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1. Cholestaza

Cholestaza je stav charakterizovany poruchou tvorby, sekrécie alebo odtoku ZI¢e, ktora
vedie k hromadeniu jej zloziek v peCeni a nasledne v systémovej cirkuldcii [1]. Nejde
o samostatné ochorenie, ale o klinicko-biochemicky syndrém, ktory moéze byt prejavom
roznych hepatobiliarnych ochoreni.

Podl'a miesta vzniku rozliSujeme intrahepatilnu a extrahepatilnu cholestazu.
Intrahepatélna cholestdza vznika pri poruche tvorby a sekrécie zI¢e na urovni hepatocytov alebo
pri poskodeni malych intrahepatalnych zlcovych ciest. NajcastejSie priCiny intrahepatalnej

cholestazy uvadza tabul’ka ¢.1 [2].

Tabulka ¢. 1. NajclastejSie priciny ziskanej intrahepatdlnej cholestdzy

Upravené podla [2]

Predominantne hepatocelularne ochorenia
e hepatitida
e alkoholova choroba pecene

e nealkoholova steatdza peCene

Predominantne cholestatické poskodenie
e primarna bilidrna cholangitida
e primarna sklerotizujliica cholangitida
e [gG4-suviasiaca cholangitida
e intrahepatalna cholestdza v gravidite
e cysticka fibréza
e cholestaza pri totalnej parenteralnej vyzive
e poskodenie pecene lieckmi, hlavne hormoénmi
® sepsa

e graft versus host choroba

e systémové ochorenia, napr. sarkoidoza

Pri extrahepatalnej cholestaze dochadza k obStrukcii zl€ovych ciest mimo pecene.
Pri¢ina mo6ze byt v lumene ZI¢ovych ciest (choledocholitidza), v stene zl¢ovych ciest (benigne
stendzy zlcovych ciest, sklerotizujica cholangitida, cholangiokarcindm a pod.). K vzniku
extrahepatalnej cholestazy moze viest’ aj tlak patologickych titvarov na extrahepatalne zl€ové

cesty (pseudocysta pankreasu, tumor pankreasu).



Biochemicky je cholestaza charakterizovana predovsetkym zvySenim aktivity
alkalickej fosfatazy (ALP) a y-glutamyltransferazy (GGT). Pri vyraznejSej poruche exkrécie
zl¢e dochadza aj k zvySeniu koncentracie celkového a konjugovaného bilirubinu.

Klinicky obraz zavisi od priCiny, zavaznosti a trvania cholestazy a moze zahfnat
ikterus, pruritus, inavu, tmavy moc¢ a acholicku stolicu. DIhodoba cholestaza moze viest’ k
poruche absorpcie tukov a vitaminov rozpustnych v tukoch.

Zakladnym krokom pri diferencidlnej diagnostike cholestdzy je odliSenie
intrahepatalnej a extrahepatalnej pric¢iny. Skriningovou diagnostickou metddou je ultrazvuk
brucha, pri ktorom vidime v pripade extrahepatalnej cholestdzy prestenoticku dilataciu
zlcovych ciest. Diagndzu upresni magnetickd rezonanc¢na cholangiopankreatografia (MRCP)
alebo endoskopicka ultrasonografia (EUS). Niektoré pri¢iny extrahepatalnej cholestazy odhalia
iba MRCP ¢i EUS (napr. drobné choledocholitidza alebo drobné tumory v zl¢ovych cestach).
Semiinvazivne endoskopické metody (napriklad endoskopicka retrogradna
cholangiopankreatografia - ERCP ¢i cholangioskopia) by mali byt rezervované pre terapeutické
zakroky v zl€ovych cestach, pretoze sa pri nich moézu vyskytovat' zdvazné komplikacie ako
akutna pankreatitida, krvéacanie z Vaterskej papily alebo perforacia ZICovych ciest.

Diferencidlnu diagnostiku cholestazy uvadza obrazok ¢.1 [3].



Obrazok ¢. 1. Diferencidlna diagnostika cholestazy

Upravené podla [3]

pOtVI’d e nie R =(ALT/ horna hranica normy
cholestatického

ALT) / (ALP / horna hranica
normy ALP)
R<2:cholestatické,

typu poékodenia R 5 hepatoceluldrne

R: 2- 5zmiesané poskodenie

pecene pecene

zobrazovacie
vySetrenie

* abdominalna ultrasonografia

* magneticka rezonanéna

podozrenie na , néna
. L, . cholangiopankreatikografia
MRCP;
. vd I l?taCI L'j . (Endost)mografia(EUS)
zlCovych ciest

Medzi najvyznamnejSie primarne chronické cholestatické ochorenia pecene patria
primarna biliarna cholangitida (PBC), primarna sklerotizujuca cholangitida (PSC), IgG4-
suvisiaca cholangitida (IgG4-SC), intrahepatdlna cholestdza v gravidite (ICP) a genetické

cholestatické choroby.



2. Primarna biliarna cholangititida

2.1. Definicia PBC

Primarna biliarna cholangitida (PBC) je chronické autoimunitné cholestatické ochorenie
pecene, ktoré postihuje predovsetkym Zeny. Podstatou ochorenia je chronicky nehnisavy zéapal
a postupna deStrukcia malych intrahepatalnych Zzlcovych ciest. Ich poskodenie vedie
k cholestaze a pri progresii ochorenia k fibroze, ktord mdze vyustit’ do cirhozy pecene a jej
komplikécii [4]. V starSej literatira bol pouzivany nalez primarna bilidrna cirh6za. VacSina
pacientov bola slovom cirh6za v nazve ich choroby stigmatizovana. Ked'ze drviva vacsina
pacientov nema dnes pri urceni diagnozy histologické, elastografické ani klinické znaky cirhozy

pecene, bol ndzov ochorenia zmeneny na primarnu bilidrnu cholangitidu.

2.2. Epidemioldgia PBC

PBC patri medzi zriedkavé ochorenia. V Eurdpe sa jej prevalencia odhaduje priblizne
na 22 pripadov na 100 000 obyvatel'ov a incidencia na priblizne 1,9 pripadu na 100 000
obyvatelov za rok [5]. Na Slovensku ma prevalencia PBC rastici trend (priblizne 15
pacientov/100 000 obyvatel'ov) pri stabilnej incidencii. PBC postihuje predominantne osoby
zenského pohlavia, v slovenskej populéacii tvoria Zeny vyse 90% vSetkych pacientov s PBC.
Medzi Zenami prevalencia PBC na Slovensku vzréstla z 19 pacientiek na 100 000 obyvateliek
vroku 2014 na 28 pacientieck na 100 000 obyvateliek v roku 2018 [6]. Reédlna prevalencia
PBC je podstatne vysSia, ako uvadzaji epidemiologické Stadie. Prispievaju k tomu 2
skutoCnosti: a) vicSina pacientiek je v inicidlnych S$tddiach ochorenia asymptomaticka
a nevyhl'ada lekara; b) lekari na diagnozu PBC, hlavne v iniciadlnych Stddiach nemyslia.

V epidemiologickej studii realizovanej na vychodnom Slovensku bol medzi susediacimi
okresmi niekol’kondsobny rozdiel v prevalencii PBC, pricom rizikové faktory pre PBC boli
priblizne rovnaké [6]. Uvedenu skuto¢nost’ mozno vysvetlit’ iba kvalitou skriningového procesu
PBC, ktora Casto zavisi od edukacie lekara.

Vcasna diagnostika a uc¢inna liecba v poslednych desatroCiach vyznamne zmenili
prirodzeny priebeh PBC. U velkej Casti pacientov mozno progresiu ochorenia spomalit’

a zabranit’ rozvoju pokrocilého ochorenia pecene.



2.3. Etioldgia a patogenéza PBC

Patofyziologia PBC je velmi zlozity proces, na ktorom participuju geneticka
predispozicia, epigenetika, environmentalne faktory, imunologické a biochemické procesy
v drobnych Zl€ovych cestach, s nadslednym postihnutim hepatocytov a hviezdicovych buniek.
Vysledkom je strata imunologickej tolerancie vo€i vlastnym antigénom cholangiocytov
a ich postupna deStrukcia.

Z genetického hPladiska je PBC polygénové ochorenie; mnoZzstvo genetickych
variantov, z ktorych su niektoré ¢asté a niektoré naopak zriedkavé, zvysSuje riziko vzniku PBC
[7]. Je potrebné podotknut’, Ze mnohé z tychto genetickych variantov sa vyskytuju aj pri inych
autoimunitnych chorobach. Uvahu o genetickom pozadi podporuje aj skuto¢nost,, Ze riziko
ochorenia je devdtnasobne vyssie u prvostupiiovych pribuznych pacientov s PBC [8].

Aj niektoré faktory vonkajSieho prostredia maji tlohu v patofyziologii PBC: infekcie
a mikoroorganizmy; xenobiotikd, fajcenie aradiacia; reprodukéné faktory. Viacero Studii
potvrdilo asociaciu medzi PBC a uroinfekciou, sposobenou baktériou Escherichia coli [9].
LCudia aj Escherichia coli maju podobnu sekvenciu, ktora je potrebna na rozpoznanie PDC-E2
CD4 T Ilymfocytmi. Infekcia mikroorganizmom Escherichia coli mdze prelomit
imunotoleranciu proti PDC-E2 cestou molekulového mimikry a skriZzenej reaktivity [10].

Viaceré Studie potvrdili asociaciu medzi fajéenim tabaku a PBC [11]. Aj niektoré
xenobiotika su potencidlne rizikové v patofyziologii PBC: 6-bromhexonat, benzén,
polychloretylén, halotan a iné [12]. SuSenie vlasov fénom, lakovanie nechtov a radidcia st
obvilované zo vzniku PBC. Aj potraty, extrauterinna gravidita, uZivanie hormonalnej
antikoncepcie si asociované so vznikom PBC [13]. Tabulka ¢. 2 sumarizuje potencialne

environmentalne rizikové faktory v patofyzioldgii PBC.
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Tabul’ka ¢. 2. Potencidlne environmentdlne rizikové faktory asociované s primdrnou
biliarnou cholangitidou

Upravené podl'a [11-13]

Zivotny §tyl

- FajCenie (aj pasivne)

Infekcie (molekulové mimikry)

- Escherichia coli, Mycobaterium, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori

Reprodukéné faktory
- Aborty alebo extrauterinna gravidita
- Hormonalna antikoncepcia
- Estrogény
- Pruritus pocas gravidity

- Prvé gravidita pred doviSenim 24 rokov

Chemické vplyvy
- Xenobiotika
- SuSenie vlasov fénom

- Lakovanie nechtov

Radiacia

Strata imunologickej tolerancie

Charakteristickym autoantigénom pri PBC je E2 podjednotka
pyruviatdehydrogenazového komplexu (PDC-E2), ktord sa nachddza vo vnutornej
mitochondridlnej membrane. Proti mitochondridlnym antigénom s namierené typické
antimitochondrialne protilatky (AMA) [14]. PDC-E2 sa nachadza v mitochondriach prakticky
vSetkych buniek, napriek tomu autoimunitné poSkodenie pri PBC selektivne postihuje
predovsetkym cholangiocyty malych intrahepatalnych zlcovych ciest. Jednym z vysvetleni je
osobitny sposob apoptdzy cholangiocytov. Pri ich apoptoze zostdvaji imunologicky aktivne
epitopy PDC-E2 zachované a moézu byt prezentované imunitnému systému. U geneticky
predisponovaného jedinca tak moze ddjst’ k strate tolerancie voci tomuto autoantigénu. AMA
st vel'mi dolezitym diagnostickym markerom PBC, samotné protilatky vSak nie st povazované
za jediny ani hlavny mechanizmus poskodenia Zl¢ovych ciest.

V poskodeni ZI€ovych ciest md vyznamnu ulohu bunkova imunitna odpoved’. Do
portalnych priestorov infiltruja CD4+ a CD8+ T-lymfocyty, B-lymfocyty, ,,natural killer (NK)
bunky a d’alSie bunky imunitného systému [15, 16]. Aktivované cytotoxické T-lymfocyty
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rozpoznavaju antigény cholangiocytov a podiel'aju sa na ich poSkodeni a apoptoze. Vysledkom
je chronicka nesupurativna deStruktivna cholangitida, ktora postihuje predovsetkym malé
interlobuldrne zl¢ovody. Postupné poskodzovanie a zanik zl¢ovodov vedu k ich ubytku —
duktopénii. Cholangiocyty sa na zdpalovej reakcii aktivne podiel’aja. Pri poskodeni menia svoj
fenotyp, exprimuji molekuly umoziujice interakciu s imunitnymi bunkami a produkuji
cytokiny a chemokiny. Tym podporuju ndbor a aktivaciu d’alsich zapalovych buniek. Vznika
tak wudrziavany zapalovy proces, pri ktorom sa vzdjomne potencuje posSkodenie
cholangiocytov a imunitna odpoved.

Postupna destrukcia a strata malych zl¢ovych ciest znizuje schopnost’ peCene odvadzat’
zI¢. Vznika chronicka cholestaza s retenciou zl¢ovych kyselin a d’alSich zloziek zIce.

Pri fyziologickych podmienkach su hepatocyty a cholangiocyty pred toxickym
posobenim hydrofobnych ZI€ovych kyselin chranené viacerymi transportnymi a obrannymi
mechanizmami. Pri cholestdze sa tato rovnovaha narusa. Retencia Zlcovych kyselin podporuje
d’alsie poskodenie hepatocytov a cholangiocytov a aktivuje zapalové a profibrotické
mechanizmy.

Chronicky zapal a cholestaza vedl k aktivacii profibrotickych mechanizmov. Aktivuja
sa hepatalne hviezdicové bunky a portalne fibroblasty, ktoré produkuji extracelularnu matrix
a kolagén.

Fibroza sa spociatku rozvija naymé v portalnych a periportalnych oblastiach, neskor
moze vytvarat fibrozne septd a postupne viest’ k prestavbe architektiry pecene. U nelie¢eného
alebo nedostatocne lie¢eného pacienta moze konecnym Stadiom ochorenia byt cirh6za pecene

s portalnou hypertenziou a hepatialnou dekompenzaciou.

2.4. Klinicky obraz PBC

Klinicky obraz PBC je variabilny. Mnohi pacienti su v Case stanovenia diagnozy
asymptomaticki a ochorenie sa zisti nahodne pri vySetreni peCetiovych testov, typicky na
zéklade zvySenej aktivity alkalickej fosfatazy (ALP). U symptomatickych pacientov dominuju
najmé pruritus a vinava. V pokrocilych stadiach sa objavuju prejavy cirhdzy a portélnej
hypertenzie (ikterus, ascites, krvacanie z pazerdkovych varixov a hepatdlna encefalopatia).

Pruritus patri medzi typické symptémy PBC a mdze sa objavit’ uz vo v€asnych
Stadidch ochorenia. Jeho intenzita nekoreluje spolahlivo so zavaznostou poskodenia pecene.
Svrbenie byva Casto vyraznejsSie vecer a v noci, moze postihovat’ celé telo, Casto vS§ak dominuje
na koncatindch alebo na trupe. Vyrazny pruritus moze viest k poruchdm spanku a vyznamne

zhorsuje kvalitu Zivota.
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Patogenéza cholestatického pruritu je komplexna a nie je tplne objasnend. Jednoducha
predstava, Ze svrbenie vznika iba nasledkom retencie zI¢ovych kyselin, je nedostato¢na. Na
jeho vzniku sa podiel’aju viaceré mediatory a nervové signalne drahy. V sti¢asnosti sa pozornost’
venuje ulohe interleukinu 31 (IL-31) v patogenéze cholestatického pruritu [17].

