 2/3 pacientli. Mlze indikovat pfitomnost jedné nebo
vice velkych striktur Zlucovodu. Pomérné asto pacienti s PSC udéavaji také unavu, ale stejné
jako pruritus neni spojena se zavaznosti onemocnéni. Znamky a symptomy spojené s portalni
hypertenzi a dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Zloutenka, hepatomegalie, splenomegalie,
ascites, krvaceni z jicnovych varixit) jsou v ¢asnych stadiich pozorovany ziidka, ale mohou se
projevit pozdéji v pribéhu onemocnéni. Osteoporodza je spojena s pokroc¢ilym PSC, ale také
s pfidruzenym IBD. Pfi dlouhodobé t&€zké cholestdze miize dojit k malabsorpci tukil
a vitamind rozpustnych v tucich, ktera se projevuje steatoreou, nechténym tbytkem hmotnosti
a koagulopatii [65].

Zvysené sérové hladiny markerti cholestazy (ALP, GGT, konjugovany bilirubin),

zejména u pacientil s pridruzenym IBD, jsou casto prvnim detekovanym biochemickym
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ptiznakem PSC. Piestoze zvySena hladina ALP v séru je soucasti diagnostickych kritérii pro
PSC, mtze byt v nékterych ptipadech v dob¢ diagndzy v normalnim rozmezi, protoze hladiny
ALP v priabéhu onemocnéni kolisaji. Sérové hladiny transaminaz (AST, ALT) jsou u pacienta
s PSC také Casto mirné zvysené, ale jejich vyrazné a trvalé zvySeni muze ukazovat na rysy
AIH u PSC. Zvysené hladiny konjugovaného bilirubinu mohou znamenat vyznamné striktury
zlu¢ovodi nebo pokrocilej§i stadium onemocnéni. Hodnoty imunoglobulini IgG a IgM
ptekracuji normalni limity u vice nez 50 % pacientli. Velka cast pacientli je pozitivni na
autoprotilatky (atypické pANCA, ANA, ASMA), ale jejich rutinni analyza neni pro diagnézu
PSC nutna pro jejich nizkou specificitu. Diikkaz negativni AMA a PBC-specifické ANA muze
pomoci vyloucit PBC [46, 65].

Po stanoveni diagnézy PSC je nutné provést testy pro potvrzeni €1 vyvraceni
soucasné¢ho IBD, stejn¢ tak je to i vopacném piipadé, pokud se nejprve diagnostikuje
idiopaticky stievni zanét a jaterni testy nespliiuji referencni hodnoty, je doporuceno

neodkladné provést screening na PSC [42].

3.6 Diagnostické a vySetiovaci metody

Kritéria pro diagnézu PSC zahrnuji typické cholangiografické néalezy stendz a dilataci
zlu¢ovodu, laboratorni vySetfeni zejména jaternich enzymi, u kterych byvaji hladiny
aminotransferaz mirn€¢ zvySené a GGT muize dosahovat aZ dvojnasobku své normadlni
hodnoty, sviij vyznam ma i pro svou vyssi citlivost pro diagnostiku u pediatrickych pacientt,
a histologické nélezy vykazujici mirnou az sttedné zavaznou portalni infiltraci. Také je nutné

vylouceni sekundarnich pticin cholangitidy [78, 79].

3.6.1 Anamnéza

Bezptiznakovost mlze u pacientii s PSC trvat dlouhou dobu. Prvni symptomy se
mohou projevit az v pozdéjsich stadiich onemocnéni. VéEtSina pacientl k 1ékafti ptichazi s déle
trvajicimi obtizemi, mezi které se fadi inava, bolest bficha, nevolnost, zvraceni, ikterus,
pruritus, zvySena teplota a bolest hlavy. Pfi bliz§im pozorovani ¢i béhem diskuse s 1€kafem je
mozné si v§imnout i dalSich pfiznakd, které se mohou objevit dfive, jednim z nich je napf.
zpomaleni riistu, které lze pozorovat zejména u pediatrickych pacientl. Castym piiznakem

muZze byt 1 ubytek hmotnosti, nedostatecnd hladina vitamint rozpustnych v tucich, acholicka
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stolice ¢i tmava moc. Po dikladném rozboru anamnézy s nasvéd€ujicimi ptfiznaky lze béhem
fyzikélniho vySetfeni nahmatat i splenomegalii nebo hepatomegalii. Pokud je onemocnéni uz
ve velmi pokrocilém stavu, mohou na néj poukazovat i zavaznéj$i symptomy jako je portalni
hypertenze, ascites, krvaceni zjicnovych varixii nebo obecné krvacivé projevy pii

koagulopatii [80].

3.6.2 Fyzikalni vySetieni

Zakladnim fyzikalnim vySetfenim pro diagnostiku rtiznych onemocnéni traviciho
systému, napft. jaterni cirh6za, ascites atd., je palpace bficha. Palpaci je tfeba provadét presné
a efektivné, k ¢emuz je zapotiebi, aby 1ékat mél manudlni dovednosti a byl schopen klinické
informace spravné interpretovat [81].

Poklepem pravého hemotoraxu spolu s palpaci pravého horniho bfisniho kvadrantu se
zjistuje rozpéti jater a pouziva se k odhadu jejich velikosti. Tato technika ma vSak nejasnou
miru pfesnosti, interpretace nalezti se u lékatt 1i8i a velikost jater je ¢asto podhodnocovana.
Ve vétsing€ pripadi podezieni na patologii jater tak néasleduje vysetieni zobrazovaci technikou,

kterd poskytne piesné€jsi udaje o velikosti a struktuie jater pro stanoveni spravné diagnozy

[82].

3.6.3 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci vySetfeni jsou nezbytnou soucasti diagnostického procesu u pacienta
s cholestazou. Obvykle se v takovych ptipadech jako prvni provadi ultrasonografie, ktera
nachazi uplatnéni také v diagnostice sklerozujici cholangitidy pro vylouceni nékterych pficin
SSC a diagnostikovani mozného onemocnéni Zlu¢niku (kameny, polypy, zvétSeni, popf.
ztlu§téni stény) nebo vizualizaci dilatovanych zlu¢ovodi. MRCP je piesto primarni
diagnostickou zobrazovaci metodou u pacientll s podezienim na PSC. ERCP by méla byt
vyhrazena pouze pro diagnostickou cholangiografii u pacientd s vys$§im klinickym
podezienim na PSC, u kterych je MRCP kontraindikovéana, nebo kdyZz jsou vysledky MRCP
a jaterni biopsie nejednoznac¢né. MRCP lze také pouzit ke screeningu malignit spojenych
s PSC [65].

Typickymi nélezy na MRCP jsou difuzni, multifokalni, kratké¢ segmentélni striktury

a mirnd dilatace v intrahepatalnich i extrahepatalnich zlu¢ovodech stiidajici se s normalnimi.
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Jak se striktury zhorsuji, periferni zlucovody se na MRCP (vzhled ,profezané¢ho stromu)
Spatné zobrazuji [63].

Na snimku (viz Obr. 5) z MRCP vysSetieni je patrné a) stfidani mezi strikturami
a mirn¢ dilatovanymi segmenty vytvarejici koralkovy vzor (bila Sipka) a b) nestrikturni oblast
spole¢ného zluCovodu v c¢asti duodenalni strany od cystického vyvodu, také zobrazuje

zvétseni zluéniku. Toto zvétSeni je nespecifické, ale tyka se nalezti PSC [57].

Obrazek 5: MRCP snimek PSC [Zdroj: Prevzato z: 57].

Na ultrazvukovém snimku PSC (viz Obr. 6) je mozné pozorovat a) ztlusténi stény
bézného Zlucovodu a b) intrahepatalni zlu¢ovody, které jsou v pupecni oblasti rozSifené a

nepravidelné ztlustéle [57].

Obrazek 6: Ultrazvukovy snimek PSC [Zdroj: Prevzato z: 57].
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Vysetfteni ERCP s sebou nese riziko procesnich nehod, jako je post-ERCP
pankreatitida a zhorSeni prubéhu cholangitidy. Pankreatitida po ERCP provedené za ucelem
diagnostiky PSC se vyskytuje v 1,2-7 % vSech piipadl a cholangitida se vyskytuje v 1,4-2 %
piipadt. Casto se provadi v piipadech, kdy méné invazivni vySetieni, jako je MRCP,
nedokazala odhalit charakteristické ndlezy PSC. V piipadech, kdy je tfeba vyloucit maligni
onemocnéni a existuje striktura naznacujici komplikaci s cholangiokarcinomem, se nékdy
provadi ERCP za tcelem provedeni kartd¢kové cytologie nebo biopsie, a v pfipadech, kdy
pacient prodélal opakovanou cholangitidu, se provadi balonkova dilatace mista striktury [57,
83].

