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Souhrn: Primarni bilidrni cholangitida je chronické autoimunni cholestatické onemocnéni. Diagnoza je zaloZzena na nalezu cholestazy, prikazu
specifickych antimitochondridlnich protilatek nebo typickém histologickém nélezu. Velka ¢ast nemocnych je v dobé diagndzy asymptomaticka.
Pokud jsou symptomy ptitomny, nejc¢astéji se objevuje pruritus a Unava. Zakladni lé¢bou 1. linie je ursodeoxycholova kyselina. U nemocnych,
ktefi na 1é¢bu ursodeoxycholovou kyselinou neodpovi adekvatnim Ustupem cholestazy, zlstava prognéza nepfizniva. Pro tyto nemocné Ize
zvazit podani lécby 2. linie. Lé¢bu vyzaduji i ¢asto pridruzené symptomy nebo komplikace, jako je pruritus a kostni choroba. V pokrocilych
stadiich vyzaduji 1é¢bu komplikace asociované portalni hypertenze. Ve stadiu jaterni cirhdzy je nutno zvazit transplantaci jater.

Kli¢ova slova: biliarni cholangitida — primarni — diagnostika - 1é¢ba

Summary: Primary biliary cholangitis is a chronic cholestatic disease that is diagnosed based on cholestatic laboratory features, antimitochondrial
antibody positivity, or a typical histological pattern. Most patients are asymptomatic at the time of diagnosis. Pruritus and fatigue are the most
common symptoms in symptomatic patients. Ursodeoxycholic acid is the first-line therapy. If this fails, the prognosis is unfavorable and second-
line therapy can be considered. The associated symptoms must be treated. In advanced disease, liver transplantation should be considered and

the complication of portal hypertension must be treated.

Key words: biliary cholangitis — primary - diagnosis - treatment

Uvod

Primarni bilidrni cholangitida (PBC) je
chronické autoimunitni jaterni onemoc-
néni vyznacujici se cholestazou pfitom-
nou déle nez 6 mésicu. Po desetileti za-
Zity a pouzivany nazev, primarni bilidrni
cirhéza, je na zakladé dlouholeté dis-
kuze odbornych spole¢nosti s organiza-
cemi nemocnych od roku 2014 v Evropé
a 2015 ve Spojenych statech zaménén
za nazev primarni bilidrni cholangitida.
Zkratka ptitom z{stava stejna - PBC. DU-
vodem této zmény byla potencidlni stig-
matizace nemocnych pouzitim terminu

cirhéza i u velké skupiny nemocnych,
ktefi do stadia jaterni cirh6zy dosud ne-
dospéli [1]. Soucasné je i presnéjsim
oznacenim, protoze hlavnim rysem one-
mocnéni je nehnisavé chronicka destru-
ujici cholangitida.

V soucasné dobé neexistuji epidemio-
logicka data pro incidenci a prevalenci
PBC v CR.V Evropé je incidence udavana
0,3-5,8 nemocnych na 100 000 a rok, pre-
valence pak v Sirsim rozmezi 1,9-40 na
100 000. V poslednich letech ma inci-
dence i prevalence rostouci tendenci [2].
Epidemiologické studie potvrzuji jasnou

dominanci zen, v poslednich desetile-
tich ale s mirné vétsim nardstem podilu
choroby i u muzl [2].

Zeny jsou postizeny ve vice nez 90 %
piipadQ, a to prevazné mladsiho a stied-
niho véku. Zagatek po 60. roce je spise
vyjimeény. ZvySeny vyskyt onemoc-
néni je popsan v nékterych rodinach
s postizenim matky a dcery, avSak ge-
neticka podstata této choroby nebyla
jednoznacné identifikovana. U fady ne-
mocnych Ize prokazat antigeny HLA-BS,
HLA-DR3 ¢i HLA-DR4, které jsou typické
i pro jina autoimunitni onemocnéni. Je
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cholestaticky obraz
elevace ALP, GGT a/nebo Bil
(negativni sérologie virovych hepatitid)

'

anamnéza (Iékova), fyzikalni vysetienti, biisni UZ

AMA, ANA (sp100, gp210)

MRCP (EUS)

¢_

jaterni biopsie
genetické vysetreni

sledovani/opakovéni algoritmu

PBC

\
_

EASL - Evropskad asociace pro studium jater, ALP - alkalicka fosfatdza, GGT - y-glutamyl
transferaza, Bil — bilirubin, UZ - ultrazvuk, AMA - antimitochondridlni protilatky,

ANA - antinuklearni protilatky, MRCP — magneticka rezonan¢ni cholangiopankreatografie,
EUS - endosonografie, PBC — primarni biliarni cholangitida

Schéma 1. Vysetiovaci schéma. Upraveno dle EASL [2].
Scheme 1. Diagnostic algorithm. Adaptation according to EASL [2].

vysoce pravdépodobné, Zze v geneticky
predisponovaném terénu se uplatnuji
i dalsi faktory ze zevniho prostiedi.
Etiologie a patofyziologie neni stale
dostatecné objasnéna. Kli¢covou roli
hraje zejména patologickd imunitni
reakce prevazné T cytotoxickych lymfo-
cytl vedouci k poskozeni nitrojaternich,
pfevazné interlobularnich a septdlnich
Zlu¢ovodu. Pro¢ je zanétlivy déj pri-
marné selektivné sméfovan do oblasti
interlobuldrniho duktu, neni zcela jasné,
zfetelny je v3ak autoimunitni charakter
celého patologického procesu se zkfi-
zenou reaktivitou autoprotilatek k radé
mikrobialnich i environmentélnich anti-
genl. Aktivované T bunky také produ-
kuji cytokiny, které poskozuiji bilidrni epi-
telie i hepatocyty. Velkou ulohu v této
reakci hraje fada prozanétlivych cyto-
kind produkovanych i monocyto-mak-
rofagovym systémem, jako je IL-23, -12,

IFN-y a TNF-q, které pUsobi pfimo nebo
aktivuji cytotoxické T bunky. Vyznam-
nou roli v aktivaci zanétlivé kaskady
hraje i JAK/Stat a NFkB signalni draha.
Dnes je za jeden z dulezitych patofy-
ziologickych mechanizm(i povazovéno
i poskozeni cholangiocytli s narusenim
sekrece ochranné vrstvy glykokalix a ze-
jména narudeni protektivniho mecha-
nizmu oznacovaného jako ,bikarbona-
tovy destnik” chranici cholangiocyty
udrZzovanim zasaditého pH pred toxic-
kym efektem Zlucovych kyselin. Jednou
z hlavnich slozek tohoto systému je na
Na* nezavisla CI/HCO,” pumpa (AE2 -
anion exchanger 2). U nemocnych s PBC
je exprese této pumpy snizena. Dlsled-
kem je pak vyssi toxicky efekt hydrofob-
nich zZlu¢ovych kyselin s moznym apop-
totickym efektem, dalsi down-regulaci
AE2 pumpy a indukci tvorby reaktivnich
kyslikovych radikald [2].

