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V textu je popsan soucasny pohled na problematiku primarni bilidrni cirhézy - predpokladana etiologie, klinicky obraz i sou¢asné moz-
nosti [é¢by. Je zdiraznéno postaveni kyseliny ursodeoxycholové v terapii této choroby a dulezitost véasné indikace jaterni transplantace.
Text je doplnén tabulkou histologickych, klinickych a laboratornich nalezii, vzorcem k vypoétu Mayo Risk Score a tabulkou ke stanoveni
Child Pughovy klasifikace modifikované pro primarni biliarni cirh6zu.
Kli¢ova slova: primarni biliarni cirhéza, kyselina ursodeoxycholova.

Interni Med. 2006; 1: 6-8

Primarni biliarni cirhéza (PBC) je definovana
jako nepurulentni destruktivni zanétlivé onemoc-
néni interlobularnich a septalnich intrahepatalnich
Zlu¢ovodl. Granulomatdézni destrukce Zlu€ovod
vede k duktopenii a perzistujici cholestaze. Pfi po-
kradujici chorobé zanét postihuje i periportaini pole.
Dusledkem je progresivni fibréza az jaterni cirhéza
s jaternim selhanim. Etiologie neni znama, ale je
velmi pravdépodobné, Ze jde o imunitné mediova-
nou chorobu. Tato hypotéza je podpofena faktem,
Ze PBC velmi ¢asto doprovazi dal$i autoimunni cho-
roby, napf. revmatoidni artritidu. Roli hraje patmé
geneticka predispozice. Obvifiuji se i vlivy zevniho
prostfedi (v poslednich letech incidence i prevalen-
ce mirné stoupaji) a bakterialni ¢i virové (retrovirus)
infekce.

Ve vice neZz 90 % jsou postizeny Zeny stfedniho
véku. Incidence v populaci je cca 3,5/100 000 oby-
vatel, u zen nad 40 let 10/100 000, prevalence 18
v obecné populaci oproti 95 /100 000 obyvatel u zen
nad 40 let.

Jako samostatna choroba byla popsana v 50.
letech minulého stoleti (1). Nazev cirhdza je spise
historicky, v dnedni dobé je choroba diagnostikova-
na vétsinou dfive, nez dojde ke vzniku cirhotickych
zmén.

Choroba byvala diagnostikovana u zen s ikte-
rem, xantomy, pruritem a hyperbilirubinemii. Nyni je
vétSinou zachycena dfive u nemocnych, které jsou
vySetfovany pro zvySeni obstrukénich enzymi bez
klinickych zndmek a nélezu zvySeného bilirubinu.
Diagndzu potvrdi pozitivni nélez protilatek proti mito-
chondriim (AMA) ¢&i pozitivni histologicky nalez pfi ja-
terni biopsii. Biopsie neni k diagndze ani ke stanoveni
progndzy zcela nezbytnd. Na druhou stranu mizeme
dle histologického nélezu pfesnéji stanovit Etyfi sta-
dia, ktera vSak pomérmé dobfe koreluji s laboratornim
a klinickym nalezem (tabulka 1). Ackoliv se uvadi, ze
pfi vyuziti metodik ELISA resp. immunoblotingu je
AMA pozitivni u 95% nemocnych s PBC, v praxi je
PBC mnohdy diagnostikovana u nemocnych s typic-
kym biochemickym pfipadné histologickym nélezem
bez pozitivity AMA. Souvislost s autoimunni chorobou

v tomto pfipadé napovi pozitivita protilatek proti hlad-
kému svalu (ASMA) resp. protilatek antinuklearnich
(ANA). V klinice jsou tyto tzv. ,overlap” syndromy (me-
zi PBC, autoimunni hepatitidou €i primarni sklerozujici
cholangoitidou) relativné asté.

Ultrazvukové vySetieni popiSe jen nespecific-
ké zmény, je vSak duleZité pfi pfechodu do cirhézy.
V diferenciélni diagnostice vici sekundarnimu biliar-
nimu poSkozeni & primarni sklerozujici cholangoiti-
dé pomuize endoskopicka retrogradni cholangiopan-
kreatikografie.

Mimo typické symptomy (tabulka 1) se mohou
vyskytnout konjuktivitidy, sicca sy, Hashimotova thy-
roiditida, Sjogrendv sy, relativné ¢astd je osteoporé-
za a deficit vitamina.

Progndza choroby zavisi na dobé zachytu.
U neléCenych asymptomatickych nemocnych je
primémé preZiti cca 16 let, u symptomatickych fo-
rem cca polovina (7). Aékoliv vime, Ze zhruba 50%
asymptomatickych pacientl se v pribéhu 10 let sta-
ne symptomatickymi, pribéh je velmi individudlni.
U tfetiny nemocnych je pfechod v symptomatickou
formu rychly v pribéhu 5 let, naopak u dvou tfetin
nemocnych je vyvoj choroby daleko pomalejsi, a do-
konce vice nez polovina nemocnych s asymptoma-
tickou formou nemusi zemiit na jaterni chorobu (9).
Snahy o nalezeni ukazatell, které by indentifikovaly
nemocné s rychlym pfechodem do symptomatic-
ké formy, jsou zatim netispéSné. Obvyklé klinické

zndmky choroby (zvySena Unavnost, pruritus) s tizi
choroby pfimo nekoreluji. Ani zvySeni transaminaz,
obstrukénich enzymd &i titru AMA nema s rizikem
amrti pfimou korelaci. V kazdém pfipadé horsi pro-
gndzu s pfesnéjsi moznosti predikce preziti maji i
nemocni, u kterych se jiz hyperbilirubinemie objevi.