Na nésledujicich ERCP snimcich (viz Obr. 7), které jsou charakteristické pro PSC, lze
v intrahepatalnich vyvodech pozorovat multifokalni, kratké, prstencové striktury zahrnujici
paskovou strikturu (viz Obr. 7a), nalezy v podobé& koralkl, které vytvaii stfidani mezi
strikturami a mirné rozSifenymi segmenty (viz Obr. 7b), ukazy vzhledu ofezan¢ho stromu,
celkove jsou intrahepatalni vétvené kanalky uzké, ale 1ze je detekovat pomoci ERCP (Obr. 7¢
— rané stadium, 7d — pokrocilejsi stadium) a nalezy podobné divertiklu, extrahepatalni
ZluCovody maji vystupujici divertikularni vzhled. Na rozdil od sklerozujici cholangitidy

souvisejici s [gG4, ktera ma relativné dlouhou ¢ast striktury, je striktura u PSC kratka [57].

Obrazek 7: Charakteristicky obraz zZlucovodu u PSC pri pouziti ERCP [Zdroj: Prevzato z: 57].
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3.7 Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika je nedilnou a vefejnosti Casto opomijenou soucasti
zdravotnictvi. VEtSinou se jedna o prvni vypovidajici vySetteni, které je pacientovi provedeno
po prodiskutovani jeho anamnézy a provedeni potencidlniho fyzikalniho vySetieni I¢katem. Je
to jediny zpiisob, jak moci monitorovat prubéh témét vSech procesi odehravajicich se
uvniti organismu. Pomoci laboratorni diagnostiky je mozné nejen diagnostikovat ritizné
onemocnéni, ale také lze jeji pomoci monitorovat Gcinnost riznych druhti 1éCby. Proto je
velmi dilezitd spravnd interpretace vysledk laborantem, Iékafem a nasledné vyuziti pro
spravnou lécbu. VétSina laboratornich vysetieni vyzaduje odbér krve ¢i moci, existuji vSak
ivySetteni vyZzadujici pon€kud narocnéjsi odbér napif. likvoru, kostni dfené C¢i
bronchoalveolarni lavaze. Samostatnou skupinu pak zahrnuje histologie, kde lze pomoci

biopsie odebrat pozadovanou tkan ¢i ptimo cely organ.

3.7.1 Imunologie

V soucasné dobé nejsou v diagnostice PSC zadné autoimunitni protilatky dostatecné
specifické. Existence autoprotilatek v PSC odrazi abnormélni imunitni reakce a je povazovéna
za diikaz imunitné zprostfedkovaného onemocnéni. Jejich pozitivita u pacientl s PSC je ale
variabilni [84].

Nejcastéji  pozitivnimi  autoprotilatkami  jsou  perinukledrni  antineutrofilni
autoprotilatky (pANCA), které se nachéazeji ptiblizné u 80 % pacientll, ale postradaji
diagnostickou specificitu. Jiné autoprotilatky, jako jsou antinuklearni protilatky (ANA)
a protilatky proti hladkému svalstvu (SMA), byly hlaseny u 20 % az 50 % jedinct a jejich
pritomnost, zeyména spolu se zvySenim celkovych imunoglobulini nebo jejich podskupin,
muze vyzadovat dal§i diagnostiku AIH a pifekryvného syndromu PSC-AIH.
Antimitochondridlni protilatky (AMA) jsou uPSC jen zfidka pozitivni. Hladiny sérového
imunoglobulinu 4 (IgG4) jsou pozorovany piiblizn¢ u 10 % pacienti s PSC bez ptitomnosti
onemocnéni souvisejiciho s IgG4 (IgG4-SC) a mohou byt spojeny s horSimi vysledky.
Specifi¢nost pro onemocnéni souvisejici s 1gG4 se zvySuje, kdyZ jsou hladiny vice nez 4krat
vy$$i neZ ULN nebo pomér IgG4:1gG1 vyssi nez 0,24. Diferencialni diagnostika PSC a IgG4-
SC mitize byt pomérné obtizna. Pro IgG4-SC je typické zvySeni 1gG4 > 2,8 g/l. Hodnoty

v rozmezi od 1,4 do 2,8 g/l jsou nediagnostické a musi byt provedeny dalsi testy. Pomér [gG4
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a IgGl > 0,24 také ukazuje na IgG4-SC. Prikaz postizeni dalSich organt (slinné Zzlazy,
slinivka bfi$ni, ledviny), histologicky nélez s prikazem IgG4 pozitivnich plazmatickych
bunck také sv&dci pro diagnostiku IgG4-SC [46, 59].

Pro PSC na rozdil od PBC neni k dispozici patognomicky imunologicky laboratorni
test. S PSC jsou spojeny mimo jiné i protilatky proti glykoproteinu 2 ve tfidé IgA (anti GP2
IgA), které jsou pfitomny u 46-72 % pacienti s PSC [59].

Kaplan-Meierovy kiivky jasn€ prokéazaly, Ze pozitivni anti-GP214 IgA byly spojeny
s kratSi dobou pfeziti bez transplantace. Anti-GP214 IgA detekovany imunofluorescenénim
testem byl zaroven potvrzen jako prediktor cirh6zy u PSC. Vyzkumna studie [85] prokéazala
asociaci anti-GP2 IgA s pokrocilejsim onemocnénim jater, jak bylo méfeno dle Mayo Risk
Score. Navic ve zpravé vyzkumné skupiny [85] anti-GP2 IgA pozitivni PSC pacienti méli
horsi vysledky biochemickych jaternich testl [85].

Nemocni s PSC vykazuji i protilatky proti zlucovému epitelu BEC-Ab. Tyto protilatky
ve tfidé IgA by mohly mit téz prognosticky vyznam a néktera data ukazuji, Ze se uplatiuji

1 v rdmci imunopatologického déje [59].

3.7.2 Histopatologie

Nejbéznéjsim charakteristickym histologickym znakem PSC je cibulova kozni fibroza

(koncentricka periduktalni fibroza) (viz Obr. 8 s pouzitim barveni hematoxylin-eozin a Obr. 9

s barvenim podle Giemsy) [86].

Obrdzek 8: Periduktdlni cibulova kozni fibroza pozorovana u PSC [Zdroj: Prevzato z: 86].
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Je vSak detekovana u méné nez 15 % jaternich biopsii pacientii s PSC. Navic neni
specificka, byla ptilezitostné popsana u dalSich onemocnéni (obstrukce zlu¢ovodl, primarni
biliarni cholangitidy, rejekci po transplantaci jater a intraarteridlni chemoterapii). Jaterni
biopsie neni k diagnostice PSC nutnd, pokud neexistuje podezieni na PSC nebo PSC-AIH.
U pacientt s klinickymi a biochemickymi rysy PSC ale s normalni cholangiografii, by méla
byt zvazena jaterni biopsie pro diagnostiku PSC malych zlucovodi. U pacientll s vyraznym
zvySenim aminotransferdz se také doporucuje biopsie k vylouceni ptekryvného syndromu.
Jaterni biopsie miiZze byt piinosna pro posouzeni stupné hepatitidy, rozhrani odpovidajici
ptekryvového syndromu PSC-AIH a mize pomoci rozhodnout, zda indikovat
imunosupresivni 1écbu. V posledni dobé prognostické modely a neinvazivni markery fibrozy

nahradily pfinos jaterni biopsie pro stanoveni stddia onemocnéni [46].

—
0

Obrazek 9: Histologicke ndlezy v PSC s typickou koncentrickou periduktalni fibrézou [Zdroj: Prevzato z: 65].

DalSim histologickym znakem je fibroobliterativni 1éze. Postupem casu se tato
koncentrickd fibréza vytlaci a ucpe lumen Zlucovodu a zanecha za sebou vazivovou zatku
nebo jizvu. Fibrézu ¢asto doprovazi mirny lymfocytarni infiltrat [63].