Tab. 1. Diferencialni diagnostika PBC.
Tab. 1. PBC differential diagnosis.

Hepatocelularni cholestaza

alkoholova a nealkoholova
steatohepatitida

benigni infiltrativni postizeni jater
(amyloiddza, sarkoiddza)

polékové postizeni (DILI)

genetické vady (BRIC 1-3, PFIC 1-3, ICP,
erytropoeticka protoporfyrie)

maligni infiltrace
noduldrni regenerativni hyperplazie

paraneoplaticka cholestéza
(lymfom, karcinom ledviny)

sepse
totalni parenteralni nutrice

vaskularni choroby jater (Budd-Chiariho
syndrom, syndrom sinusoidalni obstrukce,
kongestivni hepatopatie)

virova hepatitida

Cholangiocelularni/biliarni cholestaza
primarni bilidrni cholangitida (PBC)
primarni sklerozujici cholangitida

IgG4 asociovana cholangitida
sekundarni sklerozujici cholangitida
cysticka fibroza

polékové postizeni (DILI)

malformace duktélni ploténky
(von Meyenburglv komplex, Caroliho
syndrom, kongenitalni jaterni fibréza)

graft vs. host disease
idiopaticka duktopenie

histiocytéza z Langerhansovych bunék

Dochazi k aktivaci eozinofild a Zirnych
bunék. Vysledkem je progresivni granu-
lomatoézni zanét vedouci k duktopenii
a zvy$ené aktivité a transformaci hvéz-
dicovitych bunék s naslednou fibropro-
dukci a rozvojem zvyseného portalniho
tlaku. Onemocnéni se tak svymi rysy radi
mezi pficiny tzv. syndromu mizejicich
Zlucovodu.

Pristup k nemocnému

a diagnostika

Klinicky obraz a zakladni vySetreni
Pfi vy3etfeni nemocného s cholestazou
bychom méli postupovat dle urcitého
schématu (schéma 1).

110 Gastroent Hepatol 2018; 72(2): 2109-118



Primarni biliarni cholangitida — doporu¢eny postup Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP pro diagnostiku a lé¢bu

Jednou z nejcéastéjsich pfic¢in cho-
lestazy byva polékové postizeni. Far-
makologickd anamnéza je v ramci di-
ferencialni diagnostiky (tab. 1) zdsadni
soucasti vysetieni. V rodinné a osobni
anamnéze patrame kromé metabo-
lickych poruch téz po autoimunitnich
chorobéch (Hashimotova thyreoiditida,
idiopatické stfevni zanéty, celiakie, Sjo-
grenllv syndrom, revmatoidni artritida,
systémova skler6za).

Velka ¢ast nemocnych s PBC je v dobé
diagnézy asymptomaticka. Pokud jsou
klinické projevy pfitomny, je onemoc-
néni nejcastéji spojeno s pruritem a pro-
gredujici, nékdy velmi vyraznou Gnavou.
V mensim procentu je provazeno bo-
lestmi v pravém podzebfi.

Pfi fyzikdlnim vy3etfeni cilime na pfi-
tomnost xantalesmat, exkoriaci pfi pru-
ritu nebo znamky jiz pokrocilého ja-
terniho onemocnéni (hepatomegalie,
splenomegalie, ikterus) a portélni hy-
pertenze (palmarni erytém, pavoucko-
vité névy, hyperdynamicka cirkulace,
ascites). V casnych stadiich onemoc-
néni vsak byva fyzikalni nalez zcela
normalni.

Laboratorni vysetieni

V zékladnim laboratornim vysetfeni na-
I[ézame rlizny stupen cholestazy. Hlav-
nim znakem je zvySeni sérové aktivity
alkalické fosfatazy (ALP). Pfi posuzo-
vani nalezu musime mit ale na paméti
moznost elevace hodnot ALP danou
zvysenim stfevni, kostni ¢i placentarni
frakce. Hodnoty jsou tedy zcela fyzio-
logicky zvy3ené v téhotenstvi a by-
vaji vyssi i u déti v obdobi rdstu. Elevaci
ALP obvykle doprovazi zvyseni y-gluta-
myl transferdzy (GGT). U déti je specific-
téjsi. Hodnoty aktivit aminotransferaz
(alaninamonotransferaza - ALT, aspar-
tataminotrasferaza — AST) nemusi byt
zvyseny. P¥i jejich elevaci musime vzdy
myslet i na moznost pfekryvného syn-
dromu s autoimunitni hepatitidou (AIH).
Zvyseni bilirubinu se pfidavéa az v po-
krocilejsich stadiich onemocnéni, kdy
¢asto nalézame i pokles hodnot albu-
minu, trombocytl a prodlouZeni pro-

trombinového ¢asu. Chronicky cho-
lestaticky obraz je zpravidla provazen
hypercholesterolemii.

Zobrazovaci vysetieni

V daldim kroku k vylouceni obstrukce
Zlu¢ovych cest a vaskularnich onemoc-
néni jater vzdy provadime ultrazvuk
(UZ) bficha s dopplerovskym mapova-
nim. Vlastni PBC nema na UZ Zzadny spe-
cificky obraz. Pouze ve vy33im procentu
nemocnych byvé popisovana hilova
lymfadenopatie benigniho charakteru.
V pfipadé nejasného nélezu k vylouc¢eni
obstrukéni pficiny provadime magne-
tickou rezonan¢ni cholangiopankreato-
grafii - MRCP a/nebo endosonografii -
EUS.

Provedeni jaterni elastografie dokaze
pfispét k uréeni stadia onemocnéni, ni-
koli vlastni diagndze. V pfipadé nalezu
hodnot nad 9,6 kPa (pfi tranzientni elas-
tografii - TE) povazujeme onemocnéni
v pfipadé PBC za pokrocilé [2].

Imunologické vysetieni

Zakladnim a vysoce senzitivnim a spe-
cifickym vysetfenim (senzitivita = 90 %,
specificita = 95 %) pii podezfeni na PBC
je vysetieni antimitochondridlnich pro-
tilatek (AMA - anti-mitochondrial anti-
body) [3]. Nepfimou imunofluorescenci
Ize rozlisit devét typl AMA, pro PBC je
charakteristicka pozitivita anti-M2 AMA.
Tyto protilatky jsou namifeny proti
E2 podjednotce pyruvat dehydrogena-
zového komplexu (PDC-E2) mitochon-
drii. Vyskytuji se u vice nez 90 % nemoc-
nych s PBC [4]. Negativni nalez byva asi
u 5 % nemocnych s diagnézou PBC. Na
druhou stranu izolované zvyseni AMA
bez pfitomné cholestdzy neznamena
diagnézu PBC a v urcitém procentu jej
mulzZeme nalézt i u zdravych jedincd.
V bézné populaci je vyskyt AMA uva-
dén 1 na 1000 [2]. Existuji ale i populace,
jako napft. indianské kmeny ve Spoje-
nych statech, kde je vyskyt AMA popi-
sovan az v 15 % [5]. V pfipadé, ze mame
nemocného s AMA pozitivitou, bez vyja-
diené cholestazy, méli bychom ho dale
sledovat. Riziko rozvoje PBC je v tomto

pfipadé uvadéno 14-15% v horizontu
5 let [6]. Evropska asociace pro studium
jater (EASL — European Association for
the Study of the Liver) v tomto pfipadé
doporucuje kontroly 1x ro¢né [2].