Unava je jednym z najéastejsich symptomov PBC. Jej intenzita nekoreluje so $tadiom
ochorenia ani so zdvaznostou cholestdzy [18]. Moze vyrazne ovplyviovat kazdodenné
fungovanie a kvalitu Zivota pacienta. Pri vyraznej tinave je potrebné mysliet’ aj na iné mozné
priciny, napriklad anémiu, poruchy funkcie Stitnej zl'azy, poruchy spanku, depresiu alebo
neziaduce ucinky liekov.

Désledky chronickej cholestazy

Pri pokrocilej a dlhotrvajicej cholestaze mdze nedostatoéné mnozstvo zl¢ovych kyselin
v Creve viest’ k poruche travenia a absorpcie tukov. Désledkom moZe byt steatorea a deficit
vitaminov rozpustnych v tukoch (A, D, E a K) [18].

U pacientov s PBC je vyznamnym problémom najmi zniZena Kkostna denzita a
osteopordza. Preto je potrebné mysliet’ na hodnotenie rizika osteoporozy a podl'a klinického
kontextu realizovat’ vySetrenie kostnej denzity a metabolizmu vapnika a vitaminu D [19].

Poruchy lipoproteinového metabolizmu

Cholestaza ovplyviiuje metabolizmus lipoproteinov a u pacientov s PBC sa ¢asto zist'uje
hypercholesterolémia. ZvySend koncentracia celkového a LDL cholesterolu vSak nemusi
automaticky znamenat" rovnaké zvySenie kardiovaskuldrneho rizika ako pri beZnej
hypercholesterolémii [18]. Jednym z dovodov je pritomnost’ abnormélnej lipoproteinove;j
castice lipoproteinu X (LpX), ktord vznika pri cholestdze. Kardiovaskuldrne riziko sa preto
u pacientov s PBC hodnoti komplexne s prihliadnutim na tradi¢né rizikové faktory.

Prekryvné (overlap)syndromy

Overlap (prekryvny) syndrom je syndrom, ked’ sa u jedného pacienta sucasne vyskytuja
znaky asponi dvoch chordb. PBC sa relativne Casto mozZe prekryvat’ s inymi autoimunitnymi
chorobami, princip prekryvnych syndromov je znazorneny na obrazku ¢. 2. PBC sa mdze
prekryvat’ s autoimunitnou hepatitidou, PSC, event IgG4-SC. NajcCastejsi overlap syndrom je
medzi PBC a autoimunitnou hepatitidou. Pacient s prekryvnym syndromom medzi PBC a
autoimunitnou hepatitidou by mal mat’ okrem naplnenych diagnostickych kritérii pre PBC aj
pritomné laboratorne a histologické kritérid pre autoimunitnu hepatitidu vratane nalezu stredne
tazkych alebo t'azkych periportalnych alebo periseptalnych lymfocytovych piecemeal nekroz
[20]. Prekryvné syndromy PBC s PSC alebo IgG4-SC st pomerne zriedkavé. V liecbe
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prekryvnych  syndromov  je potrebné kombinovat  ursodeoxycholova  kyselinu

s imunosupresivnou liecbou (kortikoidy, azathioprin).

Obrazok ¢ 2. Overlap primarnej biliarnej cholangitidy s autoimunitnou hepatitidou;
primarnou sklerotizujucou cholangitidou a IgG4-suvisiacou
cholangitidou

Upravené podl'a [21].

IgG4 asociovana choroba

primarna biliarna cholangoitida autoimunitna hepatitida

e ———

primarna sklerotizujuca cholangoitida

Asociované autoimunitné ochorenia

PBC ma autoimunitny charakter a ¢asto sa vyskytuje spolu s d’al§imi autoimunitnymi
ochoreniami. NajcastejSie sa asociuje so sicca syndromom a Sjogrenovym syndrémom,
autoimunitnymi ochoreniami Stitnej zZPazy a systémovou sklerézou. Vyskytovat’ sa mozu aj
reumatoidna artritida a celiakia [22]. Na pridruzené autoimunitné ochorenie treba mysliet’
najmd pri zodpovedajucich klinickych priznakoch. Prehlad autoimunitnych ochoreni
asociovanych s PBC je prezentovany v tabulke ¢. 3. Rozsah dalSich vySetreni sa riadi

klinickym obrazom pacienta.
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Tabul’ka ¢. 3. Asocidcia primarnej biliarnej cholangitidy s inymi ochoreniami

Upravené podl'a [23]
Casté (az 80%) Menej Casté (okolo 20%) Zriedkavé (menej ako 5%)
Sicca syndrom Choroby stitnej zl'azy CREST syndrom (kalcinéza,
Artralgia Raynaudov fenomén, poskodenie
Raynaudov syndrém ezofagu, sklerodaktylia,
Sklerodaktylia teleangiektazie)
Fibrotizujuca alveolitida Addisonova choroba
Celiakia
Glomerulonefritida

Rendlna tubuldrna acidoza
Vitiligo

Myastenia gravis
Hypertrofickd pulmonélna

osteoartropatia

Pokrocilé ochorenie a komplikacie

U casti pacientov PBC postupne progreduje do pokrocilej fibrézy a cirhozy pecene.
V tomto $tadiu sa mozu rozvinit’ komplikdcie portalnej hypertenzie a dekompenzacie pecene,
najmi ascites, varixy pazeraka a zalidka, hepatalna encefalopatia a d’alSie prejavy pokrocilého
chronického ochorenia pecene. Epidemiologické tidaje z vychodného Slovenska ukazuju, ze
cirhdza je pritomna uz v Case stanovenia diagnozy u asi 10% pacientov [6].

Pacienti s PBC a cirh6zou maju tiez zvySené riziko hepatocelularneho karcinému
(HCC) a vyzaduju pravidelnu surveillance podl'a odporucani platnych pre pacientov s cirhdzou
pecene. U cirhotikov na podklade PBC je doporuceny surveillance HCC ultrazvukovym
vySetrenim pe€ene raz za 6 mesiacov, niektoré guidelines odporucaju aj pravidelné vySetrenie
hodnoty alfa-fetoproteinu (AFP), pricom na HCC mdze upozornit’ hlavne vzostup hodnoty AFP

v ¢asovom horizonte.

2.5. Diagnostika PBC

Na PBC treba mysliet’ najma u pacienta s nevysvetlenou chronickou cholestazou,
typicky s pretrvavajicou elevaciou ALP. Zobrazovacie metédy ako ultrazvuk brucha,
vypoctova tomografia (CT) alebo magnetickd rezonancia nie st pre urcenie diagnostiky
potrebné; mézu vSak byt vyuzité v diferencialnej diagnostike PBC. Diagnoza je zalozena na
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kombinacii biochemického nalezu, PBC-Specifickych autoprotilatok a v indikovanych
pripadoch histologického vySetrenia pecene.

Diagnostické kritéria

Diagnézu PBC mozno stanovit’ pri splneni najmenej dvoch z troch nasledujticich
kritérii:

1. Biochemicky dékaz cholestazy, zvysSena aktivita ALP.

2. PBC-sSpecifické autoprotilatky — antimitochondrialne protilatky (AMA), pripadne pri
ich nepritomnosti PBC-$pecifické antinukledrne protilatky (ANA), anti-gp210 alebo
anti-sp100.

3. Histologicky nalez charakteristicky pre PBC — chronicka nesupurativna destruktivna
cholangitida s poskodenim a postupnou stratou malych interlobularnych zl¢ovodov
[24].

Pred stanovenim diagndzy je potrebné vylucit’ zobrazovacimi metédami extrahepatdlnu
obstrukciu zl¢ovych ciest a iné priiny cholestazy. Ked'ze k uréeniu diagnézy PBC nie je
potrebné vykonanie biopsie peCene, tato sa pri podozreni na PBC rutinne nevykonava.
Hepatalnu biopsiu pefene je potrebné zvazit' pri nejasnej diagnéze, pri zdvaznom alebo
atypickom priebehu PBC alebo pri prekryvnych syndrémoch.

Alkalicka fosfataza

Zvysena aktivita ALP je zakladnym biochemickym prejavom cholestazy pri PBC. ALP
viak nie je enzym Specificky pre peceii. Okrem hepatobilidrneho systému sa nachadza najma
v kostiach, ale aj v placente a ¢reve. ZvySena aktivita ALP preto nemusi vZdy znamenat’
ochorenie pecene a moze sa vyskytovat’ napriklad pri zvySenom kostnom obrate, pocas rastu
alebo v gravidite. Hepatobiliarny povod zvySenej ALP podporuje stiCasné zvySenie aktivity
GGT. Tento hepatalny enzym je citlivym markerom hepatobiliarneho poSkodenia a na rozdiel
od ALP sa nezvySuje pri ochoreniach kosti. Kombinacia zvySenej hodnoty ALP spolu so
zvySenou hodnotou GGT preto podporuje pritomnost’ cholestazy. Samotna GGT ma vSak nizku
Specificitu. Jej aktivita mdéze byt zvySend aj pri konzumacii alkoholu, metabolickych
ochoreniach pecene alebo v dosledku indukcie niektorymi lieckmi. V diagnostike PBC preto
zostava ALP kPi¢ovym biochemickym markerom, zatial’ ¢o GGT pomaha potvrdit’
hepatobiliarny povod jej zvySenia [24].

Autoprotilatky

AMA su zakladnym imunologickym markerom PBC. NajvyznamnejSie su protilatky
AMA-M2 namierené proti mitochondridlnym antigénom, predovsetkym proti E2 podjednotke

pyruvatdehydrogenazového komplexu (PDC-E2). Titer znamend riedenie vzorky, pri ktorej
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dochadza k reakcii s mitochondrialnymi antigénmi, pre diagnézu PBC je potrebna detekcia
AMA v titri minimélne 1:40. AMA mozno detegovat’ viacerymi spésobmi:

- nepriamou imunofluorescenciou na tzv. LKS bunkdach; ako substrat sa pouziva tkanivo

pecene, oblicky alebo zaludka potkana

- nepriamou imunofluorescenciou na HEp2 bunkéch

- ELISA metddou s pouzitim anti-M2 antigénu alebo kitov s kombindciou viacerych

mitochondrialnych antigénov

- imunoblotom s anti-M2 antigénom.

U pacientov s cholestazou a negativnymi AMA hraji v patofyzioldgii PBC dolezitu
ulohu aj iné protilatky, hlavne ANA anti-gp210 a anti-sp100 [24]. Anti-gp210 st namierené
proti proteinu jadrovej membrany, zatial’ ¢o anti-sp100 reaguju s proteinmi jadrovych teliesok.
Ich pritomnost’ mdze podporit’ diagnézu AMA-negativnej PBC. Prehl'ad autoprotilatok, ktoré
sa vyskytuji pri PBC je uvedeny v tabulke ¢. 4.

U pacientov s PBC byva ¢asto zvySena aj koncentracia imunoglobulinu M (IgM).

Zvysené IgM moéze diagnozu podporit, nie je vSak samostatnym diagnostickym kritériom.
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Tabul’ka ¢. 4. Protilatky asociované s primdarnou biliarnou cholangitidou

Upravené podla [25]

Antimitochondrialne protilatky
- anti-M2
- anti-M4
- anti-M8
- anti-M9

Antinukleiarne bodkové protilatky
- anti-sp100

- anti-PML

- anti-NDP52

- anti-sp140

Antinuklearne porové protilatky
- anti-gp210
- anti-p52

Antinuklearne obalové protilatky
- protilatky proti laminu

- protilatky proti laminovému B receptoru

Protilatky proti centroméram

Vzorka pecenového tkaniva odobratého pri biopsii bola v minulosti hodnotena podl'a
Scheuerovej klasifikacie. PBC mala 4 histologické stadia:

Stadium 1. Floridne duktalne lézie. Ako prvé su poskodené septalne a velké
interlobularne dukty. Okolo nich st denzné infiltraty lymfocytov a plazmocytov, niekedy s
centralnym germinativnym centrom. Lézie moézu byt obkruZené koncentrickou vrstvou
fibrézneho tkaniva. Duktéalny epitel je iregularny, v histologickom naleze sa mézu vyskytovat
nekrozy alebo ruptury duktov. Medzi lobulami si mononukledrne bunky s bazofilnou
cytoplazmou. Cholestdza v tomto Stadiu obvykle nie je pritomna. V malych portalnych traktoch
je neSpecificka celularna infiltracia. V tomto Stadiu sa m6Zzu vyskytovat’ granulomy, ¢asto medzi
lymfoidnymi infiltratmi.

Stadium 2. Duktularna proliferacia. V tomto §tadiu st postihnuté vietky portalne trakty.
Moze sa vyskytovat obstrukcia velkych duktov. Okolo duktov sa vyskytuje celularizované

spojivové tkanivo. Zapalovy infiltrat obsahuje mononukledry a neutrofily. Zriedkavo mozno

18




najst’ lymfoidné agregaty a granulomy, ako aj agregaty penovych makrofagov. Pritomné mozu
byt piecemeal nekrézy a opuchy hepatocytov. Lobularna Struktura v§ak zostdva nenaruSena.

Stadium 3. Tvorba jaziev. Zapalovy proces vedie k jazvovateniu, v ktorom moZno najst’
niekol’ko duktulov alebo zapalovych buniek. Hoci sa mézu tvorit’ malé noduly, nie st pritomné
regeneraCné noduly a architektonika peCene zostava zachovana. Je pritomna obliteracia
intrahepatalnych zl¢ovych ciest.

Stadium 4. Hepatélna cirhoza. Je zavere¢nym $tadiom ochorenia, stracaji sa $pecifické
histolologické znaky zakladného ochorenia [26].

Nevyhodou Scheuerovho skérovacieho systému je nemoznost’ kvantifikovat’ stadium
fibrozy astupen zéapalu, cholestizy a destrukcie zl€ovych ciest. Téato klasifikacia bola
opakovane modifikovana, dnes sa vSak v redlnej praxi pouziva pomerne zriedkavo.

Aktuélne je preferované hodnotenie histologického nalezu pri PBC podl'a Nakanumu
[27]. Ide o konsenzus patologov z Japonska, Taiwanu, Juznej Kérey a Hong Kongu. V tomto
skorovacom systéme je hodnotené skore fibrozy, skore ubytku zlCovych ciest a skore
cholestazy, ktoré je hodnotené depoziciou orcein pozitivnych granul. Skore PBC znéazoriuje

tabul’ka ¢. 5.
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Tabul’ka ¢. 5. Histologické skore primdrnej biliarnej cholangitidy

Upravené podl'a [27]

Skore fibrozy
Skore 0 Ziadna portélna fibroza alebo fibroza limitovana na portalny trakt
Skore 1  Portalna fibroza s periportalnou fibr6zou alebo inkompletnou septalnou fibrézou
Skore 2 Premost’ujuca fibroza s variabilnym lobularnym nestiladom

Skore 3 Cirhdza pecene s regenerativnymi nodulami a extenzivnou fibrézou

Skoére ubytku zl¢ovych ciest
Skore 0  Bez ubytku zI¢ovych ciest
Skore 1 Ubytok ZI&ovych ciest v menej ako 1/3 portalnych traktov
Skore 2 Ubytok zI&ovych ciest v 1/3-2/3 portalnych traktov
Skore 3 Ubytok zI&ovych ciest vo viac ako 2/3 portalnych traktov

Skore depozicie orcein pozitivnych granul
Skore 0 Ziadna depozicia granil
Skore 1 Depozicia granul v niektorych periportalnych hepatocytoch v menej ako 1/3
portalnych traktov
Skore 2 Depozicia granul v niektorych periportalnych hepatocytoch v 1/3-2/3
portalnych traktov
Skore 3  Depozicia granul v niektorych periportalnych hepatocytoch vo viac ako 2/3

portalnych traktov

Biopsia pecene nie je pri typickom obraze PBC rutinne potrebna. Pacient
s cholestazou a charakteristickymi  PBC-Specifickymi  autoprotilatkami mdze byt
diagnostikovany bez histologického vySetrenia.
Biopsiu pecene zvaZzujeme najma:
o ak diagndza zostava napriek vykonanym laboratornym vySetreniam nejasna,
e pripodozreni na overlap PBC s autoimunitnou hepatitidou,
e pri atypickom biochemickom alebo klinickom obraze,
o ak predpokladdme sucasné iné ochorenie pecene.
Samotna pozitivita AMA pri normalnych pecetiovych testoch nepostacuje na stanovenie
diagnozy PBC [24]. Takychto pacientov je potrebné d’alej sledovat, pretoze u Casti tychto
pacientov ddjde k rozvoju PBC.
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Diferencialna diagnostika PBC

V diferencidlnej diagnostike je potrebné mysliet’ na iné priciny intrahepatdlnej a
extrahepatdlnej cholestdzy, hlavne na PSC s postihnutim drobnych Zzl¢ovodov, 1gG4-SC,
idiopaticku duktopéniu v dospelosti, ¢i poliekové poskodenie pecene. Je potrebné mysliet aj na
iné stendzy zlCovych ciest, choledocholitidzu alebo nadory zl¢ovych ciest. V diferencialnej
diagndze je potrebné uvazovat aj o vaskuldrnych pri¢inach choréb pecene (Budd-Chiariho
syndréom) alebo infiltrativnych chorobach pefene (pecefiovd amyloidéza alebo sarkoid6za)

[28].