Arteridlni fibrointimalni hyperplazie je jedinym vaskularnim nalezem, ktery je u PSC
vyznamné Castéjsi. Obr. 10 histologického preparatu zobrazuje a) portdlni trakt s fibrozou
atézkou atrofii zlucovodu, perovitou degeneraci nékterych periportadlnich hepatocyta,
pritomny jsou také Mallory-Denkova téliska, b) zluCovod malé velikosti s periduktalni
fibrozou s cibulovou kazi, mirnym zanétem a poskozenim epitelu, c) ptiklad fibrointimalni
hyperplazie v tepné, d) zlu¢ovodovou zatku s mirnym chronickym zénétem a reakci obfich

bungk ciziho télesa [87].
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3.7.3 Biochemie

Biochemické vySetfeni zahrnujici jaterni enzymy je spolecné s histopatologickym
rozborem, ktery vSak neni provadén u kazdého pacienta, nejvice signifikantnim laboratornim
vySetfenim pro prikaz PSC. Vysledné hodnoty jaternich enzymt vSak nemusi zaznamenat
zadnou patologii, a piesto se diagnéza mutize potvrdit [88].

Enzym GGT se nachazi hlavné¢ v bunkach jater aZlucovodi (hepatocytech
a cholangiocytech). GGT se muze zvysit, kdyz dojde k poskozeni jater nebo Zlucovych cest.
U vétsiny pacientt s PSC bude GGT zvySena nad normdlni rozmezi, protoze u PSC se
vyskytuje zanét a poskozeni ZluCovych cest. U dospélych pacienti se hladina GGT
nekontroluje tak ¢asto jako u pediatrickych pacient [89].

Enzym ALT se nachézi hlavné v jaternich bunkach. ZvySeni ALT obvykle indikuje
zanét jater a/nebo zluCovodi. Enzym AST je podobny enzym, ale je méné specificky pro
jatra, protoZe je vysoce exprimovan v jinych tkanich, jako jsou svaly.

Enzym ALP se vyskytuje na povrchu bun¢k jater a zlu€¢ovodl (stejné jako kostnich,
placentarnich a dalSich buné€k). ALP je typicky zvySena pii problémech s tokem Zluci, véetné
blokady zluovodu [89].

Bilirubin je zluté barvivo a vedlejsi produkt metabolismu cervenych krvinek.
Hemoglobin se fadou biochemickych reakci rozklada na bilirubin, ktery je transportovan do
jater, kde je dale zpracovavan (tj. konjugovan) a nasledné vylu¢ovan do zluci. Pokud bilirubin

nemiiZe byt u€inné transportovan Zlu€ovymi cestami, miZe dojit ke zvySeni hladiny bilirubinu
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v krvi, mize se objevit Zloutenka, stolice mize byt acholickd a mo¢ mlze mit tmaveé
oranzovou barvu.

Albumin piedstavuje hlavni cirkulujici protein v lidské krvi. Nizké hladiny albuminu
v krvi mohou predstavovat problémy s funkci jater, i kdyz mohou byt také zpiisobeny
selhanim ledvin, chronickou infekci a riznymi dal$imi pfi¢inami [89].

Protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni normalizovany pomér (INR) — PT méfi, jak
dlouho trva srazeni plazmy, piic¢emz vétSinu srazecich faktorh tvoii jatra. Zatimco obvykly
referen¢ni rozsah pro PT je 12-15 sekund, protoZe laboratorni metody a materialy mohou byt
rizné, INR se pouziva jako prostfedek ke standardizaci PT (a je tedy univerzalnéji
pouzitelny). Stejné jako hladina albuminu mohou byt PT a INR ovlivnény riznymi faktory
kromé funkce jater, v€etné 1¢kl a srde¢ni funkeci.

Podobné jako u krevniho tlaku se vysledky vySe jmenovanych jaternich test budou
jednotlivé hodnoty. VySe uvedené testy jsou hlavni testy, které by mély byt pravidelné
sledovany u pacientti s PSC [89].

3.8 Lécba

PSC je vsoucCasné dobé nevylécitelnd. Jednd se o terapeuticky ndrocné a slozité
onemocnéni, u kterého se sleduji dva zakladni cile — zpomaleni progrese onemocnéni a feSeni
komplikaci PSC. Pro PSC nebyla schvalena 74dna standardizovana lécba ke zlepSeni
dlouhodobych vysledkli a témét polovina pacientli s PSC musi podstoupit LT nebo umira
[90].

Alternativa v podob¢ farmakologické 1écby je v soucasné dob& velmi omezena a dosud
nebyl jeji pozitivni vliv na pribéh a progresi onemocnéni potvrzen. Nejcastéji uzivanym
lIékem je kyselina ursodeoxycholova, jejiz u€inky jsou vSak stale diskutovany. Kromé toho se
vyuzivaji dalSi skupiny lé¢iv jako naptiklad glukokortikoidy, cyklosporin, takrolimus,
metotrexat, azathioprin a 6-merkaptopurin, penicilamin a anti-TNF preparaty, Zadné z nich
vSak nema v 1écbé PSC univerzalni uplatnéni. Dlouhodobé uzivani antibiotik je u lécby PSC
rozporuplné i ptesto, Ze kombinace metronidazolu a UDCA ¢i metronidazolu v kombinaci

s vankomycinem vedla ke sniZzeni sérovych hodnot ALP [62].
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V CR je nyni v procesu testovani transplantace fekalni mikroflory, jakozto potencialni
terapie naruSené stfevni mikrobioty. V nékterych statech se tato 1éCba jiz uspésné pouziva
[91].

Z hlediska chirurgické 1éCby lze provést biliarni rekonstrukéni operace
s intraoperacnim zalozenim stentu ¢i bez n¢j. Tyto operace vSak nejsou vétSinou pacientim
s PSC doporucovany, jelikoz byvaji Casto spojovany s vysokou morbiditou a mortalitou,
vysokym rizikem pooperacni infekce a zjizvenim oblasti porta hepatis, coz muze
v budoucnosti predstavovat komplikace pro transplantaci jater. U pacientli s pfekryvnym
syndromem PSC-IBD lIze provést proktokolektomii, kterou lze pfedchazet potencidlnimu
rozvoji kolorektalniho karcinomu. Posledni a Casto jedinou moznosti 1écby je transplantace
jater. Pétileté pteziti pacientll v soucasné dobé piesahuje 85 % [62]. Recidiva onemocnéni po

transplantaci je hldSena u 11-27 % pacientt [79].

3.8.1 Kyselina ursodeoxycholova

Nazory na pouzivani kyseliny ursodeoxycholové (UDCA) jakozto 1écby PSC se rtzni.
Ackoli je nej€astéji pouzivanym lékem k 1écbé PSC, jeji tc€innost nebyla dosud stanovena.
Zatimco UDCA ucinné nezlepSuje prognoézu, vysledky studii naznacuji, Ze zlepSuje hladiny
laboratornich markerit ALP a GGT. Studie provedené vyzkumnou skupinou [92] uvedly, ze
UDCA muze zlepS$it progndzu u pacientii s normalizovanymi hladinami zlu¢ovych enzymu
a jeji podavani by mélo byt ukonceno, pokud nedojde ke zlepSeni hladin Zlu¢ovych enzymi.
UDCA by mohla hrat roli pfi normalizaci hladin hepatobilidrnich enzymi. Neni v§ak znamo,
zda zlepSuje dlouhodobou prognozu [92].

K podobnym zavérim dosla vyzkumna skupina [62], kterd prokazala, Ze davky UDCA
do 15 mg/kg/den mohou mit pozitivni G€inky na zlepSeni laboratornich vysledkl cholestazy
a stabilizaci zanétlivych procesti v jatrech (avSak histologicky obraz byl ovlivnén jen
minimaln¢), dlouhodoby benefit ve smyslu ovlivnéni progrese onemocnéni nebyl prokazan.
Uzivani vysokych davek UDCA (20-30 mg/kg/den) vedlo k cCasnéjSimu umrti pacientd,
k Castéjsimu vyskytu komplikaci jako jsou jicnové ¢i zalude¢ni varixy a ve vysledku
k nutnosti dfivéjsi jaterni transplantace. Z téchto divodi je podavani vysokodavkované
UDCA u pacientt s PSC kontraindikovéno [62].