U casti nemocnych (30 %) s PBC ma-
zeme prokazat pfitomnost i antinuk-
ledrnich protildtek (ANA). Senzitivita
je nizka, ale specificita u podtypu anti-
-sp100 a anti-gp210 je vysokd (> 95 %)
a lze je vyuzit v ptipadech AMA negati-
vity [4,5,7]. Nespecifickym, ale pomérné
¢astym nalezem je i polyklondlni zvyseni
IgM protilatek. Je tfeba zminit, Ze ¢ast
nemocnych, zejména s negativitou AMA
protilatek, mGze vykazovat znaky pre-
kryvného syndromu s dalsimi autoimu-
nitnimi cholestatickymi nemocemi.

Histologie

Pro PBC je v jaterni histologii charakteri-
sticky ndlez nehnisavé cholangitidy s de-
strukci malych interlobularnich a septél-
nich Zlu¢ovodu. Zanétliva, prevazné
lymfocytarni infiltrace je lokalizovana
kolem malych Zlu¢ovodl a je tvofena
prevazné T lymfocyty a mensinovou po-
pulaci B lymfocytl, makrofagl a eozi-
nofild. Typicky epiteloidni granulom se
podafi prokazat v mensim procentu pfi-
padd. V zavislosti na stadiu onemocnéni
je dale pfitomna duktopenie, depozice
kolagenu az do obrazu cholestatické ja-
terni cirhézy. V histologii by se mél hod-
notit zejména stupen fibrézy, duktope-
nie a mnozstvi orcein-pozitivnich granul.
Toto hodnoceni lépe koreluje s progné-
zou nez dfive pouzivané hodnoceni dle
Ludwiga a Scheuera [8]. Ne vzdy jsou ale
vsechny typické zmény jasné vyjadieny
a diferencidlni diagnostika je pomérné
velmi Siroka (tab. 2).

Vzhledem k vysoké specificité AMA je
pro diagnézu v soucasné dobé dosta-
te¢né splnéni 2 ze 3 kritérii, mezi kterd
patii cholestaticky laboratorni obraz,
pozitivita AMA a typicky nélez v jaterni
biopsii. Z tohoto pohledu je jaterni biop-
sie dnes indikovana spise jen v nejas-
nych pfipadech AMA a ANA negativni
PBC nebo pfi podezfeni na prekryvny
syndrom s AlH.
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Tab. 2. Diferencialni diagnostika
PBC, histologicka.

Tab. 2. Histology — PBC differential
diagnosis.

Nehnisava cholangitida

primarni bilidrni cholangitida (PBC)
primarni sklerozujici cholangitida
autoimunitni hepatitida

polékové postizeni (DILI)

sarkoidéza

ABCB4 deficit

Fibrézni obliterativni cholangitida
primarni sklerozujici cholangitida
sekundarni sklerozujici cholangitida
IgG4 asociovana cholangitida
sarkoidéza

ABCB4 deficit

Dalsi cholangiopatie
malignity

lymfom

eozinofilni cholangitida
neutrofilni cholangitida
systémova matocytdza

histiocytéza z Langerhansovych bunék

Diagnosticka kritéria pro PBC
(EASL, AASLD), postacujici je
1a2nebo1a3

1. trvajici (> 6 mésicl) zvyseni sérové
aktivity ALP jaterniho pGvodu pfi
UZ nebo EUS nebo MRCP normal-
nim nalezu na biliarnim
stromu;

2. pozitivita AMA (titr > 1 : 40) nebo
pozitivita anti-sp100 a anti-gp210
subtypld ANA;

3. histologicky nalez postiZzeni inter-
lobularnich zlucovodd nehnisa-
vou (nonsupurativni) obstruktivni
cholangitidou.

Indikace jaterni biopsie

(histologické vysetieni)

- pacienti s trvajici zvySenou aktivi-
tou ALP jaterniho plvodu a negati-
vitou AMA, anti-M2 nebo PBC-speci-
fickych ANA (sp100, gp210);

Tab. 3. Vyhodnoceni odpovédi na Ié¢bu UDCA u nemocnych s PBC.
Tab. 3. Assessing response to UDCA treatment in PBC.

Kritéria Parametry odpovédi Doba vyhodnoceni
(mésice)
Kvalitativni skore
Rochester ALP < 2nasobek normy nebo Mayo skoére < 4,5 6
Barcelona pokles ALP > 40 % nebo k normé 12
Pafiz | ALP < 3nasobek normy 12
AST < 2ndsobek normy

Bil = norma

Pariz I ALP < 1,5ndsobek normy 12
AST < 1,5nasobek normy

Bil = norma
Toronto ALP < 1,67nédsobek normy 12a24
Rotterdam Bil = norma a alb = norma 12
Ehime pokles GGT > 70 % nebo GGT = norma 6
Spojita (kontinualni) skore
UK - PBC Bil, ALP, AST (nebo ALT) ve 12. mésici 12

alb a Plt vstupné Bil, ALP, alb, PIt ve 12. mésici

Global PBC vék vstupné 12

Bil, ALP, alb, Plt ve 12. mésici

Bil — bilirubin, ALT — alaninaminotransferaza, ALP — alkalicka fosfataza, AST — aspartatamino-
transferdza, alb — albumin, Plt — trombocyty, GGT - y-glutamyltransferaza, UDCA - ursodeo-
xycholova kyselina, PBC - primarni bilidrni cholangitida

- podezieni na overlap syndrom s AlH
(sérové aminotrasferazy > 5x ULN,
IgG > 2 ULN, ANA + (> 1:320), ASMA
+ (> 1:80)) nebo potieba vyloucit
jiné chronické jaterni onemocnéni.

Samotna pozitivita AMA neni dosta-
te¢na pro diagnézu PBC. U nemoc-
nych s AMA pozitivitou bez pfitomné
cholestazy se doporucuje klinicka
a laboratorni kontrola 1x ro¢né [2].

Prognostické ukazatele

PBC je progresivnim onemocnénim s vy-
sokym rizikem rozvoje jaterni cirhézy,
portalni hypertenze a viech komplikaci
jako u ostatnich nemocnych s jaterni
cirhézou.