2.6.  Stratifikacia rizika progresie PBC

Stanovenim diagndzy sa diagnosticky proces nekonci. U kazdého pacienta je potrebné
urcit riziko progresie ochorenia, pretoZe priebeh PBC je vel'mi variabilny.

Zakladnymi prognostickymi faktormi su stupei fibrozy a biochemicka aktivita [29]. Na
neinvazivne hodnotenie fibrdzy sa vyuziva predovsetkym vibracne kontrolovana tranzientna
elastografia (VCTE, FibroScan). Tranzientna elastografia je vynikajicou metdédou
diagnostiky fibrézy pecene u pacientov s PBC. Pri PBC ukézala signifikantni superioritu
v porovnani s laboratornymi markermi fibrogenézy v diagnostike signifikantnej fibrozy,
pokrocilej fibrozy acirhdzy [30]. Alternativou moéze byt dvojrozmerna shear-wave
elastografia (2D-SWE). Cut-off 8 kPa resp. 15 kPa pri VCTE dokaze rozlisit PBC pacientov
s nizkym, strednym a vysokym rizikom progresie PBC [31]. PBC pacienti, ktori mali pri
tranzientne]j elastografii menej ako 20 kPa a sucasne hodnotu trombocytov viac ako 150
000/mm3 maji minimalne riziko krvéacania z ezofagovych varixov a nie je u nich Standardne
nutné vykonavat’ endoskopické vySetrenie horného gastrointestindlneho traktu [32]. Nielen
absolutna hodnota namerana pri VCTE, ale hlavne progresia nalezu pri opakovanom vySetreni
predikuju horsiu prognézu PBC pacientov. Vzostup hodnoty pri opakovanej VCTE o 2,1 kPa a
viac je asociovany s viac ako osemnasobnym rizikom hepatalnej dekompenzacie, transplantacie
pecene alebo timrtia [30].

Horsiu prognézu maju pacientky, ktorym bola PBC diagnostikovand v mladom veku,
muzi s PBC, PBC pacienti s pozitivitou protilatok anti-sp100 alebo anti-gp210, pacienti
s overlap syndromami a PBC pacienti s duktopéniou objektivizovanou histologicky [6]. Ve'mi
dolezitym prediktivnym faktorom pre prognézu PBC pacientov je dosiahnutie odpovede na

prvoliniovu a dnes aj na druholiniovi liecbu PBC.
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2.7. Liec¢ba PBC
V ramci nefarmakologického manazmentu PBC by mali mat' pacienti primerant
fyzickua aktivitu, mali by si udrziavat’ adekvatnu hmotnost’, mali by sa diétne stravovat,, mali
by byt’ uplni abstinenti od alkoholu a od drog. Zakladnymi ciel'mi liecby PBC st: a) upravit’
alebo normalizovat’ hepatalny laboratérny nalez (hodnoty bilirubinu, hepatalnych testov
vratane cholestatickych enzymov); b) stabilizovat’ alebo zlepsit’ histologicky nélez: fibrozu,
chronicky zapal, duktopéniu a cholestazu; c) zabranit’ progresii choroby pecene a vzniku
cirhdzy pecene; d) zabranit' vzniku dekompenzovanej cirhozy peCene a HCC; e) zlepsit
prezivanie bez potreby transplantacie pecene; f) zmiernit’ alebo odstranit’ klinické prejavy PBC:
pruritus, unavu, osteopordzu a hyperlipoproteinémiu; g) zlepsit’ kvalitu zivota.
Liec¢ebny postup mozno zjednodusene rozdelit’ do troch krokov:
- prvoliniova liecba: ursodeoxycholova kyselina (UDCA)
- zhodnotenie odpovede na liecbu a rizika progresie
- unonresponderov na prvu liniu lie¢by a u pacientov s progresiou PBC druh4 linia lieCby

PBC

2.7.1. Ursodeoxycholova kyselina v liec(be PBC

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA) je Standardnou lie¢bou prvej linie u vSetkych
pacientov s PBC [24]. Ide o terciarnu zI€ovl kyselinu u ¢loveka, ktora moéze ovplyvnit
funkciu pecene nasledovnymi sposobmi:

- priamym hepato-cytoprotektivnym efektom

- ovplyvnenim enterohepatélnej cirkulacie poolu soli Zlcovych kyselin
- potencidlnym choleretickym efektom

- imunomodulaény efektom [2].

UDCA zniZuje absorbciu toxickych hydrofobnych endogénnych Zl€ovych kyselin,
stabilizuje mebranu hepatocytu proti toxickym soliam ZI€ovych kyselin, redukuje expresiu
HLA 1. a II. triedy a vo zvieracom modeli suprimuje produkciu interleukinu 2. Pocas liecby
UDCA nahradza potencidlne hepatotoxické zI¢ové kyseliny: kyselinu cholova,
chenodeoxycholovu, deoxycholovi a litocholovi; pocas trvania terapie tvori UDCA 30-60%
vsetkych Zlcovych kyselin v ZI¢i. Bola popisand korel4dcia medzi zastipenim UDCA v ZI¢i na
jednej strane a upravou biochemickych parametrov na strane druhej, UDCA spomaluje

progresiu fibrozy u pacientov s PBC [21].
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Liec¢ba sa zaCina po stanoveni diagn6zy bez ohl'adu na §tadium ochorenia a podava sa
dlhodobo, spravidla celozivotne. Odporuc¢ana davka UDCA je 13—15 mg/kg/den peroralne
[24].

UDCA zlepsuje biochemické parametre ochorenia a dlhodobu prognozu pacientov [33].
Najvacsi prinos ma liecba zacata vo véasnom Stadiu PBC. UDCA je vo vSeobecnosti dobre
tolerovand. NajCastej$imi neziadicimi uc¢inkami liecby st svrbenie koze a gastrointestinalne
tazkosti. Pruritus sa najcastejSie vyskytne na zaciatku lieCby a mozno ho zmensSit' alebo
odstranit’ znizenim davky UDCA.

Dolezité je rozliSovat medzi lie€bou samotného ochorenia a lieCbou jeho
symptéomov. UDCA je chorobu modifikujica lie¢ba, nema vSak spol'ahlivy ti¢inok na pruritus

ani unavu. Tieto symptomy preto vyzaduji samostatny terapeuticky pristup.

Hodnotenie odpovede na liecbu UDCA

Nasadenim UDCA sa manazment pacienta nekon¢i. PBC mé vel'mi variabilny priebeh
a odpoved’ na liecbu predstavuje jeden z najdolezitejsSich prognostickych faktorov.

Biochemicka odpoved’ na UDCA sa ma formalne vyhodnotit’ po 12 mesiacoch
liecby [24]. Pacienti, ktori odpoved’ dosiahnu, sa oznacuju ako responderi. Naopak, ti, ¢o
odpoved’ nedosahuju, sa oznacuji ako nonresponderi. SkorSie hodnotenie, napriklad po Siestich
mesiacoch, méze pomdct’ identifikovat pacientov s vysokou pravdepodobnost'ou nedostatocne;j
odpovede [34].

NajddlezitejSimi laboratornymi prognostickymi ukazovatel'mi si:

e ALP,
o celkovy bilirubin.

Pacienti s dobrou biochemickou odpoved’ou maju vyrazne priaznivejSiu prognézu ako
pacienti s pretrvavajucou cholestdzou. Naopak, nedostato¢na odpoved’ na UDCA znamend
rezidualne riziko progresie ochorenia a je dovodom na opidtovné zhodnotenie pacienta
a uvahu o pridani druhej linie PBC liecby. PBC pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu UDCA,
maju CastejSiu progresiu do cirhézy peCene, mnohonasobne castejSiu progresiu do
dekompenzicie pokrocilého ochorenia pecene (ascites, krvacanie z varixov, hepatdlna

encefalopatia) a skratené preZivanie.
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Tabul’ka ¢. 6. Hodnotenie terapeutickej odpovede liecby ursodeoxycholovou

Upravené podla [35]
kvalitativna trvanie
binarna UDCA
definicia liecby
(mesiace)
Rochester 6
Barcelona 12
Paris-I 12
Paris-11 12
Roterdam 12
Ehime 6
Toronto 24
Xi‘an 1
Global PBC 12
Study Group
kontinualny trvanie
skorovaci UDCA
systém lieCby
(mesiace)

UK-PBC Risk 12
Score

GLOBE Score

skorovaci
systém pred
zacatim lie¢by
UDCA
Response

Score

12

kyselinou u pacientov s primdrnou biliarnou cholangitidou

definicia lieCebnej odpovede

ALP <2 ULN a Mayo Risk Score < 4,5

pokles ALP > 40% alebo normalizécia ALP

ALP <3 ULN a AST< 2 ULN a bilirubin < 1 mg/dl
ALP < 1,5 ULN a AST < 1,5 ULN a bilirubin v norme
bilirubin v norme a albumin v norme

pokles GGT > 70% alebo GGT v norme

ALP< 1,67 ULN

ALP<2,5ULNaALT < 1,67 ULN a bilirubin <1 ULN
bilirubin < 0,6 ULN a ALP <1 ULN

skérovacie parametre

pred liecbou albumin a trombocyty; po 12 mesiacoch
UDCA liecby: bilirubin, aminotransferazy, ALP

pred liecbou vek; po 12 mesiacoch UDCA liecby
bilirubin, ALP, albumin, trombocyty

skorovacie parametre

Vek, bilirubin, aminotransferazy, ALP, interval od urCenia
diagnozy po zacatie UDCA liecby, zhorSenie ALP

v intervale medzi ur¢enim diagndzy a zacatim lieCby

Vysvetlivky: ALT — alanin aminotransferaza; ALP — alkalick4 fosfataza; AST — aspartat

aminotransferaza; GGT — y-glutamyl transferaza; ULN horny limit normy; UDCA —

ursodeoxycholova kyselina
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Na hodnotenie odpovede bolo vytvorenych viacero kritérii. Tieto kritéria presli
historickym vyvojom a popri starSich skorovacich systémoch znamych ako Barcelonské
a Parizske kritéria sa objavili aj nové skérovacie systémy, vratane kontinudlnych skérovacich
systétmov ako su GLOBE — skore a UK-PBC risk skore, ktoré vychadzaji z kombinacie
vstupnych parametrov (laboratornych a demografickych) v Case stanovenia diagndzy a zmene
laboratornych parametrov po roku liecby UDCA [35]. Prehlad kritérii prinaSa tabulka €. 6.

V klinickej praxi sa ¢asto pouziva hranica ALP < 1,67-nasobok hornej hranice normy
(ULN), hovorime o dosiahnuti biochemickej odpovede podl'a modifikovanych Toronto kritérii.
NajpriaznivejSiu prognozu vSak maju pacienti, ktori dosiahnu normalizaciu ALP a bilirubinu,
tzv. kompletni odpoved’ [36]. Priblizne dve tretiny pacientov dosiahnu po roku UDCA liecby
biochemicku odpoved’, z pacientov s biochemickou odpoved’ou ma asi polovica pacientov
kompletni biochemicku odpoved’. Priblizne tretina pacientov nedosiahne biochemicku
odpoved na UDCA, tito pacienti majli najhorsiu dlhodobu prognézu.

U pacientov s PBC je potrebné hodnotit’ dynamiku fibrozy pecene, v redlnej klinickej
praxi pouzivané elastografické metody, hlavne tranzientni elastografiu. Histologické
hodnotenie dynamiky bolo pouzité iba v klinickych Studiach a vysledky hodnotenia fibrozy pri
parovych biopsidch pecene pri dlhodobej liecbe UDCA boli velmi prekvapujtce.
U responderov doslo k zlepSeniu Stadia fibrozy iba u priblizne Stvrtiny pacientov, polovica
pacientov mala $tadium fibrozy rovnaké ako pred zacatim liecby a u Stvrtiny pacientov napriek
dosiahnutej biochemickej odpovedi doslo k zhorSeniu Stadia fibrézy. U nonresponderov doslo
k progresii Stadia fibrozy pri opakovanej biopsii pecene u viac ako troch Stvrtin pacientov,
zlepSenie Stadia fibrozy nemal dokumentované Ziadny pacient, ktory nedosiahol odpoved’ na
prvoliniova UDCA liec¢bu [37].

Pacienti s nedostato¢nou biochemickou odpovedou, PBC pacienti s pokrocilou
fibrézou patria do skupiny s vysSim rizikom progresie a vyzaduje intenzivnejSie sledovanie
a liecbu. ZvySovanie ddvky UDCA u PBC nonresponderov nema Ziadny vyznam. Tito pacienti

by mali byt’ v si€asnosti zvazovani pre indikaciu druholiniovej PBC liecbu.

2.7.2. Druholiniova liecha PBC

Druholiniova liecba je wurcenda predovSetkym pacientom s nedostato¢nou
odpoved’ou na UDCA a pacientom, ktori UDCA netoleruju. Ak pacient UDCA toleruje,
druholiniovy liek sa spravidla pridava k existujacej liecbe (add-on therapy). Cielom eskalacie
liecby je d’alej znizit’ cholestazu a fibrézu pecene a tym rezidualne riziko progresie PBC, ale

aj zmiernit’ symptomy, hlavne pruritus [38].
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PPAR (,,peroxisome proliferator-activated receptors*) agonisti

Medzi moznosti farmakologickej lieCby patria najmd lieky ovplyviiujuice PPAR
agonisti. ,,Peroxisome proliferator-activated receptors®“ su jadrové receptory, ktoré po
aktivacii reguluju expresiu génov zapojenych najmd do metabolizmu lipidov a ZlCovych
kyselin, zapalu a energetického metabolizmu. RozliSujeme tri zdkladné typy: PPAR-a, PPAR-
v a PPAR-6 (B/d), ktoré sa liSia distribuciou v tkanivach a biologickymi G¢inkami. PPAR
agonisti su latky, ktoré tieto receptory aktivuji. Po naviazani agonistu PPAR ovplyviiuju
transkripciu cielovych génov, a tym zasahuji do metabolickych, zapalovych a fibrotickych
procesov [38]. Pri PBC je vyznamna najmé aktivacia PPAR-a a PPAR-0, ktord ovplyviuje
homeostazu ZI¢ovych kyselin, znizuje cholestazu a moduluje zapalovi odpoved. Tento
mechanizmus vyuzivaji elafibranor (PPAR-0/6 agonista), seladelpar (PPAR-6 agonista)
a saroglitazar (PPAR-0/y agonista). PPAR agonistami st aj fibraty, pretoZe aktivuju hlavne
PPAR-q.