Homolog kyseliny ursodeoxycholové, kyselina 24-norursodeoxycholovéa (norUDCA),

se diive ukazal jako u¢inny na mySich modelech cholestatickych a fibrotickych onemocnéni
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jater, coz vedlo k randomizované, placebem kontrolované studii k vyhodnoceni jeji uc¢innosti
a bezpecnosti pro PSC. Ve studii provedené ve 38 centrech z 12 zemi bylo 161 pacienti
s PSC randomizovéno k podavani placeba nebo jedné ze tii davek (500 mg, 1 000 mg nebo
1 500 mg denn¢) norUDCA po dobu 12 tydnti. Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla
relativni zména hladin alkalické fosfatazy (ALP) v séru mezi vychozi a posledni navstévou.
Bylo pozorovano vyznamné na ddvce zavislé snizeni hladin ALP v reakci na vSechny 1écby
norUDCA. Dtlezité je, ze bezpecnostni profil norUDCA byl podobny jako u placeba, coz

odiivodnuje potiebu dalsich studii v této oblasti [93].

3.8.2 Imunosupresivni terapie

Imunosupresivni 1écba ovlivitluje imunitu a zvysuje riziko infekci a souvisejici
morbiditu a mortalitu [94]. Mze modulovat odpovéd’ hostitele na infekci a podilet se na vyssi
mortalité, kterd dosahuje az 70 % b&hem Sesti mésici po pfijeti na JIP pro septicky Sok,
zejména u pacientl s rakovinou [95].

Hlavni aspiraci transplantacnich 1ékait je pfijeti $tépu piijemcem bez dlouhodobé
farmakologické pomoci. Pacienti po LT jsou casto systematicky anadmérné
imunosuprimovani. Jako optimalni se proto jevi vysazeni imunosupresivni 1é€by provadéné
postupné pod Iékarskym dohledem. Ne¢kolik studii zkoumalo moznost Uplného vysazeni
imunosuprese u piijemct transplantatu jater. V téchto studiich bylo uplného vysazeni
imunosuprese dosazeno v priméru u téméf 20 % pacientll. Vyskyt akutni rejekce byl vSak
vyznamné vysoky v rozmezi od 12 % do 76,4 % [96].

U pacientl, u kterych doslo k vysazeni imunosuprese, doslo ke snizeni miry infekce,
k menSi potiebé medikace k lécbé komorbidit a ke zlepSeni sérovych hladin kreatininu,
glukézy akyseliny mocové ve srovndni s pacienty, u kterych selhalo vysazeni
imunosupresivnich 1€kii. Navzdory témto slibnym vysledkiim je vétSina studii zkoumajicich
vysazeni imunosuprese zaloZena na retrospektivni analyze, malé velikosti vzorku a na
zkusenostech z jednoho centra. Navic chybi specificky a dobie definovany protokol vysazeni
imunosuprese a monitorovani pacienta, coz ¢ini tyto tidaje nepouzitelnymi pro vSeobecnou
klinickou praxi [96].

AvSak vzhledem k nepfiznivym ucinkiim zplsobenym dlouhodobym uZivanim
imunosuprese a nedostatkem novych 1€ki v procesu, byly navrzeny bunécné terapie

v translacni oblasti jako slibny ndstroj pro kontrolu aloimunitni odpovédi u pacientli po
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transplantaci. Nékolik typl bun€k s imunomodula¢nimi vlastnostmi bylo hodnoceno
v preklinickych modelech a klinickych studiich faze I zaméfenych na CD4+ regulaéni
T-lymfocyty s vysledky potvrzujicimi jejich bezpecné a proveditelné pouziti (Tregs).
Vyzkumna skupina [97] se zabyvala adoptivnim pfenosem ex-vivo vytvorenych produkta
obohacenych Treg u 10 ospélych pacientd podstupujicich transplantaci jater od Zijicich darca.
Terapie se ukazala jako bezpecna, u sedmi pfijemct se podafilo zastavit imunosupresi na
témef 2 roky. Nedavno provedla vyzkumna skupina [97] otevienou klinickou studii faze I se
zvySujici se davkou, kterda prokazala, Ze pouziti ex-vivo rozSifenych autolognich
polyklonalnich Tregs u dospé€lych piijemcii transplantatu jater bylo bezpecné, nezvySovalo
vyskyt infekci nebo rakoviny a zddlo se, Zze indukuje anti-darcovskou specifickou
hyporeaktivity [97].

Mezenchymalni stromalni buinky (MSC), jsou definovany svou schopnosti
diferencovat se na osteoblasty, chondrocyty a adipocyty, ale velka ¢ast sou¢asného klinického
zajmu je zaméfena na vyuziti jejich imunoregulacnich vlastnosti. Bylo prokdzano, ze MSC
aktivné potlacuji funkci nebo diferenciaci vSech testovanych typlli imunitnich bunéck
(monocytil, dendritickych bun¢k, B a T-lymfocyt a NK bunégk) [98].

Byly zaregistrovany stovky klinickych studii, které¢ zahrnuji infuzi autolognich MSC
druhé nebo tieti strany odvozenych z kostni diené, tukové tkan¢€ nebo pupecni Sitiry. Mnoho
aplikaci je zamétfeno na inhibici nezddoucich imunitnich reakci, jako je akutni reakce Stépu
proti hostiteli po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, odmitnuti transplantat
pevnych organi nebo autoimunitni onemocnéni. Ackoli MSC mohou pomoci pii 1é¢bé
zanétlivych stavi, jejich trofické a imunosupresivni funkce by mohly podporovat nadorové

onemocnéni [98].

3.8.3 Balonkova dilatace

Endoskopicka 1é¢ba dominantnich striktur typicky zahrnuje bud’ balonkovou dilataci,
nebo zavedeni docasného stentu prostfednictvim ERCP. Nedavné studie ukdzaly, Ze
balonkové dilatace miize byt dostatecnd k udrzeni priichodnosti bez nutnosti umisténi stentu,
coz umoznuje klinické zlepSeni u pacientli a zaroven se vyhne chirurgickym zakrokiim pted
transplantaci jater. Casna restendza viak byla vyli¢ena jako potencialni nevyhoda balénkové

dilatace s nutnosti opakovanych intervenci s umisténim stentu nebo kombinaci technik.

vV
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umisténi stentu zlstava nezndma a dalsi postup nutny k odstranéni stentu s sebou nese riziko
okluze stentu s moznou cholangitidou a sepsi [99].

Balonkovéa dilatace (viz Obr. 11) a umisténi stentu prokazaly podobnou klinickou
ucinnost pii feSeni symptomil cholestdzy a dominantnich striktur u pacient s PSC. Zda se
vSak, ze umisténi bilidrniho stentu zvysuje riziko celkovych nezadoucich uc¢inkd, konkrétné

akutni cholangitidy [99].

Obrazek 11: Balonkova dilatace striktury zlucovodu [Zdroj: Prevzato z: 100)].

Pokud je zavedena biliarni drendz dlouhodobé, doporucuji se pravidelné vymény
stentll kazdé 3 mésice aZ do té doby, nez je dosaZzeno Uplné rezoluce dominantni striktury.
Komplikace této endoskopické 1écby se pii zaloZeni stentu dostavi u 10 % pacientl, pfi
vyménach s tfimési¢nimi intervaly mize dojit ke komplikacim u 10-15 % piipadi, po
extrakci drénu se sten6zy znovu vyskytnou u zhruba 20 % pacienti. V nékterych ptipadech
lze z divodu eliminace komplikaci pfistoupit ke kratkodobé biliarni drenazi s vyménami

stentl kazdych 9—11 dnti [62].
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3.8.4 Transplantace jater

Jatra jsou nejvetSim pevnym organem v téle, ktery plni vyznamné funkce
v metabolismu, detoxikaci a uklddani zivin a imunité. Navzdory svym dobie zndmym
imunotolerantnim vlastnostem jsou jaterni aloStépy citlivé na bunénou a protilatkami
zprostiedkovanou rejekci. Mechanismy podilejici se na hepatalni toleranci a odmitnuti jsou
dosud znamy pouze castecn¢; je zapotirebi dalsi vhled nejen do interakce mezi hepatocyty,
neparenchymalnimi bufikami a populacemi imunitnich bun¢k, ale také do zakladnich
molekularnich signélnich drah, které tyto jevy fidi. Cytokin IL-33 a jeho specificky receptor
(ST2) hraji dilezitou roli pii transplantaci organii. Studie ukazaly, ze draha IL-33/ST2 se
podili na rozvoji jaterni patologie, ale jeji funkce pfi transplantaci jater z{stava nejasna.
Vyzkumna skupina studie [97] se zamétfuje na studium osy IL-33/ST2 béhem rejekce
alostépu, fibrozy a poSkozeni jater v kontextu transplantace v ramci translacniho vyzkumného
programu [97].