Prognéza nemocnych v dobé dia-
gnodzy je urcovana na zadkladé demo-
grafickych parametri (vék, pohlavi),
zakladnich parametr( laboratornich
(zejména hodnoty sérového biliru-
binu a albuminu), pokrocilosti jaterniho
onemocnéni (histologické vy3etfeni
a/nebo neinvazivni metody stanoveni
stupné jaterni fibrézy) [2,9]. Ke kalkulaci

odhadu rizika je pouzivdno Mayo risk
skore (MRS), které je dale spolu s MELD
skére pouzivano i v rozhodovani o in-
dikaci k transplantaci jater [2,10].
Pro vypocet obou skére jsou stan-
dardné pouzivany webové kalkulatory
(www.mayoclinic.org).

Mayo risk skore [10]

MRS = 0,871 x In (bilirubin (mg/dl)) -
2,53 x In (albumin (g/dl)) + 0,039 x vék
(roky) + 2,38 (protrombinovy cas
(s)) + 0,859 edém (0 - zadné otoky,
zadnd diuretika; 0,5 — otoky, Zddna
diuretika nebo zadné otoky, diure-
tika; 1 — otoky + diuretika).

Dalsim dulezitym prognostickym uka-
zatelem v priibéhu lécby je odpovéd na
terapii ursodeoxycholovou kyselinou
(UDCA). Na zakladé vyvoje zakladnich
laboratornich parametrl se u lé¢enych
nemocnych provadi stanoveni odpovédi
na lé¢bu po 12 mésicich terapie (tab. 3)
(v zavislosti na zvolenych kritériich Ize
i po 6 nebo 24 mésicich). Odpovéd na
[é¢bu je podle fady retrospektivnich
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a prospektivnich dat vysoce validnim
ukazatelem miry rizika dalsi progrese
onemocnéni [11-22].

U nemocnych ve stadiu jaterni cir-
hézy je indikovédno standardni sledo-
vani jako u ostatnich nemocnych s ja-
terni cirhézou jiné etiologie, a to jak UZ
screeningové kontroly k vyhledavani he-
patoceluldrniho karcinomu, tak i pravi-
delné gastroskopické kontroly k zjisténi
klinicky vyznamné portélni hypertenze
podle danych doporuceni [2].

Nemocné bez jaterni cirhézy v zavis-
losti na vyse uvedenych rizikovych fak-
torech sledujeme obvykle v intervalech
6 mésicl. Vzdy monitorujeme zakladni
laboratorni hodnoty pokrocilosti a akti-
vity choroby (sérovy bilirubin, ALP, AST,
albumin, trombocyty) [2]. Dle mozZnosti
je vhodné k ¢asné diagnostice progrese
onemocnéni v ro¢nich intervalech prova-
dét jaterni elastografii. Nazory na prova-
déni dispenzarnich UZ kontrol u nemoc-
nych v pokrocilejSim stadiu bez cirhézy
nejsou jednoznac¢né. U nemocnych s po-
krocilejsim onemocnénim (tuhost jater
vysetfend pomoci TE = 9,6 kPa nebo IIl.
stadium dle jaterni histologie) a pfitom-
nosti rizikovych faktor( provadime UZ sle-
dovani obvykle 1x za 6-12 mésic(l.

Lécba

Z pohledu testovani a hodnoceni vy-
sledkU [é¢by v randomizovanych studiich
je u PBC problematickd jak pomala pro-
grese onemocnéni, tak povétiinou velky
rozdil v pokrocilosti choroby u jednotli-
vych nemocnych v dobé diagnézy. Proto
v fadé studii neni adekvatné hodnocena
doba prezivani nebo doba do potieby
transplantace jater. Pfevazné jsou hodno-
ceny jiz dfive verifikované a obecné pfiji-
mané jak laboratorni, neinvazivni, tak his-
tologické ukazatele rizika progrese (ALP,
bilirubin, albumin, vysledky hodnoceni
tuhosti jater pomoci jaterni elastografie,
stupen jaterni fibrézy) [11,13-20].

Lécba 1. linie

Ursodeoxycholova kyselina

UDCA dnes jednoznacné Iécbou prvni
volby u viech nemocnych s PBC. UDCA

je u ¢lovéka tercidlni Zlu¢ovou kyseli-
nou a v lidské Zlu¢i je obsazena v 1-3 %.
Jedna se o 7B-epimer chenodeoxycho-
lové kyseliny (CDCA). Je hydrofilnéjsi nez
jeji strukturni analog. Jak naznacuje jeji
nazev, UDCA je primarni zlu¢ovou kyse-
linou medvédu (Ursidae). Z jejich zluci
byla v minulosti také ziskavana. Obecné
vyuziti medvédi Zluci v terapii jaternich
onemocnéni ma velmi dlouhou tradici
a prvni zminky o jejim vyuziti se objevuji
v Ciné jiz v 7. st. n.1. [23]. V evropské me-
diciné se objevuje jiz jako chemicky ¢as-
tecné syntetizovana molekula od 70. let
minulého stoleti. Prvni prospektivni ran-
domizovana studie s UDCA u nemocnych
s PBC byla publikovana v roce 1989 [24].
Efekt UDCA je velmi Siroky a vsechny
urovné, na kterych UDCA plsobi, nejsou
dosud rozpoznany. V experimentu byl
prokazan efekt UDCA na snizeni reab-
sorbce hydrofobnich Zluc¢ovych kyse-
lin v terminalnim ileu (kompetice), zvy-
Seni polu hydrofilnich Zlu¢ovych kyselin
ve zlu¢i, stabilizaci membran i imuno-
modula¢ni efekty. V hepatocytu zvy-
Suje expresi BSEP (bile satl export
pump), snizuje permeabilitu mitochon-
dridlni membrany a ma efekt antiapo-
ptoticky [25]. Na Urovni cholangiocytu
zvySuje expresi AE2, choleresu, a tim
sekreci HCO, a ochranu cholangiocytu
s antiapoptotickym a protizanétlivym
efektem. Pri [é¢bé podil UDCA ve Zludi
znacné stoupd a v zavislosti na davce
se stdva nejvice zastoupenou Zlu¢ovou
kyselinou [25]. V klinické praxi byl efekt
UDCA na prlibéh PBC pozitivné testovan
v rlznych davkach (5-25mg/kg/den)
a jako optimdlni se jevi podavani
13-15mg/kg/den. Ti velké prospektivni
randomizované studie (548 pacient()
u nemocnych se stiedné az vice pokro-
¢ilym onemocnénim s touto davkou
UDCA ukazaly snizeni potfeby transplan-
tace jater a letality v porovnani s place-
bem 0 1/3 (RR 1,9 CI (1,3-2,8)) [2,26,27].
Podobny efekt UDCA v porovnani s pla-
cebem na snizeni progrese onemocnéni
do vyznamné fibrézy nebo cirhézy (7 vs.
34 %) a udrzeni ¢asného stadia (76 vs.
29 %) ukdzala i studie francouzska [28].