Elafibranor je dudlny agonista receptorov PPAR-a/6. Aktivaciou PPAR ovplyviiuje
metabolizmus zl¢ovych kyselin a lipidov a ma protizdpalové ucinky. U pacientov
s nedostato¢nou odpovedou na UDCA vedie k vyznamnému zlepSeniu biochemickych
parametrov, predovsetkym k poklesu ALP [39]. Odporucand davka je: 80 mg 1x denne.

Seladelpar je agonista PPAR-6. Okrem zlepSenia biochemickych parametrov PBC ma
vyznamny U¢inok aj na cholestaticky pruritus [40]. Odpora¢ana davka je: 10 mg 1x denne.

Pri absencii priameho porovnania nemoZzno elafibranor a seladelpar jednoznac¢ne
zoradit’ podl'a celkovej G€innosti. U pacienta so stredne tazkym az tazkym pruritom moze byt’
vyhodou seladelparu jeho preukdzany antipruriticky u¢inok.

Elafibranor ani seladelpar sa neodporucaju pri dekompenzovanej cirhdze, pretoze
ich bezpec€nost’ a u¢innost’ v tejto populacii neboli dostatocne stanovené [39, 40].

Dalsou perspektivnou molekulou pre druholiniovi lie¢bu PBC je saroglitazar, ktory je
agonista PPAR-a/y. Pacienti lieCeni saroglitazarom v davke 1 mg dosiahli signifikantne
CastejSie biochemicku odpoved’ v porovnani s placebom, neziaduce ucinky lieCby boli
poronatel'né. Ocakavana registracia sarglitazaru v USA je v novembri 2026.

Fibraty st agonisti PPAR pdvodne vyvinuté na lie¢bu dyslipoproteinéme, ktoré maju
aj vyznamny anticholestaticky ucinok. Najviac tdajov pri PBC je dostupnych pre bezafibrat,
ktory je pan-PPAR agonista. Bezafibrat sa pouZziva v ddvke: 400 mg denne v kombinacii s
UDCA. Bezafibrat mdze vyznamne zlepSit’ biochemicku odpoved’ u pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na samotni UDCA, znizuje aj intenzitu pruritu. [41]. Kombinovanad liecba UDCA

a bezafibratu znizuje hepatalnu mortalitu alebo vykonanie transplantacie pecene v porovnani
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s monoterapiou UDCA [42]. V krajinach, kde je nedostupny bezafibrat, mozne byt v druhe;j
linii PBC liecby pouzity fenofibrat, ktory je PPAR-a agonista. Kombinovana liecba
fenofibratom a UDCA vedie k dosiahnutiu biochemickej odpovede v druhej linii liecby.
Neziaducim uc¢inkom liecby fibratmi je zhorSenie oblickovych funkcii. V Eurdpskej unii fibraty
nie su registrované na liecbu PBC, a preto ide o pouzitie off-label.

Pouzitie PPAR agonistov zadsadnym spdsobom zmenilo manazment PBC pacientov,
ktori neodpovedali na prvoliniovu liecbu UDCA, popripade ju netolerovali. Liecba vSak ma
nielkol’ko limitacii. Eurdpska liekova agentira (AMA) registrovala elafibranor aj seladelpar
pre druht liniu liecby PBC. Cena liecby seladelparom alebo elafibranorom je extrémne vysoka,
preto v najblizSich rokoch bude pravdepodobne dostupnd v druhej linii PBC lie¢by iba
v rozvinutych krajinach. V Slovenskej republike v ¢ase pisania tohto u¢ebného textu neboli
tieto lieky kategorizované pre druhu liniu lie€by PBC. V Slovenskej republike nie je dostupny

ani bezafibrat.

FXR (farnesoid X receptor) agonisti

FXR (farnesoid X receptor) je jadrovy receptor aktivovany zl€ovymi kyselinami,
ktory zohréva kl'ai¢ovu tlohu v regulécii ich homeostazy. Nachddza sa predovsetkym v peceni
a Creve a funguje ako senzor mnozstva zl¢ovych kyselin v organizme. Aktivacia FXR vedie k
zniZeniu syntézy ZI€ovych kyselin v peceni, obmedzeniu ich hromadenia v hepatocytoch a
podpore ich transportu a vylu¢ovania. Vyznamnou stucast’ou tohto regulacného mechanizmu je
enterohepatalna signalizacia: aktivacia FXR v ileu stimuluje tvorbu rastového faktora pre
fibroblasty 19 (FGF19), ktory po nédvrate portalnou krvou do pe€ene inhibuje enzym CYP7A1,
kl'acovy enzym syntézy zl€ovych kyselin z cholesterolu.

ZjednoduSene mozno ucinok aktivacie FXR vyjadrit’:

aktivacia FXR — zniZend syntéza ZI€¢ovych kyselin + Uprava ich transportu — zniZena
hepatalna retencia zl¢ovych kyselin — anticholestaticky ti¢inok

FXR zaroven ovplyviiuje lipoproteinovy a gluk6zovy metabolizmus a ma protizapalové
a nepriamo antifibrotické u¢inky. Farmakologickym agonistom FXR je obeticholova kyselina
(OCA).

Obeticholova kyselina bola v minulosti pouzivand ako druholiniova lie¢ba PBC.
Napriek priaznivému ucinku na ALP a bilirubin potvrdzujica Stadia nepreukazala pozadovany
prinos v klinickych ukazovatel'och [43, 44]. Liecba OCA bola pacientmi horSie tolerovana
hlavne pre zvySeny vyskyt pruritu aj pre zhorSenie intenzity pruritu. Pri pouziti OCA pri

pokrocilej cirhoze pecene boli popisané umrtia PBC pacientov Eurdpska komisia nésledne
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zrusila jej podmienecnu registraciu. OCA preto v si¢asnosti nie je terapeutickou moznost’ou

PBC v Europskej tunii.

Budesonid

Budesonid je 16-a-hydroxyprednizolon, kombinovany agonista glukokortikoidového
receptora a pregnanového X receptora. Liek mé vyrazny hepatalny metabolizmus pocas prvého
prietok, v dosledku ¢oho ma maly systémovy efekt. Budesonid méa menej neziaducich u¢inkov
ako Standardné kortikoidy. Kombinovana liecba UDCA a budesonidom viedla k zlepsSeniu
biochemickej odpovede, nedoslo vsak k histologickému zlepSeniu v porovnani s UDCA.
Pacienti naviac kombinovanu liecbu UDCA + budesonid tolerovali suboptimalne [45]. Liecba
UDCA a budesonidom by v stiCasnosti mala byt’ vyhradend iba pre pacientov s prekryvnym

syndromom PBC/autoimunitna hepatitida.

Novsie molekuly v liecbe PBC

Napriek tomu, Ze druholiniova lie¢ba PBC, hlavne PPAR agonistami, vyrazne zlepSila
perspektivu pacientov, ktori neodpovedali v prvej linii na UDCA liecbu, popripade ju
netolerovali, iba priblizne polovica pacientov dosiahne v druhej linii terapie biochemicku
odpoved’. Preto su v sucasnosti Studované d’alSie molekuly, ktoré by mohli byt’ pouzité
v liecbe PBC. Medzi perspektivne lieky patria: nesteroidovi FXR agonisti (tropifexor
a cilofexor), nor-UDCA, modulatory FGF 19 a setanaxib, ktory je inhibitorom duélnej
nikotinadeninovej dinukleotidovej fosfatove; oxiddzy (NOX1/4). Inibitory iledlneho
transportéra zlcovych kyselin (IBAT) sice neovplyviuju biochemickt odpoved’ PBC pacientov,

ale vyrazne zniZuju intenzitu pruritu.

2.7.3. Transplantiacia pecene pri PBC

Hlavnou indikaciou je dekompenzované chronické zlyhanie pecene — typicky
ascites, varikozne krvacanie, ikterus alebo hepatdlna encefalopatia. Pri PBC méze byt
dovodom na zaradenie do ¢akacej listiny pre transplanticiu pecene aj nezvladnutel’ny
cholestaticky pruritus, ak vyznamne zniZzuje kvalitu Zivota a nereaguje na Standardnu
symptomaticku lie¢bu [46]. PBC pacientov s pokrocilou cirh6zou pecene v stadiu Child-Pugh
B alebo C je potrebné okamZite zvazovat na zaradenie do ¢akacej listiny pre transplantaciu
pecene, pre tychto pacientov dnes nemame k dispozicii farmakoterapiu, ktord by spomalila

progresiu hepatalneho ochorenia.
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Pooperacnd starostlivost’ zahffia celozivotni individualizovanti imunosupresiu,
monitorovanie rejekcie, infekcii, bilidrnych a cievnych komplikacii, oblickovych
a metabolickych neziaducich uc¢inkov liecby.

PBC patri medzi prognosticky priaznivé indikacie transplantacie pecene, 5 rocné
prezivanie pacientov transplantovanych pre PBC je lepsie ako pri transplantacii pecene z inych
pri¢in. U casti pacientov dojde po transplantacii k rekurencii ochorenia v Stepe, ktora v§ak ma
zriedkakedy klinicky vyznam. [47]. Diagnoéza rekurencie je histologickd. Rekurencia je
spojend s vyssim rizikom zlyhania Stepu a vy$Sim rizikom umrtia, napriek tomu je rekurencia
zriedkavo dovodom ku retransplantacii [48]. Retrospektivna medzinarodna multicentricka
Stidia ukézala, ze preventivne uzivanie UDCA v davke 10-15 mg/kg/dent po transplantécii
pecene znizuje riziko recidivy PBC, straty Stepu aj celkovej mortality [49]. Preto je v liecbe
UDCA nutné pokracovat aj po transplanticii pecene. Druholiniovd lieCba u pacientov

s rekurujicou PBC po transplantacii pecene zatial’ nie je dostato¢ne preskiimana.

2.7.4. Manazment PBC v gravidite

Graviditu je potrebné u PBC pacientiek naplanovat’ do obdobia, ked’ je pacientka
v dobrom klinickom stave. Pritomnost’ cirhozy predstavuje riziko pre matku aj pre plod.
U pacientiek, ktoré dosiahnu biochemickii odpoved’ pri liecbe PBC, sa nevyskytuj
komplikécie plodu. V gravidite sa u pacientiek s PBC mdze objavit’ pruritus, v Sestonedeli je
Casty relaps ochorenia. Liecbu UDCA nie je potrebné u PBC pacientiek prerusovat), terapia je
bezpecna v gravidite aj v Sestonedeli. Gravidita je u pacientiek s PBC mozna, pacientky je vSak

potrebné starostlivo sledovat’ v priebehu gravidity aj po pérode [21].

2.7.5. Liecba extrahepatalnych prejavov PBC

Pruritus zhorSuje kvalitu Zivota pacientov s PBC. V predchadzajtcich kapitolach bolo
uvedené, ze liecba UDCA neovplyviiuje pruritus, OCA ho zhorSuje, naopak nefibratovi aj
fibratovi PPAR agonisti zmieriiujl pruritus.

Pri liecbe pruritu je potrebné vyuzZit’ nefarmakologicky aj farmakologicky
manaZzment. Pri nefarmakologickom manaZzmente pruritu je potrebné dodrzat’ niektoré
vSeobecné opatrenia. Pacient by nemal nosit’ pili§ tesné oblecenie, nie je vhodné Satstvo z viny.
Pri prani oblecenia by nemali byt pouzivané aromatické prasky alebo avivaz. Je potrebné
minimalizovat’ kontakt koZe s drazdivymi latkami. Nevhodna je aplikacia suchého tepla (sauna)

alebo horucich kupelov, ako aj aplikacia chladu na kozu. Pacient by sa nemal kupat ani
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sprchovat’ dlhsie ako 20 minuat. Pacient by nemal konzumovat’ horuce ¢i korenené jedla,
vyslovene nevhodné je uzivanie alkoholu. Aj stres moze zvySovat’ intenzitu svrbenia koze. Pri
kapani alebo sprchovani by si pacient nemal intenzivne triet kozu, vhodné je pouzivanie
nealkalickych mydiel alebo sprchovacich gélov; vhodné je pouzitie mierne teplej vody. Vhodné
su lokélne hydrata¢né pripravky, ¢i lokalne pripravky s chladivymi alebo anestetickymi
ucinkami (na baze mentolu alebo polidokanolu). Je potrebné preferovat’ vol'né oblecenie, z
materidlov je vhodnd bavina. Pacient by mal mat’ ostrihané nechty, aby sa pri Skrabani neporanil
[50].

Standardne sa v lie¢be pruritu pouZivaji cholestyramin, rifampicin, naltrexon
a sertralin. Cholestyramin bol dlho jedinym registrovanym liekom na lie¢bu cholestatického
pruritu. Cholestyramin je zl¢ovy sekvestrant a anidonovy rezinovy menic, ktory moze viazat’
viaceré ampifilické substancie s potencialnym pruritogénnym uéinkom z &reva. Standardne
zac¢iname liecbu davkou 4 g denne, pri tolerancii liecku moZzno davku zvysit na 16 g denne. Liek
je pomerne zle tolerovany pre zavazné gastrointestinalne tazkosti. Rifampicin je agonista
pregnanového X receptora, indukuje niektoré hepatalne transportéry ako cytochrom P4503A4
alebo MRP2; ¢o vedie k biotransformacii a exkrécii potencidlnych pruritogénov. Inicidlna
davka rifampicinu je 150 mg denne, dadvku pri tolerancii lieku mozZno zvysit' na 600 mg denne.
Rifampicin ma pomerne vyrazni hepatotoxicitu, méze sposobovat’ opuchy dolnych koncatin
a gastointestialne t'azkosti. Pri liecbe rifampicinom je potrebné sledovat’ laboratorny hepatalny
nalez. Naltrexon patri medzi moduldtory endogénneho opioidového systému, antagonizuje p-
opiodovy receptor. Inicidlna davka naltrexonu je 25-50 mg denne, davku méZeme zvysit’ aZ na
150 mg denne. Je potrebna opatrnost’ pri vysadzovani lieku, pri rychlom vysadeni naltrexonu
sa mOZu objavit’ abstinen¢né priznaky. Nekl'ud a nespavost’ st najzavaznejsie neziaduce uinky
naltrexonu. Antidepresivum sertralin je selektivny serotoninovy ,reuptake® inhibitor, ma
porovnatelny antipruriticky U¢inok s rifampicinom pri liecbe cholestatického pruritu [21].
Antipruritikd z tejto skupiny st na Slovensku tazko dostupné a pacienti ich problematicky
toleruju, ¢o limituje ich klinické pouZitie u pacientov s PBC.

Buducnost’'ou v liecbe cholestatického pruritu st IBAT inhibitory, ktoré zabranuja
navratu zl¢ovych kyselin z ¢reva do enterohepatidlneho obehu a vedl k zvySenej eliminacii
zlcovych kyselin stolicou. Linerixibat signifikantne zniZil intenzitu zivaZného pruritu
u pacientov s PBC, pricom neovplyvnil biochemicku odpoved’. Najzavaznej$im neziadiicim
uc¢inkom linerixibatu bola hnacka [51]. EMA odporucila registraciu linerixibatu pre liecbu
zavazného cholestatického pruritu u pacientov s PBC. Maralixibat a volixibat su dalSie

Studované molekuly pre liecbu pruritu u PBC pacientov. Vel'kou limitaciou pouzitia IBAT
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inhibitorov pre liecbu cholestatického pruritu v stcasnosti je ich extrémna cena, co
pravdepodobne umozni v najbliz§ich rokoch ich pouzitie v liecbe svrbenia pri PBC iba v
najbohatsich krajinach sveta.