Transplantace jater je jedinou formou lécby u pacientd s pokrocilym stddiem
onemocnéni PSC (a dalSich jaternich onemocnéni), hlavnim faktorem omezujicim
transplantacni aktivitu ziistdvd nedostatek darcovskych orgénd. I kdyz ucinnéjsi 1écebna
terapie nepochybné snizi z4téZ chronickym onemocnénim jater, bude v dohledné budoucnosti
nadale existovat nesoulad mezi nabidkou darct a potfebami ptijemce [101].

Situace LT u urgentnich ptipadi se vSak v kazdé zemi liSi z hlediska dostupnosti
darcovského orgénu nebo Stépu. Vyznamné rozdily v mife darovani organli od zemfelych
déarct mezi Zapadem a Vychodem vedly k vyvoji DDLT (transplantace organti od zemielych
darcll) nebo LDLT (transplantace organi od Zijicich darci) podle jejich dostupnych moZnosti
[102].
dostavaji jaterni St€py od zemfelych darci bez prodleni kvili prioritnim systémim
ptidélovani pacientli s akutnim jaternim selhanim. LDLT je alternativou k DDLT v z&padnich
zemich a LDLT jako mozZnost 1é¢by prvni volby ve vétSin€ vychodnich zemi (pfi¢inou jsou
zejmeéna kulturni rozdily), které maji méné ptileZitosti pro DDLT. Napt. ve Spojenych statech
podil jaternich §tépli na transplantacich tvofi pouze 3,4 %, na rozdil od vice nez 90 %
v asijskych zemich [102]. V CR jsou transplantace jater od Zijicich darci provadény v malém

rozsahu a Castéji u deti nez u dospélych pacientd.
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Na Obr. 12 jsou vyobrazeny 3 rizné neobvyklé¢ jaterni §tépy A) graft prvé predni casti,

B) graft pravého zadniho useku, C) rozsifena leva Cast jater se St€pem ocasniho laloku [103].

Obrdzek 12: Neobvyklé jaterni Stépy [Zdroj: Prevzato z: 103].

3.8.5 Potencialni farmakologicka terapie

V roce 2022 vyzkumna skupina [104] popsala proof of concept studii zaméfenou na
ucinky berberin ursodeoxycholatu (HTD1801), iontové soli berberinu a kyseliny
ursodeoxycholové s pleiotropnim mechanismem U¢inku. Berberin (BBR) je alkaloid
vyskytujici se v riznych rostlinach pouzivanych v tradi¢ni ¢inské a americké medicing
z Celedi diistéalovitych (Berberidaceae). Studie méla tfi 6tydenni obdobi: 1. obdobi
kontrolované placebem, 2. obdobi prodlouzeni 1écby a 3. obdobi nahodného ukonceni 1éCby.
Vysledky ukdzaly, Ze snizeni ALP se udrzelo az do 18. tydne u téch pacientil, kteti zistali na
terapii, zatimco ALP se zvysilo u téch, kteti piesli na placebo béhem obdobi 3. HTD1801 byl
obecné dobfe tolerovan. Zavérem tym konstatoval, Ze HTD1801 je spojen s vyznamnym
zlepSenim ALP a mél by byt nadale studovéan jeho potencidl pro 1écbu PSC [104].

Studiu berberinu se vénoval i tym americkych a ¢inskych védct pod vedenim prof.
Wanga. Jejich studie se zaméfila na vyzkum terapeutického efektu BBR na cholestaticka
poskozenti jater zpusobena PSC a objasnéni zakladnich mechanismt u mysich modelt [105].

Vysledky ukazaly, ze 1é€ba BBR vyznamné zlepSila cholestatické poSkozeni jater,

o ¢emz svéd¢i snizené sérové hladiny AST, ALT a ALP a sniZzena proliferace Zlu¢ovoda
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ajaterni fibr6za. BBR také ovlivnil metabolismus zlucovych kyselin zménou exprese
klicovych genti v jatrech a tenkém stfevé, coz mélo za ndsledek obnoveni homeostazy
zlucovych kyselin charakterizované snizenim celkového mnozstvi zlu¢ovych kyselin v séru,
jatrech a tenkém stfevé a zvySenym vylucovanim stolici. Kromé toho BBR vyznamné zlepsila
funkeci stfevni bariéry a snizila bakterialni translokaci modulaci stievni mikroflory [105].
Vysledky ukazuji, z2 BBR ma do budoucna potencidl jako farmakologické terapie

pacientt s cholestetickym onemocnénim jater, v€etné pacienti s PSC [105].
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4 KAZUISTIKA PACIENTA S PSC-UC

Nasledujici kazuistika pojednava o ptipadu dnes jiz 18letého chlapce, kterému byl
vroce 2016 diagnostikovany prekryvny syndrom primarni sklerozujici cholangitidy
aulcerdzni kolitidy. Cilem popisu tohoto piipadu je zvySeni povédomi o tomto druhu
onemocnéni a piiklad popsané teoretické ¢asti v praxi. Pacient je s pouzitim svych lékatfskych
zprav obeznamen a udélil k tomu sviij informovany souhlas. Diagnosticky a terapeuticky
proces je postupné popsan v jednotlivych kapitolach v takovém rozsahu, ktery umoziuji

1ékarské zpravy a vypoveéd pacienta.

4.1 Rodinna anamnéza

Pacientova matka podstoupila ve 21 letech splenektomii kviili diagnostikované
trombocytopenii. Po nékolika letech prodé¢lala operaci kréni cysty a jinak je zdrava. Jeji
1. t€hotenstvi s pacientem bylo vedeno jako rizikové, porod byl vSak spontanni, v terminu
a bez dalSich komplikaci. Pacient neprod¢lal zddné neobvyklé poporodni obtize. Antibiotika
poprvé uzil okolo 1 roku véku zdivodu obcasnych bronchitid a bronchopneumonii.
V 5 letech mu byl proveden odbér pro screening celiakie z diivodu obtizi se stravovanim.
Screening protilatek signifikantnich pro celiakii (EMA, tTGA, IgA, IgG) byl negativni.
O 2 roky pozdéji byl vySetfovan pro cCasté bolesti bficha, Unavu a pii vEétsi namaze
i pfidruzenou zvysenou teplotu. Nalezy na oftalmologii a neurologii byly negativni. Casté
navstévy pediatrického 1ékare pro maly vzrist se nesetkaly s ispéSnym odhalenim problému
a byly vyhodnoceny jako genetickd predispozice vysky od rodict.

Pacientiv o 3 roky mladsi bratr prodé€lal jiz ve 4 mésicich operaci z diivodu vrozené
vyvojoveé vady v podobé hydronefrozy. V pubertadlnim véku se u n¢j objevily zndmky vitiliga,
jinak je zdrav. Otec je aZ na sezOnni alergie zdrav. Stejné tak jako rodice z otcovy strany.
Babicka z mat€iny strany ma diabetes mellitus 2. typu, dédecek z mat€iny strany prodélal
rakovinu prostaty, jinak jsou zdravi. Pacient Zije v uplné rodiné, v rodinném domé bez zvitat,

rodice jsou nekufaci.
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4.1.1. Genetické predispozice

U PSC i 1IBD je znamo, Ze zvysené riziko propuknuti onemocnéni nesou blizci rodinni
pfislusnici. Nebyva proto neobvyklé, ze se mohou riiznd autoimunitni onemocnéni v rodiné
sdilet [45].

V tomto konkrétnim piipad¢ hraje geneticka predispozice autoimunitniho onemocnéni
dilezitou roli. Ptesto, ze jsou rodi¢e pacientovy matky po autoimunitni strance zdravi, u 2 ze
3 jejich potomkd se autoimunitni onemocnéni projevilo. Jak jiz bylo zminéno, pacientova
matka méla v mladém véku diagnostikovanou trombocytopenii. Po odebrani sleziny se pocet
trombocyti ustalil a pohybuje se v referenénim rozmezi. Od provedené splenektomie se
v dnesni dob¢ jiz ustupuje a terapeuticky maji prednost imunosupresiva ¢i glukokortikoidy.
Jesté o néco vice alarmujici je vyskyt ulcerdzni kolitidy u pacientovy tety (sestry matky), jejiz

stav je nyni v remisi.