Nasledna metaanalyza vice nez tisice ne-
mocnych ze sedmi randomizovanych
kontrolnich studii. z roku 2006 tyto vy-
sledky potvrdila. Ukazala signifikantni
snizeni potreby jaterni transplantace
(odds ratio 0,65), rizika umrti, a navic
ukdzala vétsi profit u nemocnych s niz-
$im stadiem jaterni fibrézy (stadium
lall)[29].

Nejvyznamnéjsi data pochazi z re-
trospektivni analyzy Global PBC study
group z roku 2014 (4 845 nemocnych),
kdy v horizontu 5, 10 a 15 let v porov-
nani s nelécenou skupinou opét ukazala
signifikantni rozdil (90 vs. 78 %, 66 vs.
79 % a 59 vs. 32 %) v prodlouzeni doby
do transplantace i prezivani [22,30].

Obecné plati, ze |é¢ba UDCA je velmi
bezpecna. V nékterych pripadech byl
popsan vzestup hmotnosti, dyspep-
tické potize a prGjmy. Procento nemoc-
nych, u kterych je vsak nutno lé¢bu
pro nezadouci UcCinky pferusit, je malé
(3-20 %) [31]. Dle poslednich expertnich
nazorl (EASL) je UDCA povazZovéna za
bezpecny Iék v téhotenstvi i v poporod-
nim obdobi, a v téhotenstvi je tak mozné
v |écbé pokracovat [2].

Za validni ukazatele adekvatni odpo-
védi na lé¢bu jsou dnes povazovany za-
kladni laboratorni hodnoty, zejména
aktivita ALP a koncentrace sérového bi-
lirubinu. Podle nékterych kritérii i akti-
vita AST, koncentrace sérového albu-
minu a hodnoty trombocyt( (tab. 3). Do
budoucna se jako perspektivni jevi i ne-
invazivni metody vy3etfovani jaterni
fibrézy [32].

Ne vsichni nemocni bohuzel na te-
rapii UDCA odpovi adekvatnim pokle-
sem nebo normalizaci téchto laborator-
nich hodnot (viz déale). Hife odpovidaji
nemocni mladsi 45 let, muzi a nemocni
v pokrocilejsim stadiu jaterniho onemoc-
néni s vyssi hodnotou bilirubinu. V histo-
logickém nélezu je negativnim predik-
tivnim ukazatelem pokrocilejsi stadium
jaterni fibrézy a vyssi stupen lymfocytar-
niho periportalniho infiltratu a dukto-
penie. Nékteré prace ukazuji i horsi od-
povéd u nemocnych s AMA negativitou
a ANA pozitivitou (sp100, gp210).
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Procento nemocnych, ktefi na lécbu
neodpovi, je uvddéno v pomérné Si-
rokém rozmezi (5-25 %). V poslednich
10 letech vzniklo nékolik skérovacich
prediktivnich systéma zalozenych pre-
devsim na laboratornich datech pro vy-
hodnoceni odpovédi ¢i neodpovédi na
[é¢bu (tab. 3). Kromé Torontskych kri-
térii [15,16], kterd byla vytvorena z pro-
spektivnich dat k hodnoceni histologic-
kého stadia onemocnéni, se u ostatnich
kritérii jedna o data z retrospektivnich
kohort [11-14,17-22]. Spolecné vsak
z0stav4, Ze u nemocnych v ¢asném sta-
diu jaterni choroby a s dobrou odpovédi
hodnocenou dle poklesu zékladnich la-
boratornich parametrl (ALP < 1,5ndso-
bek normy, normalni sérovy bilirubin) se
prezivani blizi obecné srovnatelné po-
pulaci [2]. U nemocnych s pokrocilejSim
stadiem onemocnéni v dobé diagnézy
a dobrou odpovédi na Ié¢bu UDCA tato
Ié¢ba prodluzuje prezivani a snizuje po-
tfebu transplantace jater [33]. Naopak
ve skupiné bez adekvatni odpovédi (po-
kantné kratsi.

Pro tuto podskupinu nemocnych se
stale hledd adekvatni 1é¢ba. Prvni data
ukazuji moznou efektivitu nékolika léko-
vych skupin.

UDCA v déavce 13-15mg/kg/den je
Iékem prvni volby u vSech nemoc-
nych s PBC. Lécba je celozivotni [2].

Potencialni lécba 2. linie
Obeticholova kyselina

Obeticholova kyselina (OCA) je deriva-
tem CDCA. Na rozdil od UDCA ma v3ak
afinitu k FXR receptoru, kde pUsobi jako
agonista. Tento receptor hraje zésadni
roli v fizeni metabolizmu Zlucovych ky-
selin i v celé fadé dalsich metabolickych
procesl. Aktivace nuklearniho FXR re-
ceptoru v enterocytech terminalniho
ilea vede k produkci FGF-19, ktery zpét-
novazebné snizenim aktivity choleste-
rol7a-hydroxylazy redukuje syntézu zlu-
¢ovych kyselin v jatrech. Plsobi i jako
rstovy faktor cholangiocytl a hepato-
cytl. Naopak pfi snizené aktivité FXR je

popisovana zvysena exprese ASBT (api-
cal sodium bile acid transporter), ktera
vede ke zvysené reabsorbci Zlucovych
kyselin s moznym vlivem na apoptézu
hepatocytl. Aktivace FXR receptoru je
spojena i s fadou metabolickych G¢inka,
jako jsou sniZeni jaterni glukoneoge-
neze, zvyseni B-oxidace mastnych kyse-
lin, zlepseni periferni inzulinové senziti-
vity a protizanétlivé ucinky.