Fototerapia ultrafialovymi B 1a¢mi, albuminova dialyza, plazmaferéza a bilidrna drenéaz
su d’alsimi nefarmakologickymi metdédami, ktoré mozu byt experimentalne pouzit¢ u PBC
pacientov s extrémne intenzivnym pruritom [21].

PPAR agonisti maju vyrazné antipruritické ucinky. Fibraty sice nie st registrované
pre liecbu PBC, m6zu vSak vyrazne znizit’ intenzitu cholestatického pruritu. Velkou vyhodou
fibratov je ich cena, stale vSak pojde o liecbu off-label. Elafibranor, ale hlavne seladelpar maju
vyrazny antipruriticky ucinok. Zavedenie PPAR agonistov do manazmentu PBC zéasadne
zmenilo nédhl'ad na liecbu pruritu pri tejto chorobe. V stucasnosti je logické zacat’ lieCbu pruritu
fibratovym alebo nefibratovym PPAR agonistom a iba pri nedostatocnej efektivite tejto liecby
je potrebné zvazovat’ vysSie popisané moznosti liecby svrbenia pri PBC.

Ziadny liek nie je schvaleny na lie¢bu tinavy pri PBC, preto je potrebné zabezpegit
pacientom dostatocnu psychohygienu a limitovat’ stresové situdcie v ich okoli. Perspektivnym
liekom pre liecbu unavy pri PBC moze byt setanaxib [52].

Liecba osteoporézy ma byt u PBC pacientov rovnaka ako u pacientov bez PBC. Je
potrebné suplementovat’ vapnik a vitaminy rozpustné v tukoch. Preferovanou skupinou liekov
pri osteopordze u PBC pacientov su bisfosfonaty [21].

UDCA, OCA aj PPAR agonisti, vratane fibratov zlepSuju lipoproteinovy metabolizmus
pri PBC. Statiny st bezpecné u pacientov s PBC [53].Pri nedostato¢nej efektivite Standardne;j
liecby hypolipidemikami je mozné do lie€by pridat’ PCSK-9 inhibitory [54].
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3. Primarna sklerotizujuca cholangitida

3.1. Definicia PSC

Primarna sklerotizujica cholangitida (PSC) je chronické, progresivne zapalové
cholestatické¢ ochorenie zl¢ovych ciest neznamej etioldgie. Postihuje intrahepatalne a/alebo
extrahepatalne ZICové cesty, pri ktorych vedie zapal a fibroza k vzniku stendz, poruche odtoku
zI¢e a postupne k bilidrnej cirh6ze az zlyhaniu pecene. PSC sa ¢asto spaja s idiopatickymi
¢revnymi zapalmi (IBD), najméd s ulcer6znou kolitidou [55]. Z klinicko-morfologického
hl'adiska sa PSC deli na PSC s postihnutim vePkych Zlcovych ciest (large-duct PSC),
charakterizovani typickymi cholangiografickymi zmenami velkych intra- a/alebo
extrahepatalnych zl¢ovych ciest, a PSC s postihnutim malych Zl¢ovych ciest (small-duct
PSC), pri ktorej je cholangiografia normélna a diagnéza je zalozend na kompatibilnom

histologickom néleze.

3.2. Epidemiolégia PSC

PSC je zriedkavé chronické cholestatické ochorenie. V beznej populacii sa sthrnna
prevalencia odhaduje priblizne na 8 na 100 000 obyvatel'ov a incidencia na 0,89 nového pripadu
na 100 000 obyvatelov [56]. Vyskyt PSC nie je vo svete rovnomerny. Najvyssia publikovana
incidencia bola zaznamenana v severnej Eurdpe a v niektorych oblastiach severnej Ameriky
[57]. Tieto rozdiely nemozZno automaticky vysvetlit’ iba skutoénym geografickym rozdielom
v chorobnosti: podiel'a sa na nich aj dostupnost’ MR cholangiografie, intenzita diagnostiky,
uplnost’ registrov a rozdielne definicie pripadu.

PSC sa diagnostikuje najmi v dospelosti, méze vSak vzniknut’ v ktoromkol'vek veku.
Krlacovym epidemiologickym znakom je tizka viizba na IBD. V metaanalyze zahfnajucej
viac nez pol milidna pacientov s IBD sa PSC vyskytovala priblizne u 15,2 na 1 000 pacientov.
Bola castejsia pri ulcerdznej kolitide (20,6/1 000) nez pri Crohnovej chorobe (10,2/1 000) [56].
Z klinického hl'adiska preto treba pri PSC aktivne mysliet’ na suc¢asné IBD a naopak venovat’
pacientom s IBD pozornost pri zvySenych cholestatickych pecenovych testoch alebo

priznakoch biliarnej obstrukcie.

3.3. Etiologia a patogenéza PSC
PSC vznika pravdepodobne pri suhre genetickej predispozicie, imunitnej dysregulécie

a mechanizmov osi c¢revo—pecfen. Konecnou spolocnou cestou je chronicky zéapal
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cholangiocytov a progresivna periduktalna fibrdza, ktord vedie k cholestaze a bilidrnej cirhoze
[58].

Genetické asociacné studie identifikovali viacero lokusov spojenych s rizikom PSC.
Vyznamné st najma asociacie v oblasti HLA, ako aj gény ovplyviiujice funkciu T-lymfocytov.
Geneticka architektira PSC ma spolocné prvky s autoimunitnymi ochoreniami aj s IBD, o
podporuje ulohu adaptivnej imunitnej odpovede [58]. Tieto poznatky vSak neznamenaju, ze
PSC je jednoduché monogénové alebo klasické autoimunitné ochorenie: geneticka
predispozicia sama osebe na vznik choroby nestaci.

Silna asocidcia PSC s IBD, najmi ulcer6znou kolitidou, poukazuje na vyznam osi
¢revo—pecen. Pri naruseni Crevnej bariéry mozu mikrobidlne produkty prenikat’ z ¢reva do
portalneho obehu, aktivovat’ peceniové imunitné bunky a prispievat’ k zapalu zl¢ovych ciest.
Stcasne sa lymfocyty aktivované v ¢reve moZu abnormalne presuvat’ do pecene a podiel’at’ sa
na poskodeni bilidrneho epitelu. Ide o biologicky podlozeny model patogenézy, nie o dokaz, ze
samotna IBD priamo spdsobuje PSC [59].

U pacientov s PSC sa opisuje dysbiéza — zmena zlozenia a funkcie crevného
mikrobiomu. T4 moze zosilnovat’ zapalovu odpoved’ a zhorSovat’ integritu Crevnej bariéry.
Z1¢ové kyseliny zaroveii nie su iba su¢astou travenia; prostrednictvom receptorov, napriklad
FXR a Takeda-G proteinového receptora 5 (TGRS), ovplyviiuju imunitné mechanizmy [59].

Cholangiocyty nie su pasivnou obet'ou poSkodenia. Pri infekcii, zapale alebo cholestaze
sa aktivuju, zvySuju expresiu adhéznych a antigén prezentujticich molekul a uvoliiuju zapalové
aj profibrotické mediatory. Tym pritahuji imunitné a mezenchymové bunky, udrziavaja zapal
a podporuju tvorbu jazvovitého tkaniva okolo Zlcovodov. Vysledkom je postupna deStrukcia
intrahepatalnych a/alebo extrahepatalnych zl€ovych ciest a fibroza [60]. PSC vytvara
prostredie chronickej cholestazy, zapalu a fibrozy, a preto je vyznamnym predispoziénym
stavom pre cholangiocelulirny karcindom. Mechanizmus vSak nie je Uplne objasneny a
nevznikne u kazdého pacienta s PSC.

Pri kombinacii PSC a IBD je zvySené najméd riziko kolorektalnej dysplazie
a kolorektalneho karcindmu. Zakladnym mechanizmom je dlhodoby z4pal sliznice hrubého
creva: opakované poskodenie epitelu a repardcia vedu k zvySenej proliferacii buniek,
oxida¢nému poskodeniu DNA, poruche apoptézy a postupnému hromadeniu genetickych

a epigenetickych zmien [61].
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3.4. Klinicky obraz PSC
Uvodné prejavy
Klinicky obraz PSC je vel'mi variabilny. Ochorenie méze byt dlhy ¢as asymptomatické
a zachyti sa ndhodne pri vySetreni pecenovych testov, typicky pri zvySeni ALP. U inych
pacientov je prvym prejavom uz komplikacia — cholangitida, bilidarna stendza, alebo
cholangiokarciném, ktory sa ¢asto manifestuje v prvom roku od stanovenia diagnézy PSC.
Typické symptomy
Najcastejsie tazkosti su:
e unava, Casto dlhodoba a neSpecificka,
e pruritus pri cholestaze,
o ikterus, najma pri vyraznej cholestaze alebo vyznamnej stendze zI€ovych ciest,
e Dbolest’ alebo tlak v pravom podrebri,
e pri vyraznej cholestdze aj porucha vstrebdvania tukov so steatoreou [62].
Prejavy biliarnej obStrukcie a cholangitidy
Vznik alebo progresia stendzy zlovych ciest moze viest k zhorSeniu cholestazy
a ikteru. Komplikdciou obstrukcie je bakteridlna cholangitida, kde sa objavuje febrilita,
zimnica, bolest’ v pravom podrebri a ikterus. Opakované epizody cholangitidy patria medzi
dolezité komplikacie priebehu PSC.
Prejavy pokrocilého ochorenia pecene
Progresivna fibr6za moéze vyustit do bilidrnej cirhézy a portalnej hypertenzie.
V pokrocilom $tadiu sa preto objavuju prejavy dekompenzicie cirhézy, napriklad ascites,
krvéacanie z pazerdkovych varixov, splenomegalia, edémy, hepatdlna encefalopatia a porucha
syntetickej funkcie pecene [63].
Suvislost’ s IBD a malignitami
PSC je tizko spojena s IBD, predovietkym s ulcerdznou kolitidou. Crevné tazkosti mozu
byt’ pritomné stcasne, ale peceniové ochorenie moze byt diagnostikované aj nezavisle od
aktivity kolitidy. Pri novom alebo rychlo sa zhorSujicom iktere, prurite, bolesti, hortcke ¢i
nevysvetlite'nom zhorSeni cholestazy treba mysliet’ na vyznamnu stenézu, cholangitidu a tiez
na cholangiokarcinom. PSC je spojend aj so zvySenym rizikom vzniku karcindému Zl¢nika a pri

sucasnej kolitide aj so zvySenym rizikom vzniku kolorektalneho karcinému [62].
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3.5.

Diagnostika PSC

Diagn6éza PSC vychddza z kombindcie cholestatického biochemického obrazu,

typickych zmien zl€ovych ciest pri zobrazovacom vysetreni a dosledného vyli¢enia inych

pricin sklerotizujucej cholangitidy [63]. Neexistuje Ziaden laboratorny test ani autoprotilatka,

ktoré by samostatne diagndzu spol'ahlivo potvrdili alebo vylucili.

Diagnostické kritéria pre large-duct PSC

Zvysené sérové markery cholestazy — typicky pretrvavajuca elevacia ALP a GGT.
Samotné biochémia vsak nie je diagnosticka.

Typicky obraz sklerotizujucej cholangitidy na magnetickej rezonancnej
cholangiopankreatikografii (MRCP).

Ide najmé o multifokalne sten6zy intra- a/alebo extrahepatalnych zlcovych ciest, ¢asto
so striedanim sten6z a dilaticii - obraz ,kordlikov na $nurke* (,,beading®), pripadne
nepravidelnosti a prerezdvanie periférnych zl¢ovodov. MRCP je preferovand na
diagnostiku PSC; ERCP nie je rutinnd diagnostickd metdoda.

Vylucenie sekundarnych pricin sklerotizujucej cholangitidy [63].

Pri splneni tychto podmienok mozno stanovit diagnézu large-duct PSC a biopsia

pecene nie je potrebna. Prehl'ad sekundarnych pric¢in sklerotizuticej cholangitidy uvadza

tabulka ¢. 7.

Tabul’ka ¢. 7. Diferencidlna diagnostika primdrnej sklerotizujiicej cholangitidy

Upravené podl'a [63]

Chronicka obstrukcia Choledocholitidza, cholangiocelularny
karcindm, portalna biliopatia, iatrogénne
poskodenie ZI€ovych ciest

Imunitne mediované IgG4 — suvisiaca sklerotizujuca
cholangitida, eozinofilna cholangitida,
hepatalna sarkoidéza, rejekcia pecenového
Stepu

Infekcné Rekurentnd pyogénna cholangitida;
chronické parazitarne infekcie, HIV,

Ischemické Sklerotizujuca cholangitida u kriticky
chorych, post - COVID 19 cholangitida

Hereditarne Cysticka fibroza
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ERCP sa dnes nevykonéva rutinne iba na potvrdenie PSC, pretoZe je invazivne a prinaSa
riziko komplikacii. Ma vyznam najmé pri nejednoznacnom alebo nedostatocne kvalithom
MRCP, pri klinicky vyznamne;j stendze s obstrukénou cholestazou ¢i cholangitidou a pri potrebe
odberu cytoldgie alebo tkaniva pri podozreni na cholangiokarcinom.

Diagnostické kritéria pre small duct PSC

1. Zvysené sérové markery cholestazy — typicky pretrvavajuca elevacia ALP a GGT.
2. Normalny nalez na MRCP
3. Histologicky nalez kompatibilny s PSC [63].

Typickym, hoci nie vzdy pritomnym histologickym néalezom je koncentricka
periduktélna fibréza — tzv. ,,onion-skin“ fibréza — a nasledna fibroticka obliteracia zlcovodu.
Tieto nélezy nie su uplne Specifické a v biopsidch sa zachytdvaji len u Casti pacientov [64].

Pri PSC mozno detegovat’ viaceré autoprotilatky, najcastejSie p-ANCA, resp. atypické
p-ANCA, menej casto ANA a SMA. Napriek ich ¢astému vyskytu nema ziadna z tychto
autoprotiladtok dostatonu senzitivitu a Specificitu na potvrdenie diagnézy PSC. Autoprotilatky
sa preto nemaju pouzivat’ na diagnostiku ani rizikovu stratifikaciu PSC [63].

Vysetrenie na neSpecifické ¢revné zapaly

Po stanoveni alebo silnom podozreni na PSC sa mé vykonat’ kolonoskopia s biopsiami,
aj ked’ pacient nema ¢revné priznaky. NeSpecificky ¢revny zépal (IBD) asociované s PSC moze
byt klinicky nenapadné; jeho rozpoznanie je dolezité pre d’alSie sledovanie vratane
onkologickej prevencie. Typicka je pravostrannd alebo extenzivna kolitida, kde mierny klinicky

obraz je ¢asto v rozpore s vyznamnym endoskopickym a histologickym nalezom.

3.6. Stratifikacie rizika progresie PSC
Stratifikécia rizika progresie PSC sliZi na odhad pravdepodobnosti progresie do cirhozy
peCene ana odhad vyvoja portidlnej hypertenzie, hepatalnej dekompenzacie, potrebe
transplantacie a vzniku malignity. Je potrebnd preto, ze priebeh PSC je mimoriadne
heterogénny: u casti pacientov postupuje pomaly, u inych sa rychlo objavia opakované
cholangitidy, vyznamné stendzy, cirhdza alebo cholangiokarciném.
Dolezité je rozliSovat’ dve roviny rizika:
1. riziko progresie pecefiového ochorenia — fibroza, portilna hypertenzia,
dekompenzicia a transplantécia;
2. onkologické riziko — najmé cholangiokarcindm, karcindm Zl¢nika a pri suc¢asnej IBD

kolorektalny karcinom.
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Ziadny skorovaci systém preto nemdZe nahradit’ pravidelné klinické, laboratorne,
zobrazovacie a endoskopické sledovanie.