4.1.2 Vnéjsi vlivy prostredi

Pacientovi bylo v dobé vyiceni diagnozy necelych 11 let, coz je zhruba o 30 let mén¢,
nez je median veku pii diagnostikovani tohoto onemocnéni. Proto tu vnéjsi faktory prostredi,
jako je napt. pracovni prostiedi, alkohol ¢i cigarety, jesté nehraly zasadni roli. Chlapec chodil
do 4. tfidy zékladni Skoly, navstévoval vytvarny krouzek, sportoval, délal atletiku a judo. Ve
Skole mél samé jednicky a dobré kamarady. S rodi¢i mél vzdy dobry vztah, vyrtstal od 3 let
se svym bratrem a denné se vidal se svymi bratranci a sestfenici. Po psychickeé strance to byl
vesely, zvidavy a Zivotaplny chlapec. Jedinym potencialnim vnéjSim faktorem, ktery by mohl
mit vliv na propuknuti onemocnéni, byla strava. Zhruba od 5 let za¢al byt vybiravy, jedl malo

a obCasné trpél zacpami.

4.2 Projevy zafinajiciho onemocnéni

Prvnimi projevy zacinajiciho onemocnéni byly Castd tinava, bolest bficha a hlavy,
zvySena teplota pfi jakékoliv namaze a Casté virové ¢i bakterialni onemocnéni. U pacienta byl
napadny 1 maly vzrist.

Obtize se zacaly zhorSovat v prosinci roku 2015, kdy si chlapec Casto stézoval na

bolesti hlavy, bficha, unavu, mél vysoké teploty piekracujici 38 °C, prechodné se objevila
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bolest a otok levého kolena a po 3 dnech se objevil vysev svédivého makulézniho exantému.
Na pohotovosti prazské nemocnice byly obtize identifikovany jako meteorismus a pacient byl
poslan zpét domil. Potize pretrvavaly vesmés cely leden nasledujiciho roku, proto byl pacient
svym pediatrickym lékafem poslan na podrobnéjsi vysetieni do nemocnice.

V tnoru roku 2016 na infekéni klinice prazské nemocnice bylo po provedeni a analyze
odbérti vyt¢eno podezieni na mononukledzu, hypotéza byla pozdé€ji vyvracena, stejné jako
moznost, ze by bylo onemocnéni infek¢niho ptivodu, a pacient byl pielozen do jiné prazské
nemocnice pro doplnéni vySetfeni nejasného stavu hepatopatie a zaroven pro provedeni jaterni
biopsie v celkové anestezii planované na biezen. Na klinice détského a dorostového 1€katstvi
bylo provedeno fyzikélni vySetfeni, které odhalilo mirnou hepatosplenomegalii, jinak bylo
bficho vyhodnoceno jako mékké, prohmatné a bez hmatné rezistence. Pacient byl na pohled
bledy, astenticky, mél lehce oschlé rty, kize byla bez zndmek ikteru, o€i, usi i nos byly bez
sekrece, hrdlo bledé, dychani cist¢é a volné. Vysledky laboratornich testi prokazaly
leukocytozu, vyraznou elevaci jaterniho souboru, zejména obstrukénich enzymi, velmi
vyrazné zvySené hladiny protilatek ve tfidé IgG, IgA a IgE. Hodnota GGT dosahovala 13,02
pkat/l, hodnota ALP 19,99 pkat/l. Pozdéj$i podrobnéjsi imunologicky rozbor potvrdil
pozitivitu také u autoprotilatek proti hladkému svalstvu (SMA) a proti cytoplazmé neutrofilt
(ANCA). V moci byl ptechodné prokazan bilirubin a urobilinogen. Rozbor stolice potvrdil
zvySenou hladinu alfa-1-antitrypsinu a fekalniho kalprotektinu. Na ultrazvukovém vySetfeni
bficha byla potvrzena mirnd hepatosplenomegalie spolu s akcentovanou sténou Zlu¢niku.
Vsechny vysledky v tuto chvili nasvédCovaly autoimunitnimu onemocnéni hepatobilidrniho
traktu, nejvice suspektnim onemocnénim byla autoimunitni hepatitida.

Vysledky bioptického vySetieni jater prokazaly morfologii dlouhotrvajici cholestazy
s poSkozenim zlu¢ovodli ve stadiu septalni fibrozy. Toto zjiSténi ukazovalo na primarni
sklerozujici cholangitidu z hlediska diferencialni diagnostiky, jelikoZ vysledky nespliiovaly
kritéria pro nelécenou autoimunitni hepatitidu. Nemohl se vSak vyloudit piekryvny syndrom
obou onemocnéni, proto byla nutnd korelace s laboratornimi vysledky a jejich sledovani
vzhledem k vyvoji onemocnéni. Indikovano bylo vySetfeni pomoci magnetické rezonanéni
cholangiopankreatografie. ~Po  provedeném  bioptickém vySetfeni byla zahdjena
imunosupresivni 1é¢ba. Na zacatku dubna bylo provedeno vysSetieni MRCP, které nalezem
jemné stendzy na spolecném hepatiku podpotilo uvazovanou diagnoézu primarni sklerozujici
cholangitidy. O 2 tydny pozdéji prob¢hla kontrola pacienta, pfi které doSlo k vyznamné

normalizaci biochemickych vySetfeni, v krevnim obraze vSak zlstala leukocytéza.
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4.3 PridruZené obtiZe a diagnosticka vySetieni

V fijnu roku 2016 byla u pacienta objevena krev ve stolici a zaroven si stézoval na
Casté nuceni k vyprazdnovani. Prijmy se nedostavily. Stézoval si na zhorSeni stavu, stale
pretrvavajici bolesti biicha, nechutenstvi a ubytek na vaze. Byl tedy poslan na kolonoskopii
v celkové narkdze pro podezieni na ulcerdzni kolitidu. Vysledky vySetfeni poukazovaly na
mirné zanétlivé zmény v oblasti rektosigmoideu, avSak nebyly samy o sob¢ prukazné pro
potvrzeni suspektni diagndzy. Histologické vySetieni prokazalo aktivni zanétlivé zmény téméf
ve vSech lokalitach bez strukturdlnich poruch sliznice. Klinické projevy spolu s vysledky
biopsie a histologie potvrdily podezieni na ulcerézni kolitidu. Po pil roce od
diagnostikovaného PSC se do diagnostického souhrnu pfipisuje prekryvny syndrom PSC-UC.

Z divodu dlouhodobé kortikoterapie byl u chlapce ¢asem diagnostikovan Cushingtiv
syndrom zpusobeny 1é¢ivy.

Pro bolesti zad byl proveden rentgenovy snimek patefe, na kterém byly patrné
kompresivni zmény na podkladé pordzy. Osteopordza pii dlouhodobé kortikoterapii byla
diagnostikovana v kvétnu 2019. Denzitometrické vySetfeni také potvrdilo snizeni obsahu
kostniho materidlu proti priméru u stejné starych osob. Pro nizky vzrist byl nasledné
proveden rentgen ruky a zapésti. Osifikace kosti u 15letého pacienta odpovidala véku 12 let.

V cervnu 2019 byla provedena esofagogastroduodenoskopie s makroskopicky
normdlnim nalezem a kolonoskopie prokazujici kolitidu (viz Obr. 13). Histologicky obraz
ulcerdzni kolitidy predstavoval mirné az tézké floridni zanétlivé zmény. V tenkém a zejména
tlustém stfevé nebylo mozné vyloucit polékové zmény po kortikoterapii.

V prosinci roku 2019 navstivil pacient nutricniho terapeuta, ktery mu provedl
antropometrii, na jejimz zakladé ve spojitosti s aktudlnimi stravovacimi zvyklostmi pacienta
stanovil doporuc¢ené¢ denni davky energie a zivin, aby se dosdhlo poZzadované hmotnosti
k aktudlni vySce. Denni energeticky piijem byl stanoven na 2251,2 kcal/den. Pacient byl také
poucen o bezezbytkové dieté.