OCA je primarné vyvijena a zkou-
$ena u nonrespondentd na lécbu UDCA
s PBC [34]. Ve studii faze Il byla proka-
zéna biochemickd ucinnost OCA u ne-
mocnych, ktefi neodpovédéli adekvatné
na terapii UDCA podle Torontskych kri-
térii (ALP > 1,67 ULN a/nebo nadhrani¢ni
koncentrace sérového bilirubinu do
dvojnasobku normy). V podskupinach
lIéCenych 5 a T0mg OCA v kombinaci
s UDCA byl zaznamenan signifikantni
pokles ALP a bilirubinu pod cilovou hra-
nici u 46 a 47 % nemocnych [35]. Na z3-
kladé téchto dat byla OCA v kvétnu 2016
Utadem pro kontrolu lé¢iv FDA a pro-
sinci 2016 Evropskou lékovou agenturou
podminec¢né v kombinacnilécbé s UDCA
schvélena jako mozna terapie u nemoc-
nych s nedostate¢nou odpovédi na te-
rapii UDCA. Pozitivni efekt na hlavni
laboratorni ukazatele cholestazy byl po-
tvrzen pfitom i v monoterapii [36]. Na za-
kladé téchto dat EASL od roku 2017 na-
vrhuje zvazit podani OCA jako lé¢bu
2. linie u nemocnych s neadekvatni
odpovédi na 12mési¢ni 1é¢bu UDCA
(ALP > 1,67x ULN a/nebo zvysend sérova
koncentrace celkového sérového biliru-
binu do dvojnasobku normy) nebo u ne-
mocnych, ktefi nemohou UDCA uzivat
pro intoleranci nebo hypersenzitivitu.
Uvedena horni hranice bilirubinu pfi-
tom tvoii bezpecnostni bariéru. Dosud
totiz nejsou dostupna data o efektu
a bezpecnosti 1é¢by u nemocnych v po-
krocilejsich stadiich jaterniho onemoc-
néni (jaterni cirhéza ve stadiu B nebo C
dle Childa a Pugha). Pfi hodnoceni sé-
rovych koncentraci bilirubinu je tfeba
téz zvazovat, zda se nejednd o jedince
se soucasnym Gilbertovym syndromem
(5-7 % populace).

Ze zndmych dat Ize ocekdavat pozitivni
odpovéd na lécbu u 40-50 % nemoc-
nych [35,36]. Lé¢ba dle doporuceni EASL
ma byt u kompenzovanych nemocnych
zahajena davkou 5mg/den s moznosti
navyseni dle efektu po 6 mésicich. V pfi-
padé zahajeniterapie je zdat studie POISE
zfejmé, Ze k poklesu hodnot ALP dochazi
zejména v Uvodu léCby, a pokud neni ani
castecny pokles patrny po 3 mésicich, pak
neni dalsi lé¢ba s vysokou pravdépodob-
nosti jiz u¢inna [35]. V pfipadé zvazovani
této terapie je tfeba také zohlednit celko-
vou prognézu nemocného, pokrocilost
jaterniho onemocnéni hodnocenou po-
moci jaterni histologie nebo jaterni elas-
tografie, vék nemocného a dalsi rizikové
faktory progrese. V CR i v Evropé zistava
stale otazkou nédkladové efektivita této
terapie. Nakladova studie byla zatim pro-
vedena pouze ve Spojenych statech [37].

Pokud Ié¢bu OCA zahdjime, je nemoc-
ného tieba bedlivé sledovat alespon
v 3mésic¢nich intervalech k hodnoceni
efektu 1é¢by a hodnoceni pfipadnych
nezadoucich uUcinkd, zejména mozného
zhorseni pruritu a dekompenzaci jater-
niho onemocnéni. Pokud dojde k po-
klesu sérové aktivity ALP pod 1,67x ULN
a sérové koncentrace celkového biliru-
binu < ULN, je dle soucasnych dat indi-
kace k dalSimu pokracovani terapie [2].

Kritéria pro zvazeni zahajeni

terapie OCA (postacuje naplnéni

kritéria 1 nebo 2)

1.sérovd aktivita ALP > 1,67x ULN
a/nebo zvy3ena sérova koncentrace
celkového bilirubinu do < 2x ULN,
a to pii min. 12 mésica trvajici 1é¢bé
UDCA v terapeutickych davkach;

2.v dokumentaci je dolozena into-
lerance UDCA (tj. zejména jde-li
0 mozné nezadouci Ucinky).

Kritéria pro ukonceni lécby

(postacuje naplnéni vzdy jediného

kritéria)

Ukonceni ve 3. mésici terapie OCA

- ve 3. mésici lé¢by nedoslo k poklesu
> 10 % vychozi sérové aktivity ALP.
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Ukon¢eni ve 12. mésici terapie OCA

-ve 12. mésici l1écby OCA je sérova
aktivita ALP > 1,67x ULN a/nebo
sérovd koncentrace celkového bi-
lirubinu > ULN (za predpokladu ne-
prerusované lécby OCA).

Kdykoli v priibéhu lécby

- jakékoli zdvazné nezadouci ucinky
Ié¢by, pfedevsim ve smyslu dekom-
penzace chronického jaterniho one-
mocnéni, rozvoj farmakoterapii ne-
kontrolovatelného pruritu nebo za-
vazné dyslipidemie.

Pokud doslo k poklesu sérové aktivity
ALP pod 1,67x ULN a sérova koncen-
trace celkového bilirubinu je < ULN,
je indikace k dal$imu pokracovani
terapie.

Budesonid

Budesonid je synteticky kortikosteroid
s vysokym first-pass metabolizmem v jat-
rech a nizkymi systémovymi nezadoucimi
Ucinky. Pozitivni efekt systémovych korti-
koid( kromé overlap syndromu PBC s AIH
na prdbéh onemocnéni nebyl dosud do-
kumentovan. V pfipadé budesonidu je
vsak zndmo, kromé jeho protizanétli-
vych G¢inkd, i jeho synergické plsobeni
s UDCA na expresi AE2 jako jednoho z pro-
tektivnich faktord cholangiocytu [38].

Z tohoto pohledu byl proto budesonid
zkouman v nékolika mensich prospek-
tivnich studiich. V roce 1999 byla publi-
kovana prace dokumentujici na 39 ne-
mocnych v horizontu 2 let pozitivni efekt
uzivani 9mg budesonidu denné [39].
Podobné pozitivni vysledky pfinesla
i 3letd studie finskych autord, ktefi uka-
zali zlepseni histologického nalezu
u 25 % nemocnych s kombinovanou lé¢-
bou [40]. Dalsi prace ale tento pozitivni
efekt jiz nepotvrdily. Pro definitivni dopo-
ruceni se stale jednd o data z malych sou-
bor(. V sou¢asné dobé probiha rozsahla
mezinarodni multicentrickd studie po-
rovnavajici UDCA v kombinaci s budeso-
nidem proti UDCA s placebem na 144 ne-
mocnych (Eudra CT No 2007-004040-70).
Jeji vysledky nebyly dosud publikovény.

Fibraty

Fibraty jsou Iéky uZivané bézné v terapii
dyslipidemii. Jejich ucinek je dan agoni-
stickym plsobenim na PPARa recepto-
rech, které se uplatnuji nejen v metabo-
lickych pochodech, ale i na Urovni reakci
monocyto-makrofagového systému
i metabolizmu samotného hepatocytu
a cholangiocytu. Nepfimo ovliviuji i pro-
dukci Zlu€ovych kyselin [2]. Z tohoto dU-
vodu je tato Iékova skupina v poslednich
letech testovéna jako mozna terapie PBC.
V mensich studiich vedlo pfidani bezafib-
ratu (400 mg/den) v kombinaci s UDCA
v porovnani s placebem k normalizaci
ALP (45 vs. 18 % pacienta) [41]. Ve studii
probihajici 100-120 mésict bylo spojeno
i s trendem k lepSimu pfreziti [42]. U ur-
¢itého procenta nemocnych je popiso-
vano i zlepSeni pruritu [43]. V metaana-

lyze byla celkovéa biochemickd odpovéd

u pfedchozich nonrespondent(i uvadéna
v 69 % [44].