Klinické znaky vysSieho rizika

VysSie riziko progresie maju pacienti s prejavmi pokrocilého ochorenia pecene alebo
portilnej hypertenzie: s ascitom, krvacanim z varixov, hepatadlnou encefalopatiou,
trombocytopéniou, splenomegaliou, zhorSovanim syntetickej funkcie peCene ¢i rasticim
MELD skore [65]. Ide uz o klinicky zavaznu fazu choroby, v ktorej treba pacienta sledovat’
v transplantatnom centre.

Nepriaznivo pdsobia aj opakované epizédy bakterialnej cholangitidy, symptomatické
alebo progresivne biliarne stenozy a novy alebo zhorSujuci sa ikterus [66]. Takéto zmeny mézu
znamenat’ progresiu obstrukcie, ale vzdy vyzaduju aj cielene vylucit’ cholangiokarcindom.

Fenotyp PSC a rozsah postihnutia Zl¢ovych ciest

Large-duct PSC s cholangiograficky viditelnymi stendzami je naj€astejSou formou.
RozsiahlejSie postihnutie intra- aj extrahepatidlnych zI¢ovych ciest, vyznamné stendzy
a komplikacie cholestdzy zvyCajne znamenaju vysSie klinické riziko nez stabilny,
nekomplikovany nalez.

Small-duct PSC ma normélnu cholangiografiu, ale kompatibilny histologicky nalez.
Casto ma priaznivejsi priebeh, nie je vak ,,bezrizikova“: podas sledovania moze progredovat
do large-duct PSC; a to priblizne u Stvrtiny aZ tretiny pacientov [67]. Preto treba aj pri
maloduktélnej forme PSC pokracovat’ v pravidelnom klinickom a laboratérnom hodnoteni.

Laboratorne markery

Je potrebné sledovat’ trend hodndt bilirubinu, albuminu, cholestatickych enzymoyv,
aminotransferaz, protrombinového Casu, sérového sodika, hemoglobinu a poctu trombocytov.
Rast bilirubinu, pokles albuminu, hyponatriémia a trombocytopénia signalizuju pokrocilejSie
ochorenie alebo portalnu hypertenziu; ndhly vzostup hodnoty bilirubinu zaroveit vyZzaduje
hl'adanie mechanickej pri¢iny, infekcie alebo malignity.

Neinvazivne hodnotenie fibrozy

Podobne ako pri PBC aj pri PSC je potrebné hodnotit’ riziko pokrocilej fibrézy metodou
tranzientnej elastografie. Pri PSC hodnota tuhosti pecene (LSM) merana tranzientnou
elastografiou >9,5 kPa podporuje pritomnost’ pokrocilej fibrozy u kompenzovanych pacientov
s normalnou koncentraciou bilirubinu a bez vyznamnej stendzy zI€ovych ciest [24].

Onkologické riziko

PSC zvySuje riziko hepatobilidrnych malignit, najmé cholangiokarcinomu; a to 400 -

nasobne v porovnani so vSeobecnou populdciou, u priblizne 10-20% pacientov s PSC sa
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v priebehu zivota vyvinie cholangiokarcinom [68]. Pri stcasnej IBD je zvySené aj riziko
kolorektalneho karcindmu priblizne trojnasobne v porovnani s pacientmi s IBD, ktori PSC

nemaju [69]. Toto riziko mdze vzniknit’ aj bez pokrocilej fibrozy.

3.7. Liecba PSC

Liecba PSC je odlisna od PBC: v sucasnosti nemame farmakologicku liebu, pri ktorej
by bolo jednoznaéne preukédzané, ze zastavuje progresiu PSC alebo zlepsuje prezivanie bez
transplantacie. Manazment preto stoji na lieCbe biliarnych komplikacii, symptomov a IBD,
aktivnom vyhladdvani (surveillance) malignit a v pokrocilych pripadoch na transplantécii

pecene.

3.7.1. Ursodeoxycholova kyselina v liecbe PSC

Uloha UDCA pri PSC na rozdiel od PBC zostiva kontroverzna. UDCA zlepsuje
biochemické parametre, najméd ALP, ale nebol presved¢ivo dokdzany jej vplyv na histologicka
progresiu, transplantaciu, vyskyt cholangioceluldrneho karcinomu alebo mortalitu [70]. Liecbu
UDCA v davke 15-20mg/kg je preto moZné u pacientov s PSC zvazit' [63]. Vysoké davky
UDCA 28-30 mg/kg/denn sa nemaju pouzivat, pretoZze boli spojené s vySSim vyskytom
zavaznych klinickych prihod [71]. Kortikosteroidy, azathioprin ani ind imunosupresivna ¢i
biologicka liecba nie st indikované. Pre peroralny vankomycin zatial’ nie je dostatok dokazov

na rutinné pouZitie.

3.7.2. Liecba baktériovej cholangitidy pri PSC
Akutna cholangitida sa lie¢i antibiotikami, ktoré¢ by mali byt podavané intravendzne.
Pri nedostatocnej odpovedi treba zabezpecit’ biliarnu drenaZ pomocou ERCP a riesit’ relevantnt

striktaru.

3.7.3. ERCP pri PSC

Vyznamnou sucastou liecby je endoskopickd terapia relevantnych stendz Zlcovych
ciest. Je ddlezité rozliSovat’ morfologicku zavaznost striktiry od jej klinického vyznamu. Ta
najlepSie vystihuje nové klasifikacia sten6z podla MRCP, kde terminy high grade stricture
a relevant stricture nahradili pojem dominantna sten6za. High grade stricture je oznacenie pre
striktiru spolo¢ného zl¢ovodu alebo hepatalnych duktov na MRI/MRCP s >75 % redukciou
priemeru lumenu. Popisuje morfologicku zavaznost’, nie klinickll. Relevant stricture vystihuje

high-grade striktiru spolo¢ného Zl€ovodu alebo hepatdlnych duktov, ktord je spojend so
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znamkami alebo priznakmi obstruk¢énej cholestazy a/alebo bakteridlnej cholangitidy.
U pacientov s vyznamnou strikturou sprevadzanou obstrukénou cholestdzou alebo bakterialnou
cholangitidou je indikované tzv. terapeutické ERCP . Balonikové dilatacia je u pacientov s PSC
preferovana pred zavedenim stentu [72]. Rutinné pridanie stentu po dilatacii neprinaSa benefit
a moze zvysSovat riziko neziaducich udalosti. U vSetkych pacientov s PSC, ktori podstupuju
ERCP je nutné profylaktické podanie antibiotik. Pri podozreni na cholangiokarcindém sa
odportica cholangioskopické vysetrenie s odberom vzoriek na histologické a cytologické

vysetrenie.

3.7.4. Liecba pruritu pri PSC

Pruritus je medikamentdznou lieCbou tazko ovplyvniteny. NajCastejSie pouzivanym
lickom je cholestyramin [73]. Mechanizmus antipruritického ucinku vSak nie je uplne
vysvetleny iba poklesom Zl€ovych kyselin, pretoze patogenéza cholestatického pruritu je
komplexna a zI¢ové kyseliny nie su jedinym pruritogénom. Cholestyramin moze znizovat
absorpciu mnohych liekov vratane UDCA, hormoénov a d’al§ich perordlnych liekov. Preto sa ma
podavat’ s ¢asovym odstupom minimalne 4 hodiny od uZitia UDCA a ostatnych liekov. DalSie
moznosti lie€by cholestatického pruritu su uvedené v kapitole 2.7.5. Liecba extrahepatalnych
prejavov PBC.

Pri dlhodobej cholestdze je potrebné suplementovat’ deficit vitaminov rozpustnych v

tukoch a liecit’ osteopordzu.

3.7.5. Liecba pokrocilého ochorenia pri PSC
LieCia sa dosledky cirhozy a portilnej hypertenzie (napr. ascites, krvacanie

z pazerdkovych varixov, encefalopatia), podobne ako pri inych cirhéze inej etiologie..

3.7.6. Liecba IBD asociovanej s PSC

Lie¢ba IBD asociovanej s PSC zahfiia lie€bu konvenént, pokrocili a chirurgicku lieCbu.
IBD pri PSC sa lie¢i podl’a rovnakych principov ako IBD bez PSC, ale fenotyp PSC-IBD
ma vysSie riziko kolorektalnej neoplazie, €o je potrebné zobrat’ do uvahy pri rozhodovani o
kolektomii. LieCba ¢revného zapalu pritom nemd presvedcivo preukazany priaznivy vplyv na
priebeh samotnej PSC [74].

Pri miernej aZz stredne aktivnej ulcerdznej kolitide zostavaji zakladom 5-
aminosalicylaty (5-ASA, mesalazin). Podl'a lokalizacie ochorenia sa pouzivaju peroralne

a/alebo rektalne formy. Pri nedostato¢nej odpovedi mozno na indukciu remisie pouzit
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kortikosteroidy. Systémové kortikosteroidy nie st ur¢ené na udrziavaciu lieCbu. Tiopuriny,
predovsetkym azathioprin, mozu byt pouzité ako udrziavacia lie¢ba vo vybranych situaciach,
ale nie st vhodné na rychlu indukciu remisie. Pri Crohnovej chorobe asociovanej s PSC sa
postupuje podla Standardnych terapeutickych principov CD.

Ak je PSC-IBD stredne az tazko aktivna alebo nereaguje na konvencnu liecbu,
pouzivaju sa rovnaké skupiny pokrocilej liecby ako pri IBD bez PSC — anti-TNF lieky,
vedolizumab, ustekinumab, inhibitory IL-23, inhibitory Janusovych kinaz (JAK) a d’alSie malé
molekuly podla typu IBD, predchadzajicej expozicie a individudlneho rizikového profilu [75].
Pri vybere lieCby je potrebné vychadzat z charakteristik IBD, pritomnost PSC nie je
samostatnym kritériom vyberu. Nie si dokazy, ktoré by umoznovali preferovat’ konkrétnu
biologicku liecbu IBD len preto, ze pacient ma PSC.

Kolektomia je indikovana pri kolorektdlnom karcindme alebo high-grade dysplézii
a pri aktivnej kolitide refraktérnej na optimalnu medikamentéznu liecbu. Zvazit' ju mozno aj
pri opakovanej alebo multifokélnej low-grade dysplazii. Pri indikécii kolektomie je vhodné
chirurgicky vykon realizovat pred rozvojom pokrocilého peceniového ochorenia, ktoré
vyznamne zvySuje perioperacné riziko. Po proktokolektomii je mozné vytvorenie ileopouch-
analnej anastomozy (IPAA), aj ked tito pacienti maji vysSie riziko pouchitidy a inych

s pouchom asociovanych komplikéacii [76].

3.7.7. Transplantacia pecene pri PSC

Je jedinou kurativnou liecbou pokrocilej PSC. Odporucané je zvazit transplantaciu
nielen pri dekompenzovanej cirhoze, ale aj pri rekurentnych bakteridlnych cholangitidach,
refraktérnom zavaznom prurite alebo iktere napriek endoskopickej a farmakologickej liecbe.
Transplantaciu pecene mozno za Specifickych okolnosti zvazit aj pri high-grade bilidrnej
dysplazii; pri vybranych pacientoch s v€asnym perihilovym cholangiokarcindmom sa
transplantacia realizuje podl'a Specializovanych protokolov vo vybranych Specializovanych
transplantacnych centrach. Priblizne 20% pacientov ma po transplantécii rekurenciu ochorenia
v §tepe [77]. Na rozdiel od PBC neexistuje farmakologickd liecba, ktora by znizila riziko

rekurencie PSC.
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4. IgG4-suvisiaca sklerotizujuca cholangitida

4.1.  Definicia IgG4-SC

IgG4-suvisiaca sklerotizujuca cholangitida (IgG4-SC) je najéastejSou hepatalnou
manifestaciou IgG4-asociovanej choroby (IgG4-RD). IgG4-RD nema znamu etioldgiu, je
charakterizovand tvorbou pseudotumorov v rdéznych organoch T'udského organizmu.
Z histologického hl'adiska je pre IgG4 chorobu typicka pritomnost’ [gG4 lymfoplazmocytovych
infiltratov, obliterujica flebitida, stroriformna fibréza a zvySena prezenticia eozinofilov
v postihnutych tkanivach. VacsSina pacientov ma zvysené sérové hodnoty imunoglobulinu G4
(IgG4). Pri 1gG4-SC lymfoplazomocytovy zéapal postihuje stenu ZI€ovych ciest. Choroba je
casto asociovand sinymi autoimunitnymi chorobami, predovSetkym s autoimunitnou

pankreatitidou (AIP) [78].

4.2. Epidemiologia IgG4-SC

IgG4-SC je zriedkavé ochorenie. Choroba postihuje pacientov vo veku nad 60
rokov, menej ako 1% postihnutych ma urcenu diagnoézu v druhej dekade zivota a choroba sa
vObec nevyskytuje u deti. Priemerny vek v ¢ase urcenia diagnozy je 61 rokov v USA, 62 rokov
vo Velkej Britanii a vySe 66 rokov v Japonsku. PribliZne tri Stvrtiny pacientov s IgG4-SC
tvoria muzi. Ak su postihnuté zeny, [gG4-SC sa ¢asto vyskytuje bez AIP [78].

Existuju len limitované epidemiologické udaje o IgG4-SC, viaceré znich hodnotia
vyskyt IgG4-SC len nepriamo. Do6vody su viaceré. IgG4-RD je ochorenim, ktorého
diagnostické kritéria boli celosvetovo akceptované len nedavno [79]. Kritérid pre diagnostiku
IgG4-SC celosvetovo doteraz neboli zjednotene, ¢o je d’alsi faktor, ktory limituje hodnotenie
epidemiologie. IgG4-RD ani [gG4-SC nemaju vlastny ICD-10 kod, Co stazuje dizajnovanie
epidemiologickych $tudii. NajvalidnejSie epidemiologické udaje o IgG4-RD alIgG4-SC
pochadzaju z Japonska.

Prevalencia AIP je 4,6 na 100 000 obyvatel'ov a ro¢na incidencia AIP je priblizne 1,4 na
100 000 obyvatelov [80]. Vychadzajic z tychto informacii a skuto¢nosti, ze 1gG4-SC je
pritomna asi u 40% pacientov s AIP, m6Zeme nepriamo usudzovat, Zze odhadovand ro¢na
incidencia IgG4-SC je 0,5 na 100 000 obyvatel'ov a odhadovana prevalencia 1,8 na 100,000
obyvatel'ov. Na druhej strane, priblizne 10% pacientov s diagnostikovanou IgG4-SC nema AIP,
preto odhadovanu prevalenciu IgG4-SC mozno navysit’ na 2,0 na 100 000 obyvatel'ov [81].
V roku 2020 Tanaka a spol. publikovali prva epidemiologicka Studiu, ktora hodnotila 1045

41



pacientov s [gG4-SC z 532 centier v Japonsku a ukdzala, ze prevalencia IgG4-SC bola 2,18 na

100 000 obyvatel'ov, ¢o su udaje porovnatel'né s ditami z minulosti [82].

4.3. Etiologia a patogenéza I1gG4-SC

IgG4-SC je choroba s neznamou etiolégia, patogenéza je multifaktorialna. 1gG4
fyziologicky tvori 3-6% celkového imunoglobulinu G (IgG) [83]. Niektori autori povazuju
IgG4-SC za autoimunitna chorobu, pretoze sa u Casti pacientov vyskytuju ANA a ochorenie
dobre odpoveda na liecbu kortikosteroidmi alebo rituximabom  Zda sa, ze IgG4
su neutralizacné protilatky, ktoré nevedia fixovat komplement, maji slaba vizbu k Fc
receptoru a nie su schopné formovat velké imunokomplexy Niektori autori si myslia, ze
nadmernd tvorba IgG4 vznika sekundarne s cielom oslabit’ extenzivnu imunitnu reakciu
pri IgG4-RD. Na rozdiel od inych autoimunitnych ochoreni st predominantne postihnuti muZi
(80%) s vysSim priemernym vekom. Proti skutocnosti, Ze I[gG4-SC je autoimunitnou chorobou
vSak sved¢i ndlez zvySenych hladin T-regula¢nych buniek (Tregs) u pacientov s [gG4-SC,
zatial’ Go u pacientov s klasickymi autoimunitnymi chorobami st Tregs znizené. Cast’ pacientov
s IgG4-SC ma zvySené nielen hodnoty IgG4, ale aj eozinofiliu a zvySené hodnoty IgE, preto
IgG4-SC moze byt povazovana za atypicku alergicku reakciu. ZvySené hladiny IgG4 mo6Zu byt
protektivnym mechanizmom pri expozicii roznym antigénom [81].