Cerven roku 2020 ssebou piinesl ultrazvukové vysetfeni, na kterém se projevilo
zhorSeni stavu oproti minulému vySetfeni. DoSlo k progresi splenomegalie a hepatopatie
s po¢inajici uzlovitou piestavbou. Byla patrna i alterace tokli v jaternich Zzilach svédcici
o sniZen¢ elasticité jater.

Strevni obtize se stale zhorSovaly a dospély az do stadia, kdy se musel pacient

vyprazdiiovat minimalné 8x denné, v bfiSe se vyskytoval ascites a ptidala se taktéz portalni
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hypertenze. V poloviné¢ prosince roku 2020 byl pacient pfijat k hospitalizaci z divodu

planovaného zakroku subtotalni kolektomie s terminalni ileostomii z laparotomie.

Obrazek 13: Snimek z kolonoskopického vySetieni zachycujici ulcerdzni kolitidu [Zdroj: viastni].

Na pravidelné kontrole u gastroenterohepatologického 1ékare v kvétnu roku 2020 bylo
provedeno ultrazvukové vySetfeni, na kterém se projevilo zhorSeni stavu oproti minulému
vySetteni. DoSlo k progresi splenomegalie a hepatopatie s pocinajici uzlovitou ptestavbou.
Byla patrna i alterace tokdl v jaternich Zilach svédéici o snizené elasticité jater. Ukon probéhl
bez komplikaci. Po operaci byla nasazena dvojkombinace antibiotik. Behem pooperacni péce
byl zprvu problém se zvracenim, béhem 4. pooperacniho dne se piijem per os ustélil s dobrou
toleranci, byl odstranén drén a stomie zacala dobie odvadet stolici. Béhem 6. poopera¢niho
dne byl chlapec propustén do domaci péce.

Béhem pravidelnych kontrol u osetiujiciho 1€kaie bylo zaznamenéano vyrazné zlepsSeni
stran nuceni vyprazdinovani a celkové formy stolice. Ustoupila 1 bolest bficha a nevolnost.

Na konci zafi téhoz roku byl proveden kontrolni ultrazvuk bticha sne pfilis
pozitivnimi vysledky. K neustupujici splenomegalii se pfipojila i hepatopatie charakteru
jaterni cirhdzy, drobné kulovité homogenni hypoechogenni lozisko levé ledviny a stopa ascitu
v malé panvi. Navic byla doporucena gastroskopie k vylou¢eni moznych jicnovych varixa,
ktera naopak ptitomnost varixli potvrdila (viz Obr. 14). Vzhledem k cirhotické povaze jater
bylo sjednano konzilium Iékait ke zvazeni zafazeni pacienta na Cekaci listinu k transplantaci

jater.
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Obrazek 14: Vytvorené jicnové varixy [Zdroj: viastni].

Na zacatku roku 2022 byla provedena rektoskopie k evaluaci zanétu v pahylu rekta,
kterd byla vyhodnocena jako proktitida. Histologické vySetieni bioptického materialu taktéz
potvrdilo chronické zanétlivé zmény. Pacient byl hospitalizovan k naslednému
provedeni proktektomie a ileopouchdlni anastomoézy. Pokud by se s operaci otalelo, mohlo

zde dojit k rozvoji kolorektalniho karcinomu.

4.4 Lécba

Pacient uzival od doby, kdy vyvstalo podezieni na jaterni autoimunitni onemocnéni,
kombinaci kyseliny ursodeoxycholové (v podobé 1éku Ursofalk), imunosupresiva (Imuran)
a kortikosteroidy (Prednison), jejichZz kombinace sice zlepsila jaterni testy, ale zastavila rlst
pacienta a dlouhodobé kortikoterapie navic zplsobila Cushingliv syndrom. Od pfidruZeni
ulcerdzni kolitidy nepolevovaly ani bolesti bficha pfi jakékoliv aktivit¢ ¢i vyprazdnovani,
které probihalo 1-3 x denn¢ za doprovodu krve ve stolici.

V lednu roku 2018 bylo indikovano zahajeni biologické terapie infliximabem, ktery je
vhodny pro pacienty s ulcer6zni kolitidou adekvéatné nereagujicich na konvenéni 1é€bu véetné
kortikosteroidl. Pacient byl pfijat k hospitalizaci ve fakultni nemocnici s chudym klinickym
nalezem, afebrilni, bez akutniho infektu. Po laboratornim vySetfeni byla z manualniho
diferencialu patrnd mirnd monocytéza a zkrevniho obrazu hypochromni normocytarni

anémie, jaterni testy vykazovaly elevaci GGT, jinak byly v normé. Klinické projevy ani

61



laboratorni vySetfeni nekontraindikovaly zahdjeni 1é€by. Aplikace prvni davky probéhla bez
obtizi. Nasledujici den byl chlapec propustén a naddle dochazel na pravidelné aplikace
biologické 1é¢by jednou za 2 tydny.

Postupné vsak doslo krelapsu stfevniho zanétu a pietrvavajici enteroragii. Pro
klinicky stav, nulové hladiny infliximabu a vysokého titru protilatek proti infliximabu byl
pacient na konci ledna 2019 opét ptijat k hospitalizaci a zmén¢ biologické 1é¢by, tentokrat na
adalimumab. Prvni aplikace prob¢hla bez komplikaci. Nasledné se opakovala aplikace 1¢ku
kazdé 2 tydny.

Ptes 2 mésice trvajici obtize bolesti zad si vyzadaly provedeni rentgenového snimku
patete, na kterém byly patrné kompresni zmény na podklad¢ pordzy jako komplikace
dlouhodobé kortikoterapie. Po denzitometrickém vySetfeni byla diagnostikovdna snizena
denzita kosti. Naslednd kontrola kalcémie dala volny pribch zahajeni 1écby pamidronatem,
jehoz se podaly 3 davky bez komplikaci, nésledné kontrolni hladiny kalciumfosfatového
metabolismu byly v norm¢.

V kvétnu roku 2020 probéhla zdivodu selhani biologické 1écby adalimumabem
zména biologické 1écby na ustekinumab, jehoz 1. davka probéhla bez problému. Posledni
davka byla podana v listopadu 2021. Zadny druh biologické 16¢by se v tomto piipadé nesetkal

s uspéchem a biologicka terapie tak byla ukoncena.

4.5 Provedeni transplantace

Pacient byl vUnoru 2022 zafazen na cekaci listinu k transplantaci jater. Byla
provedena vSechna pottebna vySetfeni zahrnujici kompletni odbéry dle vySetfovaciho
protokolu, EKG, CT angiografie jater, ultrazvuk portdlniho feciSt€¢ a jater a gastroskopie
s ligaci. Vysledky byly odprezentovany v ramci transplantatniho konzilia, které nasledné
schvalilo zafazeni pacienta na ¢ekaci listinu. Pfi doplilujicim rektoskopickém vySetieni byl
zjiStén zanét pouche, ktery byl nasledné zalécen antibiotiky. Probéhla zde také rozvaha nad
moZznym zanoienim stomie, které bylo nakonec odloZeno az po provedeni transplantace.

Progrese primarni sklerozujici cholangitidy postoupila do chronického jaterniho
selhdni, konkrétné¢ do stadia cirhozy, laboratorné tomu nasvédcovala konjugovana
hyperbilirubinémie, hypoalbuminémie, prodlouZzené koagulace, sniZena cholinesteraza

a abnormaln€ vysoké hodnoty jaternich enzymu. V klinickém nalezu dominovaly znamky
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portalni hypertenze — caput medusae, palmérni erytém, ikterus kiize a sklér a vyznamna
splenomegalie. VSechny tyto pfiznaky si vyzadaly radikalni a jediné mozné ucinné fesent.
16lety chlapec s piekryvnym syndromem primarni sklerozujici cholangitidy
a ulcerdzni kolitidy s velmi tézkym fenotypem nereagujicim na zadny z druhli vyzkouSené
terapie podstoupil v kvétnu roku 2022 transplantaci jater od zijiciho darce. Darcem $tépu jater
se stala pacientova matka. Obr. 15 ukazuje 3D model rozdélenych darcovskych jater, ktery
byl vytvoien po zakroku a pacient jej nasledné dostal na pamatku. Z hlediska vysetieni HLA
kompatibility darce a piijemce, zde byla pochopitelné¢ vyborna shoda a diky tomu 1 vyssi
pravdépodobnost, ze nedojde krejekci transplantitu. Transplantace jater probchla bez

komplikaci.