Zatim nejvétsi prospektivni randomi-
zovana studie (BEZURSO) s dobou tera-
pie v trvani 2 let byla ukoncena v roce
2017. Studie BEZURSO (NCT01654731)
sledovala efekt bezafibratu v davce
400 mg/den v kombinaci s UDCA u ne-
mocnych s neadekvatni odpovédi na
monoterapii UDCA dle kritérii Pafiz Il. Na
100 zarazenych pacientech dokumen-
tovala normalizaci aktivity ALP u 67 %
nemocnych spolu se signifikantni re-
dukci Unavy a pruritu (¢aste¢ny pokles
LS a ELF skére). U l1é¢enych nemocnych
nebyl pfitom zaznamenan zvyseny vy-
skyt zdvaznych nezaddoucich ucinkda.
Vysledky této studie je nutné zatim brat
jen jako predbézné, byly prezentovany
na konferenci EASL v dubnu 2017, ne-
byly ale dosud publikovany.

Z pohledu potencidlni lécby fib-
raty je tfeba velké pozornosti na sou-
¢asné podavani nesteroidnich antiflo-
gistik vedouci k vyrazné vyssimu riziku
nezadoucich G¢inkd, zejména jaterniho
a rendlniho poskozeni [2].

Vsechna data o této potencialni 1é-
¢ebné moznosti v soucasné dobé pocha-
zeji jen z mensich studii a data z vétsich

randomizovanych studii lll. faze klinic-
kého zkouseni s budesonidem (u necir-
hotik() a bezafibratem, oboji v kombi-
naci s UDCA, nejsou dosud kompletné
publikovéna. V soucasnosti proto neni
mozné vydat jednoznacné doporuceni
pro pouziti obou lékd. Do budoucna se
zda byt pouziti téchto 1éka 2. linie velmi
nadéjné.

U ostatnich preparat(, které byly
zkouseny, se efekt na zpomaleni pro-
grese PBC neprokazal (azathioprin, me-
totrexat, D-penicilamin, kolchicin).

V soucasné dobé nejsou dostate¢na
data pro jednoznac¢né doporuceni
pro podani nebo nepodani budeso-
nidu nebo fibratd (bezafibratu) jako
1éka 2. linie u nemocnych s PBC.

Dalsi vyznamné

klinické projevy

Pruritus

Pruritus patfi mezi nejcastéjsi priznaky
provézejici PBC. Zna¢né ovliviuje kva-
litu Zivota a v pfFipadech rezistentnich
ke standardni terapii mlze byt i indi-
kaci k transplantaci jater. M(ze se obje-
vit v kterémkoli stadiu jaterni choroby
i o fadu let predchézet laboratornim pro-
jevlim onemocnéni. Efekt UDCA na pru-
ritus neni jasné prokazan, i kdyz néktera
data pozitivni efekt dokumentuji [45].
OCA pruritus dokonce u 30-35 % léce-
nych vyznamné zhorsuje.

V 1. linii nemocnému nabizime lo-
kalné chladici emolentia. K 1ékdim prvni
volby patfi hlavné sekvestranty Zlu-
¢ovych kyselin. Nej¢astéji je s dobrym
efektem pouzivan cholestyramin. Po-
Ziti cholestyraminu musi byt oddéleno
od ostatni medikace, zejména UDCA,
0 2-4 hod. Problémem muze byt horsi
snasenlivost. V pfipadé neucinnosti této
Ié¢by by dalsi volbou mohlo byt podani
rifampicinu, jehoZ efektivita je doku-
mentovana v nékolika studiich [46] i me-
taanalyzach [47,48]. Vzhledem k celkové
strategii indikace antibiotik neni ale jeho
podani u nds v soucasné dobé v lé¢bé
pruritu mozné. Jako 3. linii Ize pouzit
léky ze skupiny peroralnich opoidnich
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antagonistl (naltrexon, nalmefen). Pro-
blematickd mGze byt jejich dlouhodoba
snasenlivost. Mohou se objevit projevy
syndromu odnéti nebo snizeni tolerance
bolesti.

Spolu s psychoterapii Ize empiricky
pouzit i inhibitory zpétného vychy-
tdvani serotoninu nebo gabapentin.
Nékteré prace jako ucinnou, ale tech-
nicky ne vzdy proveditelnou a nemoc-
nym tolerovanou, shledaly moznost de-
rivace Zlu¢i pomoci nazobilidrni drenéze.

V ptipadé refrakterniho pruritu je
tfeba zvazit i moznost transplantace
jater, kterd muze byt indikovana i bez vy-
znamné jaterni dysfunkce.

Unava

Zvysena Unava je s PBC asociovana ve
vysokém procentu (nad 50 %) a ve vy-
soké mife mlze vést az k signifikant-
nimu snizeni kvality zivota nemocnych
(20 %) [2]. V pFipadé vyskytu vyrazné
unavy je nutné se zaméfit zejména na
cilené vyhledavani unavu zhorsujicich
faktor(, prevazné anémii, hypotyreézu
a poruchy spanku. V nékterych pfipa-
dech je tfeba nemocnému poskytnout
i psychologickou nebo psychiatrickou
[é¢bu.

Metabolicka kostni choroba
U nemocnych s PBC je osteopordza
velmi ¢astou komplikaci a je nutné na
ni vzdy myslet. Vysoké riziko je zvlasté
u nemocnych s pokrocilou jaterni cho-
robou a vyraznou cholestdzou. U méné
pokrocilych nemocnych jsou riziko-
vymi faktory koureni, mala fyzicka akti-
dinnd anamnéza, zZenské pohlavi a vys3si
vék. U kazdého nemocného je doporu-
¢eno vysetfeni dudlini rentgenovou ab-
sorpciometrii v dobé diagnézy a dale dle
vstupniho nalezu a individualnich riziko-
vych faktor( v 1-5letych intervalech.
Lécba mUze byt velmi problematicka,
ale v¢asné zahajeni je naprosto zasadni.
V 1. linii suplementujeme vapnik v davce
1 500mg a vitamin D (1 000 IU denné).
Doporucujeme Upravu pohybového re-
Zimu a u postmenopauzalnich Zen ve

spolupraci s gynekologem hormonalni
substitu¢ni 1é¢bu. Hormonalni substi-
tuce androgeny u muzl neni vhodnd
pro riziko hepatocelularniho karcinomu.
S ohledem na mechanizmus Ucinku Ize
u nich preferovat denosumab ovlivnu-
jici receptor RANKL (receptor activator
for nuclear factor kappa B ligand), ktery
se nemetabolizuje v jatrech. U zavaznéj-
Sich stavl je indikovana léc¢ba bisfosfo-
naty (zejména alendronat), které jsou
i u nemocnych s PBC bezpec¢né [2,49,50].
U nemocnych po transplantaci jater je
pfipadné variantou zoledronat [51,52].
Zvysené opatrnosti a zvazeni benefitu
peroralni |é¢by je ale tfeba u nemocnych
s jicnovymi varixy.