Pri vzniku IgG4-SC hra doéleziti ulohu geneticka predispozicia. HLA sérotypy
DRB1*0405 and DQB1*0401 sa castejSie vyskytuju pri IgG4-SC v japonskej populacii, nie
vSak uinych etnik. V anglickej populacii bol zisteny castejsi vyskyt HLA-DRB1*0301-
DQB1*0201 u pacientov s IgG4-SC a IgG4-AIP [78]. Aj haplotypy HLA-B*07 and DRB1*15
sa vyskytuju CastejSie pri [gG4-SC [83].

Interakcia medzi neSpecifickou imunitou, T-bunkovou imunitou a B-bunkovou
imunitou moéze vysvetli principy predpokladanej patogenézy IgG4-SC. Markofagy,
hlavne M2 subtyp sa vyskytuja v hojnom pocte v tkanive ZICovych ciest a m6zu remodelovat
extracelularnu matrix pacientov s IgG4-SC [84]. Sporna je tloha komplementu a tvorby
cirkulujicich imunokomplexov v patogenéze 1gG4-RD. Pri IgG4 asociovanej AIP je znizena
hladina komplementu a zvySena hladina cirkulujucich imunokomplexov, v ktorych mézeme
n4jst’ IgG4 a jeho subtypy. Zda sa vSak, ze pri aktivacii komplementu hra délezitejSiu tlohu
klasicka cesta cez IgG1 v porovnani s alternativnou cestou cez [gG4 [85].

U pacientov s IgG4-SC dominuje Th2-lymfocytova odpoved’ s uvol'nenim IL-4, IL-5
a IL-13 [84]. Th-2 bunkové odpoved’ vo v§eobecnosti vedie k maturacii a proliferacii B-buniek

a plazmocytov [86]. B-bunkova odpoved’ hrd principidlnu tlohu v patogenéze 1gG4-RD.
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U pacientov s [gG4-RD st zvysené 2 subtypy of B-buniek: plazmablasty a regulacné B- bunky
[84].

Okazaki a spol. vytvorili patogeneticku tedriu vzniku IgG4-SC. Zatial' nepresne
definovany antigénovy stimul (autoantigény alebo mikroorganizmy) spdsobi pokles naivnych
Tregs, ¢o vedie k indukcii Th-imunitnej odpovede s uvolnenim proinflamacnych cytokinov
(interferon-y, IL-1B, IL-2, tumor nekrotizujuci faktor-a). Nésledne je aktivovand Th-2 imunitna
odpoved’, ¢o vedie k progresii ochorenia. ZvySené uvolnenie B-bunkového aktivujuceho
faktora (BAFF) z monocytov a bazofilov alL-10 zpamédtovych Tregs vedie k zvysenej
produkcii 1gG4, zatial’ ¢o upregulécia rastového faktora B pre tumor (TGF-B) z pamitovych
Tregs spusta fibrogenézu [86]. Ani tato hypotéza vSak nezahiiia vSetky imunologické nalezy

pri IgG4-SC.

4.4. Klinicky obraz 1gG4-SC

IgG4-SC ma Casto dramaticky priebeh, ale v kone¢nom désledku dobra prognézu dana
dobrou odpoved’'ou na kortikoidy a porovnatel'nym rizikom vzniku malignit ako mé v§eobecna
populacia. V klinickom obraze dominuji bolesti brucha a ikterus. Ikterus je najCaste;jsi
priznak u pacientov s [gG4-SC, ma ho asi tretina pacientov s [gG4-SC v Japonsku a az tri
Stvrtiny pacientov v USA a Velkej Britanii [87-89]. Nahle vzniknuty ikterus, véhovy ubytok
a vyssi vek v Case stanovenia diagnézy imituji hepatobilidrnu malignitu. Vyrazny klinicky
obraz odliSuje pacientov s [gG4-SC od PSC, pri ktorej maji pacienti ¢asto asymptomatickt
cholestazu, alebo pruritus a tinavu. Aj v japonskej populacii v§ak nemala asi tretina pacientov
v Case urCenia diagnozy 1gG4-SC ziadne klinické symptomy [82].

IgG4-SC je zriedkavo diagnostikovana v §tadiu dekompenzovanej cirhdzy pecene. Jej
najCastejSim prejavom u tychto pacientov je krvacanie z pazerdkovych varixov, ktoré sa
vyskytlo u priblizne 1% pacientov s IgG4-SC. Asocidcia s IBD je pri 1gG4-SC zriedkava,
neprevysSuje 5%. Na druhej strane az 90% pacientov s [gG4-SC ma sucasne AIP [78].

AIP je najcastejSi, ale nie jediny systémovy prejav 1gG4-RD, ktory maji pacienti
s IgG4-SC. Asi Stvrtina pacientov s [gG4-SC z nich ma extrapankreatické prejavy IgG4-RD
ako je retroperitonedlna fibroza, sialadenitida a dacryoadenitida (Mikuliczova choroba),
mediastindlna lymfadenopatia, postihnutie obliciek alebo plucna fibroza. Zriedkavé je
postihnutie o¢i retroorbitalnou chorobou, postihnutie aorty a neurologické priznaky ako
progresivna encefalitida alebo tumor hypofyzy s hypopituitarizmom. Prevalencia

cholangioceluldrneho karcinomu je u pacientov s [gG4-SC nizka (menej ako 1%) [78].
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4.5. Diagnostika a diferencialna diagnostika IgG4-SC

Pri urceni diagnézy IgG4-SC sa opierame o klinicky obraz ochorenia, laboratérne
vySetrovacie metody, zobrazovacie metody a histologické vySetrenie. Typickym
laboratornym nalezom je obraz cholestazy, ktory bol popisany v predchadzajucich kapitolach.
Vicsina pacientov, ale nie vSetci pacienti s [gG4-SC maju zvySené hodnoty IgG4 v sére. Na
druhej strane, zvySené sérové hodnoty IgG4 sa vyskytuju aj pri inych klinickych prejavoch
IgG4-RD, ale aj u pacientov bez IgG4-RD. Nalez zvysenych hodnot IgG4 v sére je potrebné
hodnotit’ v kontexte klinického obrazu, zobrazovacich metdéd a vysledkov histologického
vySetrenia [78]. Pacienti s IgG4-SC maji zvysené hodnoty IgG4 aj v ZICi, cut-off 113 mg/dl ma
100% senzitivitu a Specificitu pre IgG4-SC, preto bude potrebné uvazovat o zavedeni
vySetrenia IgG4 v zI¢i do rutinnej klinickej praxe pri podozreni na IgG4-SC [90].

Vizualizdcia ZI€ovych ciest je kliCova v diferencidlnej diagnostike stendz zl€ovych
ciest. Zo zobrazovacich metod hréa kI'i¢ova tlohu v diagnostike IgG4-SC MRCP a ERCP ako
metddy vSeobecne dobre dostupné. Cholangiogram ziskany pri MRCP alebo ERCP je
zlatym Standardom pri vizualizacii ZICovych ciest. Intraduktalna ultrasonografia (IDUS)
a endoskopicka ultrasonografia (EUS) maju stiipajici vyznam, nakol’ko preciznejSie znazornia
zhrubnutie steny ZI€ovodoch, limitom pre ich vyuZitie je horSia dostupnost’ v beznej klinickej
praxi. Najcastej$im nalezom pri [gG4-SC st segmentdlne a dlhé stendzy s prestenotickou
dilataciou ZIcového stromu. Naopak, stenozy pri PSC su kratke (1-2 mm), zvacSa postihujtce
intra- aj extrahepatalne zlcové cesty. Podla rozsahu a lokalizacie sten6z mozno IgG4-SC
klasifikovat’ do nasledujtcich typov:

- Typ 1: stendza je lokalizovana v distalnej asti zl€¢ovodu. Podl'a najnovsich kritérii sa
za typ 1 klasifikuje iba sten6za Zlcovodu v jeho intrapankreatickom useku; v ostatnych
pripadoch ide o typ 4.

- Typ 2: Pritomné st diftizne intrahepatalne a extrahepatalne stendzy. Ma dva podtypy:
typ 2a s prestenotickymi dilataciami a typ 2b bez prestenotickych dilatacii so ziZenymi
vetvami ZI¢ovodu sposobenymi zavaznou infiltrdciou plazmatickych buniek do
periférnych zl¢ovodov.

- Typ 3: hilarna stendza a stendza distalneho choledochu.

- Typ 4: izolovana hilarna sten6za (vid’ obrazok 3) [78].
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Obrazok ¢. 3. Klasifikacia IgG4-suvisiacej cholangitidy podl’a cholangiogramu
Upravené podl'a [78]

Cielom histologického vySetrenia je nielen potvrdit® IgG4-SC, ale
predovSetkym vylucit’ malignu stenézu, preto je dolezité vykonat’ transampuldrnu
biopsiu zZI¢ového duktu a cytologiu. Nevyhnutnou sucastou histologického vysetrenia
je imunohistochémia na pritomnost IgG a IgG4. Histologické vySetrenie zvicsa
samostatne nepostacuje na stanovenie definitivnej diagndzy.

IgG4-SC charakterizuji nasledovné histologické nalezy:

- vyrazna lymfoplazmocytova infiltracia

- eozinofilnd infiltracia

- viac ako 10 IgG4-pozitivnych plazmatickych buniek na jedno mikroskopické zorné
pole pri vysokom mikroskopickom rozliSeni v biopsii a > 50 na jedno
mikroskopické zorné pole pri vysokom mikroskopickom rozliSeni v resekénych
vzorkach

- vysoky pomer IgG4/IgG pozitivnych buniek (>40%).

- storiformna fibrdza, ktora Casto obsahuje lymfocyty a plazmatické bunky

- obliterujuca flebitida, pri ktorej dochéddza k uzaveru venézneho lumenu zapalovymi
bunkami a fibrézou [83, 91].

Pre urcenie diagnézy IgG4-SC sa najCastejSie pouzivaju kritéria Japonskej
biliarnej asocidcie, tieto su prezentované v tabulke €. 8 [92].

Podl’a pritomnosti AIP rozdel'ujeme 1gG4-SC na:

- IgG4-SC asociovanu s AIP
- I1gG4-SC bez AIP [78].
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Tabul’ka ¢. 8. Diagnostické kritéria IgG4-suvisacej cholangitidy podl’a Japan
Biliary Association

Upravené podl'a [92]

1. | Systémové postihnutie | Koexistencia
autoimunitnej pankreatitidy; alebo
IgG4-suvisiacej dacryoadenitidy/sialadenitidy; alebo

IgG4-suvisiacej retroperitonealnej fibrozy

2. | Histologické vySetrenie | a) vyrazna infiltracia lymfocytov a plazmatickych
buniek a fibroza

b) infiltracia IgG4-pozitivnych plazmatickych
buniek > 10 IgG4-pozitivnych plazmatickych
buniek pri vysokom mikroskopickom rozliSeni

¢) storiformna fibroza

d) obliterujuca flebitida

3. | Laboratorne vySetrenie | ZvySena sérova koncentracia [gG4 (=135 mg/dl)

4.. | VySetrenie biliarneho diftizne alebo segmentové zuZenie intrahepatalnych
traktu a/alebo extrahepatalnych zI¢ovych ciest spojené so

zhrubnutim steny zI¢ovych ciest

5. | Odpoved’ na liecbu Efektivna odpoved’ na liecbu kortikoidmi
kortikoidmi
Definitivna diagnoza 1+4,
2a&b+3+4,
2a&b&ec,
2a&b&d
Pravdepodobna 3+4+5
diagnoza
Mozna diagnoza 3+4

V diferencidlnej diagnostike je potrebné odliSit IgG4-SC od PSC,
cholangiokarcinomu, chronickej pankreatitidy a karcinomu pankreasu [78]. PSC
jeu drvivej vacsiny pacientov asociovand s IBD, kortikoterapia je neefektivna. U IgG4-
SC je vyskyt IBD zriedkavy, choroba dobre odpoveda na terapiu glukokortikoidmi.
U vacsiny pacientov s [gG4-SC je zvySena sérova hodnoty IgG4, pri PSC je sérova
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4.6.

hodnota IgG4 zvysena zriedkavo. Priblizne u polovice pacientov s 1gG4-SC su zvysené

sérové hladiny imunoglobulinu E (IgE) a je pritomna eozinofilia. Pri diferencidlne;j

diagnostike medzi IgG4-SC a PSC modzeme pouzit’ skorovaci systém vytvoreny

korejskymi autormi, vid’ tabul’ka ¢. 9 [93].

Tabul’ka ¢. 9. Skorovaci systém na diferencidlnu diagnostiku medzi 1gG4-

suvisiacou cholangitidou a primdrnou sklerotizujiicou

cholangitidou

Upravené podl'a [93]

Kategoria Body
Postihnutie inych organov Ano 3
Nie 0
Koralkovy vzhl'ad v cholangiograme | Ano 0
Nie 2
Vek <30 rokov 0
30-39 rokov 1
40-49 rokov 2
50-59 rokov 3
>60 rokov 4
Celkové skore Diagnéza
0-4 Pravdepodobné diagnoza PSC
5-6 Indikovana kortikoterapia, diagnoéza
podl'a odpovede na kortikoterapiu
7-9 Pravdepodobnd diagnoza [gG4-SC
Liec¢ba IgG4-SC
Na lie€bu su indikovani:
symptomaticki pacienti
asymptomaticki pacienti s cholestazou
subklinicki pacienti, uktorych moéze dojst ktazkému alebo ireverzibilnému

organovému poskodeniu.
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Zlatym Standardom v lieCbe IgG4-SC st kortikoidy. Ciel'om liecby je navodenie
audrzanie remisie. Td je definovana ako ustup symptomov, dosiahnutie biochemicke;j
odpovede, pokles hladin IgG4 a normalizacia cholangiogramu. Indikacia kortikoterapie je
nespochybnite'na au Casti pacientov je liecba kortikoidmi pomocnym diagnostickym
kritériom. Kortikoidy maju svoje miesto aj v liecbe relapsu ochorenia.

Pre navodenie remisie je odporucana inicialna davka prednisonu 0,6-0,8mg/kg telesnej
hmotnosti denne v trvani 2 - 4 tyzdne, s néaslednou redukciou o Smg/tyzden v priebehu 2-3
mesiacov Remisiu pri tejto davke dosiahne viac ako 95% pacientov. U diabetikov moze byt
inicidlna davka kortikoterapie nizsia. Efekt kortikoterapie je u vacSiny pacientov promptny,
dokonca az dramaticky a minimalizuje potrebu stentingu zI¢ovych ciest [78]. Niektori autori
odportcaju na rychlejsie dosiahnutie odpovede pouzit’ pulznu lieCbu kortikoidmi [94].