Obrazek 15: Vytvoreny presny 3D model transplantovaného stépu jater (levy lalok) a ponechaného pravého
laloku darci [Zdroj: viastni].

4.6 Potransplantacni péce

Tyden po operaci byl pacient pielozen z transplantatniho centra do fakultni
nemocnice, kde se postupné zacaly objevovat komplikace. Pii pfijeti byla provedena
sonografie vykazujici obraz dobfe prokrveného homogenniho Stépu s centralni akcentaci
zlucovodi. Do 3. dne hospitalizace doslo k progresi ascitu a pleuralniho vypotku, zaroven se
snizilo mnozstvi odpadu ze zavedeného drénu. Laboratorné postupné dochézelo k normalizaci
hodnot jaternich aminotransferdz a k vyraznému poklesu hladiny konjugovaného bilirubinu.

Pacient vyzadoval opakovanou substituci koagulacnich faktorti a albuminu. Z diivodu anémie
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kombinované etiologie mu byly v rozmezi jednoho mésice podany také 4 transfuzni jednotky
deleukotizovanych resuspendovanych erytrocyta.

Necel¢ 2 tydny po operaci se u pacienta vyskytla zvySend teplota s progresi
laboratornich znamek zanétu a opétovného zvysSeni bilirubinu. Po ultrazvukovém
a bioptickém vySetfeni s histologickym rozborem byl stav uzavien jako akutni cholangitida
a pacientovi byla nasazena trojkombinace antibiotik.

V nasledujicich dnech pokracovala zvySena teplota dosahujici febrilni Spicky 1 pfes
Sirokospektrou léCbu antibiotiky s negativnimi kultivatnimi nélezy. Ze stomie odchazela
acholicka stolice. Byla provedena kontrolni jaterni biopsie s ndlezem zévazné cholestazy
a pocCinajicich rejek¢nich zmén. Vysledky zbiopsie, doplnéného MRCP vySetfeni
a zhodnoceni klinického stavu pacienta ukazovaly podezieni na biliarni leak. Nasledujici den
bylo provedeno ERCP s priikazem leaku kontrastni latky ze Zlucovych cest v oblasti jaterniho
hilu. Po ptfedchozi papilotomii lékaii zavedli pig-tail stent do zlucovych cest. Behem ERCP
vySetfeni probéhla iritace pankreatu s incipientni akutni pankreatitidou. Byla upravena infuzni
terapie a byl pferuSen peroralni piijem na 24 hodin. Po zavedeni drenaze doslo k vybarveni
stolice a pozvolnému poklesu bilirubinu.

Pfi odstranéni hrudniho vypotku bylo odcerpano 520 ml a 1600 ml tekutiny ascitu.
Postupné dale klesal bilirubin a jaterni transamindzy, syntetickd funkce jater se zlepSovala
anebyla jiz nutnd ani substituce krevnich derivati. Pacient byl afebrilni s normalnimi
funkcemi, velmi dobrou toleranci peroralniho piijmu, regresi ascitu, ukon¢enou antibiotickou
1é€bou a laboratornimi vysledky klesajictho CRP po vice jak mésici od transplantace
propustén domd.

Pacient dale dochazel na ¢asté kontroly do nemocnice, podstupoval kontrolni vySetieni
a odbéry. Dodrzoval striktni potransplantacni dietu, pobyval ve svém domové
a minimalizoval svlij kontakt s lidmi, aby se sniZila moZnost bakterialni ¢i virové infekce,
ktera by pro né¢j s vysokou davkou imunosupresiv mohla byt velmi nebezpecna. Prognoza do
budoucna byla po pfekonéani vSech komplikaci dobra. V kvétnu 2024 to budou jiz dva roky od

transplantace a pacientova nova jatra funguji tak, jak maji.
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ZAVER

Tato bakalafska prace systematicky popisuje vzacné autoimunitni onemocnéni jater
s ndzvem primarni sklerozujici cholangitida. Cilem vypracovani této prace bylo pfibliZit toto
méné znamé onemocnéni a celkové zvysit povédomi o nesporném ndrtstu autoimunitnich
onemocnéni. V ivodni c¢asti je shrnuta role imunitniho systému a problematika
autoimunitnich onemocnéni. Hlavni ¢ast vénovand samotné primarni sklerozujici cholangitidé
uvadi nejnovej§i  poznatky zetiopatogeneze onemocnéni, diagnostickych metod,
pridruzujicich se komplikaci a 1écby.

Vyzkumy a studie tykajici se primarni sklerozujici cholangitidy a pfidruzenych
onemocnéni ukazuji, ze pres fadu slibnych vysledkl je v této nemoci, jeji etiopatogenezi
a 1écbé jeste stale fada nezndmych faktort a je tieba ve vyzkumné praci pokracovat. Piesto se
postupné objevuji nové potencialni farmakologické moznosti terapie, napt. vyuziti pfirodniho
alkaloidu berberinu.

I pres zdokonaleni 1écebnych a diagnostickych postupli ma toto onemocnéni vyrazny
dopad na kvalitu zivota pacient, a to i s ohledem na fakt, Zze se Casto vyskytuje spolu
s onemocnénim stfev. Jeho prubéeh je spojeny s fadou zdravotnich komplikaci, v€. malnutrice
a nizké hladiny vitamin a mineralii. Nemoc zvySuje riziko fady nadorovych onemocnéni,
1é¢ba pridruzenych stfevnich onemocnéni miize vyustit v kolektomii a ileostomii. V rozvinuté
fazi je pak u fady pacientli indikovana transplantace jater. Tyto skute¢nosti maji vyrazny
negativni vliv na kvalitu Zivota a jejich psychosocialni wellbeing. Proto by se mélo lidem
s témito zdravotnimi problémy dostavat vétsitho pochopeni od Siroké vefejnosti, které by
vedlo k jejich lepSimu socidlnimu zaclenéni. Taktéz by zvySené povédomi o ileostomii mohlo
vést k zavedeni patfi€nych opatieni, napi. specidlné uzpisobenych toalet pro pacienty
s ileostomickymi sacky, které by jim vyrazné usnadnily zivot, tak jak je tomu v nékterych
zapadoevropskych zemich.

Rada studii prokazala, Ze na vznik a pribéh onemocnéni maji vliv genetické
1 environmentalni faktory. Vyskyt primarni sklerozujici cholangitidy v rodin€é zvySuje riziko
vyskytu onemocnéni i u dal§iho ¢lena rodiny, zaroven zvySuje i riziko vyskytu idiopatického
sttevniho zadnétu. Vyznamnou roli hraji environmentélni faktory souvisejici s zivotnim stylem
a stravovacimi navyky, coz dokazuje vliv sttevniho mikrobiomu na rozvoj onemocnéni.

V posledni kapitole je detailni kazuistika pacienta s pfekryvnym syndromem primarni
sklerozujici cholangitidy a ulcer6zni kolitidy, vetné diagnostickych a 1écebnych postupti

v praxi. Pfinosem pro Zivot pacienta muze byt také zaznamenani jednotlivych prvotnich
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symptomil, u kterych by nemélo dochéazet k jejich podceniovani. Pfipad uvedeny v kazuistice
vykazuje vSechny symptomy popisované v teoretické Casti prace, nicméné k diagnéze doslo
v mnohem mladSim véku, nez je median. Také transplantace jater probéhla v mnohem kratSim
Case od diagnozy, nez je prumérna doba uvadéna v odborné literatufe. Popsany piipad je
velmi cennym piikladem nejen z hlediska aplikace teoretické ¢asti v praxi, ale také je vhodny
k zamysleni nad organizaci diagnostiky vzacnych onemocnéni a jejich urychleni pro lepsi
1éCebny postup.

Jak je zpopsané kazuistiky ziejmé, vCasna diagnostika je velmi dulezitad. Cilené
laboratorni vySetieni navazujici na prvotni symptomy by pomohlo odhalit onemocnéni dfive,
nez se u pacienta zhorSily mimo jiné jeho projevy spojené s malnutrici ovliviiujici
fyziologicky vyvoj v détském véku a rozvinul se stievni zanét natolik, Ze bylo tfeba provést
ileostomii. Pacient nakonec musel podstoupit ve vé€ku 16 let transplantaci jater, kdy mu $tép
darovala matka, se kterou mél nejvétsi shodu v systému tkanovych HLA znakl, coz

naznacovalo i lepsi prognozu bez rejekee Stépu.
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