Hypovitaminozy
Dle aktuaIniho stavu fesime i deficit dal-
sich v tucich rozpustnych vitamina.

Dalsi symptomy
Projevy sicca-syndromu, pokud jsou
pfitomny, lé¢ime symptomaticky. Lo-
kdlné se u xeroftalmie aplikuji umélé
slzy. U xerostomie umélé sliny s peclivou
ustni hygienou a zvlh¢ovanim dutiny
ustni. V zahranici je pouzivan a registro-
van muskarinovy agonista cevimelin [2].
Vaginalni projevy nutno fesit ve spolu-
praci s gynekologem.

Projevy Raynaudova fenoménu jsou
v rGznych sériich popisovany kolem
8 %. Zakladnim doporucenim je prestat
koufit a chranit koncetiny pred vlivem
chladu. Ve farmakoterapii je mozné pou-
zit blokatory kalciového kanalu.

Téhotenstvi

Téhotenstvi mUze byt komplikovano
zhorsenim pruritu. Choroba neni ale
kontraindikaci téhotenstvi. Diagnostika
PBC v dobé téhotenstvi zahrnuje ze-
jména diferencialni diagnostiku s intra-
hepatalni cholestdzou téhotnych, se
kterou mé spolec¢ny laboratorni obraz
i Casty vyskyt pruritu. Lé¢ba UDCA je
povazovana za bezpe¢nou béhem po-
Ceti, téhotenstvi i Sestinedéli [2,53]. Cho-
lestyramin i rifampicin jsou v 1é¢bé pru-
ritu od 3. trimestru povazovany za lé¢bu

bezpecnovu, i kdyZ data nejsou pfilis bo-
hatd [2,54,55]. Velmi peclivé sledovani
vyzaduje skupina s pokrocilym jaternim
onemocnénim ve stadiu jaterni cirh6zy
s portalni hypertenzi.

Prekryvny (overlap) syndrom
sAlH

PBC je autoimunitni chorobou. U nékte-
rych nemocnych mlizeme nalézt labora-
torni znaky PBC i AlH souc¢asné. Stejné
tak se mazeme setkat s nemocnymi s ty-
pickym obrazem PBC a soucasné PSC.
Tyto pfipady se nazyvaji pfekryvnym
syndromem. Prevalence téchto syn-
drom cini asi 10 % ze vSech pfipadU au-
toimunitnich jaternich chorob. Nomen-
klatura ale neni zcela jednotna.

Z pohledu terapie je dulezité odlisit
zejména prekryvny syndrom PBC s AlH.
V tomto pfipadé se ale neobejdeme bez
jaterni biopsie a histologického vy3etreni.

I PBC je provazena v histologickém na-
lezu rdznym stupném lymfocytarni infil-
trace. Klasicky je ale lokalizovana peri-
duktalné a pouze minimalné nalézame
obraz lobuldrniho zédnétu nebo inter-
face hepatitidy. U 8-10 % nemocnych
se vsak mohou zanétlivé zmény v histo-
logickém obraze blizit nalezu AlH s ob-
razem lobuldrni a interface hepatitidy.
Dulezité je, ze tento nalez muze byt jak
v dobé diagnozy, tak se mliZze rozvinout
i v pribéhu dalsich let. Podezieni na pre-
kryvny syndrom s AIH musime mit u ne-
mocnych, u kterych v laboratornim ob-
raze nalézame krom cholestatickych
ryst i vyraznéjsi elevaci aminotransferaz
a IgG. Dle pafizskych kritérii [2] maji byt
pro diagnézu naplnéna diagnosticka kri-
téria jak pro PBC (ALP > 2ndsobek normy
nebo GGT > 5ndsobek normy, AMA
1 : 40, duktélni 1éze v histologii), tak
alespon dva znaky z nasledujicich:
ALT > 5ndsobek normalnich hodnot,
IgG > 2néasobek normalnich laborator-
nich hodnot nebo pozitivita ASMA, tézka
nebo stiedné tézka interface hepatitida
v histologickém nalezu. U téchto nemoc-
nych je soucasné s UDCA indikovana
i kortikoterapie nebo dalsi imunosupre-
sivni 1é¢ba jako u AIH [2]. U nemocnych
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s prekryvnym syndromem také mlzeme
nalézt pozitivitu SLA a anti-dsDNA, které
diagnézu podporuiji.

Zaveér

PBC je chronické cholestatické autoimu-
nitni jaterni onemocnéni, u nelé¢enych
nemocnych s vysokym rizikem progrese
do jaterni cirhézy. Diagndza je zaloZena
na pfitomnosti cholestatického labora-
torniho obrazu, prikazu AMA nebo ty-
pickém histologickém nélezu. Lé¢ebné
je indikovédno podavani UDCA, lécba
symptomd, zejména pruritu, a pre-
vence nebo lécba kostni choroby. V pfi-
padé adekvatni odpovédi na lécbu
UDCA je prognéza nemocnych dale
dobra. U pacient(, ktefi na 1écbu neod-
povi, lze zvazit moznost podani |é¢by
2.linie. U nemocnych s pokrocilou jaterni
chorobou vzdy musime zvazit moznosti
transplantacni 1é¢by a nemocné sledo-
vat dle standardd pro nemocné s jaterni
cirhdzou, zejména s ohledem k asocio-
vané portalni hypertenzi.

Pouzité zkratky

AASLD - Americka asociace pro studium jater-
nich chorob

AlH - autoimunitni hepatitida

ALP - alkalicka fosfataza

AST - aspatrataminotrasferaza

ALT - alaninamonotransferaza

AMA - antimitochondriélni protilatky
ANA - antinukleérni protilatky

ASMA - protilatky proti hladkému svalu
CDCA - chenodeoxycholova kyselina

Cl - interval spolehlivosti

EASL - Evropska asociace pro studium jater
EUS - endosonografie

GGT - y-glutamyltransferaza

1gG - imunoglobulin G

MRCP - magneticka rezonan¢ni
cholangiopankreatografie

MRS - Mayo risk skére

OCA - obeticholové kyselina

PBC - primarni bilidrni cholangitida

RR - relativni riziko

TE - tranzientni elastografie

UDCA - ursodeoxycholova kyselina
ULN - horni hranice normy

UZ - ultrazvuk
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