Redukcia kortikoterapie alebo jej vysadenie vedie ku relapsu ochorenia u priblizne
tretiny pacientov IgG4-SC. Rizikovym faktorom relapsu je postihnutie proximalnych zl¢ovych
ciest, postihnutie pankreasu a hladina IgG4 nad dvojndsobok normy pred inicidciou
kortikoterapie. Na druhej strane dlhodobé liecba kortikoidmi prinésa vedl'ajsie ucinky vratane
osteoporodzy, infekcii alebo steroidného diabetes mellitus. Tento fakt je nezanedbatel'ny, ked’ si
uvedomime, Ze IgG4-SC postihuje pacientov v strednom a vy$§om veku. Udrziavacia lieCba
kortikoidmi je preto odporti¢ana pacientom, ktori mali relaps IgG4-SC, alebo pacientom
s vysokym rizikom vzniku relapsu ochorenia. Odporu¢ana davka prednisonu pri
udrziavacej liecbe je 5-10 mg denne. Alternativou je udrziavacia lieCcba azathioprinom,
ktory mozno pouzit v monoterapii alebo v kombinacii s kortikoidmi. Pri prechode na
udrziavaciu liecbu azathioprinom postupne znizujeme aneskor vysadime kortikoidmi.
Odporucand davka azathioprinu pre udrZanie remisie u [gG4-SC pacientov je 2-3 mg/kg
hmotnosti denne. Pri relapse je indikované opakované nasadenie kortikoidov v monoterapii
eventualne ich kombindcia s inou imunosupresivnou lie¢bou [78].

Druha linia lie¢by IgG4-SC imunosupresivami je indikovana:

- kortikorezistentnych pacientov,
- u tych pacientov, kde je liecba kortikoidmi limitované pre neziadtice ucinky,
- v liecbe relapsu [78].

Rituximab sa javi ako efektivny pri navodeni a udrzani remisie aj lieCbe relapsu
u pacientov s [gG4-RD vratane 1gG4-SC. Ide a monoklonovu anti-CD20 protilatku, ktora
navodi depléciu B-lymfocytov. Ked’ si uvedomime, Zze v patogenéze IgG4 -RD hra klaicova

ulohu Th2-mediovand imunitna odpoved’, ktora vedie k aktivacii B-buniek, prave deplécia B
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lymfocytov méze mat’ v liecbe 1gG4 -RD klaovy vyznam. Po vysadeni rituximabu dojde
k relapsu u takmer polovice IgG4-SC pacientov [95].

6-merkaptopurin, mykofenolat mofetil, a metotrexat predstavuji druholiniovl
liecbu 1gG4-SC.

Uvodny efekt kortikoidov je vel'mi promptny, preto u vaé§iny pacientov nie je potrebny
pred kortikoterapiou stenting zI¢ovych ciest. Vynimku predstavuju pacienti s tazkym ikterom
a cholangitidou [78].

Prognoéza pacientov s IgG4-SC je vacSinou dobra. Vynimku predstavuju pacienti
zédvaznym ireverzibilnym orgédnovym poskodenim a pacienti, ktori nereaguji na lieCbu IgG4-

SC.
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5. Intrahepatalna cholestaza v gravidite

5.1.  Definicia ICP

Intrahepatalna cholestiaza v gravidite (ICP) je reverzibilné ochorenie pecene, ktoré
sa vyskytuje Specificky v gravidite a je charakterizované cholestazou. ICP ma dobru prognézu
pre matku, nelieCend ICP vSak zvySuje riziko mortality plodu. Ochorenie bolo v minulosti
v literatire popisované pod rdznymi nazvami: zltacka v gravidite, rekurujuca zltacka
asociovana s graviditou, idiopatickd zItacka v gravidite, pdorodnicka hepatéza, gestacna
hepatéza alebo porodnicka cholestaza. ICP je charakterizované pruritom a zvySenou sérovou

hladinou ZI€ovych kyselin, ochorenie u matky odoznieva spontdnne po Sestonedeli [96].

5.2. Epidemiologia ICP

Odhadovana incidencia ICP v rozvinutych krajinach je 1-4%. V nativnych obyvateliek
And sa ICP zisti u kazdej §tvrtej gravidnej Zeny. Recidiva ICP v d’aliej gravidite je 45-90%
[97].

5.3. Etiologia a patogenéza ICP

Etiologia ICP nie je v sucasnosti znama. V patogenéze hra tlohu genetika,
hormonalne a environmentalne vplyvy.

Je zname, Ze dcéry matiek, ktoré mali ICP v gravidite, maju CastejSie ICP. Z genetickych
faktorov hraju v patofyziologii ICP tlohu mutacie hepatobilidrnych transportnych proteinov.
Mutacia ,,multidrug® rezistentného proteinu 3 (MDR3) bola zistena priblizne u kazdej Siestej
pacientky s ICP, tieto pacientky maju zdvaznej$i priebeh ochorenia [98]. Aj mutécia proteinu 2
suvisiaceho s ,,multidrug® rezistenciou (MRP2) je asociované s ICP, ale iba u obyvateliek
juznej Ameriky [99]. Dalsimi ¢astymi mutaciami asociovanymi s ICP sii: mutacia exportnej
pumpy pre ZI€ové kyseliny (BSEP) a mutacie ATP viazucich kazetovych (ABC) transportérov:
ABCB4, ABCB11 a ATP8BI [96, 97].

Pocas tehotenstva vyrazne stupa hladina estrogénu aj progesterénu, pricom vrchol
dosahuju v trefom trimestri. Estrogény prispievaju k cholestaze znizenim aktivity BSEP v
hepatocytoch a desenzibilizaciou FXR posobenim 17p-estradiolu. Progesteron-sulfat naruSa
funkciu BSEP. Progesteron ovplyviluje drdhu FXR. ZvySené hladiny progesteronu, najmi pri

viacplodovych tehotenstvach alebo pri exogénnom podéavani, mézu narusit’ motilitu ZI¢nika, ¢o
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zvysSuje riziko cholestazy. Z environmentadlnych vplyvov maji v patogéze ICP ulohu
znecistenie ovzdusia, nedostatocny pobyt na slnku a zmeny crevnej mikrobioty [96].

Pri ICP dochéadza k naruseniu transportu Zl¢e z bazolateralnej Casti hepatocytu do jeho
kanalikuldarneho polu. V doésledku naruseného transportu v ramci hepatocytu dochadza k
naruseniu intracelularneho toku zl¢e, s naslednou zvysSenou priepustnostou medzibunkovych
spojov. Uvedené zmeny vedil k abnormalnej cirkulacii zlcovych kyselin a k zvySeniu ich
koncentracie v periférnej krvi. Zvysené hladiny zl¢ovych kyselin u matky ovplyviiuju funkciu
placenty na molekularnej tirovni. Pruritus pri ICP nie je dostato¢ne vysvetleny, pravdepodobne

vSak suvisi s vy$simi sérovymi hladinami zI€ovych kyselin [96].

5.4. Klinicky obraz a diagnostika ICP

Typickym prejavom ICP je pruritus. Objavi sa v tretom trimestri gravidity, zriedkavo
sa pri tazSej forme ICP mdze objavit’ aj v druhom trimestri. Naj€astejSie je svrbenie koZe na
dlaniach a chodidlach, pruritus sa zosiliiuje v no¢nych hodinach [97]. Asi Stvrtina pacientiek
s pruritom v gravidite viak nema ICP [100]. Dalsim klinickymi prejavmi ICP st nespavost’,
zvySena drazdivost’ a depresia. Mierny ikterus je pozorovany asi u 15% pacientiek s ICP. ICP
zvysuje riziko intrauterinnej asfyxie plodu, riziko krvacania do centralneho nervového systému
u plodu, riziko pritomnosti mekonia v plodovej vode ariziko bradykardie plodu. U ICP
pacientiek je Castejs$i predcasny porod. NelieCena ICP vedeniu k vysSej imrtnosti plodov.

Prvym laboratornym néalezom je zvySenie hodnoty alanin aminotrasferazy (ALT)
rozneho stupnia u drvivej vacsiny pacientiek s ICP. Mdze sa objavit’ mierne zvySenie hodnoty
bilirubinu a zvySenie hladin ALP a zriedkavo aj GGT [97]. Pre urcenie diagnézy ICP je
rozhodujice zvysSenie sérovej hladiny Zl¢ovych kyselin nad 10 pmol/l, riziko poskodenia
plodu stipa pri hodnotach ZI¢ovych kyselin nad 40 pmol/l [96, 98]. V ramci diferencidlne;j

diagnostiky je potrebné vykonat’ ultrazvuk brucha, na ktorom je pri ICP normélny nélez.

5.5. ManaZment ICP

Liekom vol’by ICP je UDCA, ktord vedie k znizeniu poolu zl€ovych kyselin, ¢o
zabezpeci vacsiu stabilitu membrany hepatocytov. UDCA by mala byt podavana v davke 10-
15 mg/kg hmotnosti na denn. UDCA vedie k zmierneniu pruritu, liecba v§ak neznizuje podl'a
meta-analyzy mortalitu plodov [96, 97, 101].

U nonresponderiek na UDCA lie€bu moze byt exeprimentalne podand druholiniova

liecba rifampicinom, cholestyraminom, alebo S-adenosyl-L-methioninom [102].
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U pacientiek s najtazsim priebehom ICP je potrebné indukovat porod Co najskor.
Podavanie kortikoidov pred indukciou pérodu znizi vyskyt respiracnej insuficiencie a
intraventrikuldrneho krvacania. U ostatnych pacientiek s ICP je doporucena indukcia pérodu

v 37. az 38. tyzdni gravidity. Tento gynekologicky manazment méze viest’ k zachrane plodu
[97].
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6. Geneticka cholestaza

6.1.  Definicia genetickej cholestazy

Geneticka (vrodend) cholestdza je skupina vzacnych dedi¢nych ochoreni, pri ktorych
je v dosledku genetickej mutacie porusena tvorba, sekrécia alebo odtok zl¢e z peCene do Creva.
To vedie k hromadeniu zl¢ovych kyselin a bilirubinu v pecefiovych bunkach a v krvi, ¢o
spdsobuje poskodenie pecene a vyrazné sprievodné symptomy.

Tieto ochorenia sa najcastejSie prejavuju uz v novorodeneckom alebo véasnom
detskom veku, no niektoré formy sa mézu manifestovat’ az v dospelosti [73]. Kedze tieto

ochorenia st doménou pediatrie, popiSeme ich iba okrajovo.
6.2.  Prehlad genetickych cholestatickych chorob a ich klinicky obraz
V tabulke ¢. 10 je uvedeny prehlad genetickych cholestatickych chorob a ich

genetickych mutécii.

Tabul’ka ¢.10. Prehlad najcastejSich genetickych cholestatickych chorob

Nézov choroby Genetickd muticia
Deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD) SERPINA|
Allagilov syndrom (ALGS) JAG
NOTCH:>
Deficit FIC1 (Bylerova choroba alebo PFIC1) ATP8B;
Deficit BSEP (PFIC2) ABCBi;
Deficit MDR3 (PFIC3 a ostatné asociované fenotypy | ABCBy
Defekt syntézy ZI€ovych kyselin (BASD) AKR D,
HSD;3B7

Zoznam skratiek. BASD: poruchy syntézy ZIcovych kyselin; BESP: exportna pumpa pre zICové
kyseliny;  FIC: filamenticia indikovana cez cyklicky adenozin monofosfat; MDR3:

,multidrug* rezistentny protein 3; PFIC: progresivna familiarna intrahepatalna cholestaza
Pri PFIC2 a PFIC3 je postihnuta iba peceni, pri ostatnych ochoreniach su

postihnuté aj iné organy. Prehlad najCastejSie postihnutych organov pri jednotlivych

genetickych cholestatickych chorobach je uvedeny v tabulke €. 11.
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Tabul’ka ¢.11. Klinické prejavy genetickych cholestatickych chorob

Nazov choroby Klinické prejavy

Deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD) | Peceii: hepatitida; cholestaza; cirhoza
Tvér: ANCA vaskulitida

Pltca: emfyzém; ANCA vaskulitida
Podkozny tuk: panikulitida

Oblicky: ANCA vaskulitida

Allagilov syndrom (ALGS) Pecen: cholestdza; cirh6za

Tvar: facidlny dysmorfizmus

Srdce: kongenitalne defekty

Cievy: stendza pulmonélnej artérie; cerebrovaskulérne,
abdomindlna a systémové anomalie;
renovaskularna hypertenzia

Oblicky: renalna dysplazia

Kostny skelet: ,,motyl'ova* chrbtica

Oc¢i: zadny embryotoxon

Deficit FIC1 (Bylerova choroba | Peceii: cholestaza; cirhdza
alebo PFIC1) Crevo: hnagky; steatorea
Pankreas: pankreatitida

Usi: strata ochlpenia

Deficit BSEP (PFIC2) Pecen: cholestaza; cirh6za; hepatocelularny karcindém

Deficit MDR3 (PFIC3 a ostatné | PeCen: cholestaza; cirhdza; cholelitiaza;

asociované fenotypy hepatocelularny karcindm; cholangiokarcindém

Defekt syntézy zl€ovych kyselin | PeCeii: cholestaza; cirhdza
(BASD) Crevo: hnacky; steatorea
Oblicky: cysty oblic¢iek

Pri podozreni na diagnézu genetickej cholestazy by malo byt vykonané stanovenie
predpokladaného proteinu, ak je to mozné (napriklad alfa-1 antitrypsin). Genetické
cholestatické ochorenie musi byt’ potvrdené genetickym vySetrenim. Ak je v rodine zname
genetické cholestatické ochorenie, je potrebné vykonat sekvenaciu podla Sangera. Pri

podozreni na genetické cholestatické ochorenia u probandov bez genetickej zataze je potrebné
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vykonat’ NGS (,,next-generation sequencing®) alebo sekvenovanie celého genomu metddou

WES alebo WGS [73].

6.3.  Principy manazmentu genetickych cholestatickych chorob

Manazment genetickych cholestatickych chorob zahina rezimové opatrenia,
nutriéni podporu, terapiu zikladného ochorenia vratane cholestazy, transplantaciu
pecene v termindlnych Stadidch choroby pecene a manaZment pruritu.

Ked’ze pri AATD sa vyskytuje zavazny emfyzém, mali by sa pacienti s AATD vyhnut
prasnému prostrediu a zneistenému ovzdu$iu. Mali by byt pravidelne ockovani proti
respiranym infekciam. Chronicka obstrukénd choroba plic by mala byt liecena
bronchodilatanciami a kortikosteroidmi. Pri zadvaznom deficite alfa-1 antitrypsinu mozno
injekéne podéavat’ inhibitory alfa-1-proteindzy. V termindlnych S$tadidch choroby je casto
potrebné vykonat’ okrem transplantdcie peCene aj transplantaciu pluc.

V lie¢be ALGS je potrebné manazovat’ jednotlivé klinické prejavy ochorenia, ktoré st
Casto vel'mi zavazné.

Stucastou manazmentu PFIC1, PFIC2 a PFIC3 je chirurgickd liecba - parcidlna diverzia
zl¢e bud’ koznou stdmiou a vnatorne do hrubého creva.

Ak je BASD sposobeny deficitom 35-HSD a A44-3-oxoR je potrebné celozivotne
podavat’ kyselinu cholovu za prisneho monitorovania pacienta. Pri deficite AKR;D; je potrebné
dlhodobo podavat kyselinu chenodeoxycholov.

Sucastou liecby genetickych cholestatickych chorob je liecba pruritu, ktora bola
popisana v predchadzajucom texte. Pruritus mé v tejto skupine chorob €asto extrému intenzitu,
preto je vhodné podavat’ v indikovanych pripadoch IBAT inhibitory napriek ich vysokej cene.
Pri neefektivite farmakologickej lie€by mozno experimentdlne vyskuSat” mimotelovt liecbu
molekularnym adsorbénym recirkulacnym syst¢émom (MARS) alebo plazmaferézu.

Nezmiernitel'ny pruritus moze byt indikaciou pre transplantaciu pecene [73].
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