Vzhledem k primarni cholestaze je vzdy Spat-
nym prognostickym znamenim vyrazna porucha
koagulace. Jak jiz vSak bylo zd(raznéno, zadsadnim
prognostickym ukazatelem je hladina bilirubinu.
| kdyZ existuje fada skérovacich systému, bilirubin je
score, které nevyzaduje jaterni biopsii. Stanovuje se
na zakladé véku, hladiny sérového bilirubinu a albu-
minu, protrombinového ¢asu a pfitomnosti ¢i absen-
ce krvéceni z jicnovych varixd (ve starSich verzich
pfitomnosti edému). Vzorec na vypocet Mayo risk
score je pomérné slozity (tabulka 2), ale na WWW
strankach  ,http://www.psc-literature.org/mrscalc.
htm“ Ize po zadani hodnot provést vypocet velmi
shadno.

Pfestoze byla v prabéhu poslednich 25 let pub-
likovana fada studii tykajicich se lécby PBC, hodno-
ceni na zékladé evidence based medicine je velmi
obtizné. Rada studii ma metodologické nedostatky
neumoznujici Fadné zhodnoceni. Nicméné urcité za-
véry je mozno udélat. Prvni logickou terapii od doby,
kdy PBC byla uznéna za autoimunni chorobu, jsou
imunosupresiva. Kortikoidy obecné nebyly povazo-

Tabulka 1. Typické symptomy priméarni bilidrni cirhézy

Histologicky nélez laboratorni nélez
stadium I.

Zanétlivé zmény v portalnich
polich, destrukce Zlu¢ovodu,
proliferace zlu¢ovodl

stadium Il

Zanétlivé poskozeni periportalniho
jaterniho parenchymu

stadium Il

Proliferace pojivové tkané
Snizeni proliferace zluovodd

stadium IV
Cirhotické zmény

zvys. ALP, GMT

posit. AMA

vysoké titry AMA

vzestup bilirubinu
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mirné zvySené AST, ALT

dalSi zvySovani ALP, GMT

dalsi zvySovani bilirubinu

symptomy

nespecifické stesky
pruritus, Unavnost

-~ + xantomy, xantelasmata
(nebyvaji vSak casté)

ikterus, mirna steatorhea

ascites, vznik varixd,
kompletni obraz jaterni cirhézy
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vany za idedlni 1é¢bu v situaci, kdy u zen vy$siho
véku je Casta osteopordza, kterou navic potencuje
sama choroba. Vétsina studii byla proto provadéna
s azathioprinem, cyklosporinem, methotrexatem,
thalidomidem resp. budesonidem (2). Zadna stu-
die jednoznacné neprokazala vyrazny terapeuticky
efekt, navic v nékterych pfipadech byly popséany
zévazné nezadouci ucinky (napf. rendini poskozeni
Ci systémova hypertenze pfi 1é¢bé cyklosporinem).
Proto byly v posledni dobé ¢aste¢né rehabilitovany
v této indikaci kortikoidy podavané soucasné s pre-
ventivni 1éCbou ke snizeni komplikaci vyplyvajici
z osteopordzy. Jednoznaény efekt vSak prokdzan
nebyl.

Antifibroticka [éCbakolchicinemresp. D-penicila-
minem efekt neméla.

Nejnadéjnéjsi je 1é¢ba zlepSujici cholestazu.
V 80. letech minulého stoleti byl ndhodné popsan
pfiznivy efekt na chronickou hepatitidu u nemoc-
nych, ktefi byli pro cholelithiazu 1é&eni ursodeoxy-
cholovou kyselinou (UDCA) (6). UDCA je terciarni
Zluéova kyselina (primarni Zlucové kyseliny jsou
tvofeny predevsim v hepatocytech z cholesterolu,
sekundarni jsou konvertovany z primarnich v ileu,
céku a kolon a z jedné z nich — kyseliny ketolito-
cholové — je po reabsorbci v jatrech epimerizovana
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The Mayo Risk Score (R) = (0.0295 * (vék v letech)) + (0.5373 * LN (celkovy bilirubin v mg/dL)) — (0.8389 * (sérovy al-
bumin v g/dL)) + (0.5380 * LN(AST v IU/L) + (1.2426 * (body tykajici se krvaceni z jicnovych varixd))

LN - prirozeny logaritmus. AST = aspartat aminotransferaza. Body tykajici se krvaceni z jicnovych varixd: 0 pokud
nebylo, 1 pokud ano. Kazdy bod zvySeni Mayo Risk Score (R) je spojen s 2,5 x zvySenim rizika amrti.

Tabulka 3. Childova-Pughova klasifikace modifikovana pro PBC

Body 1 2 3
Ascites nepfitomen + mirny refrakterni
Encefalopatie (stupen) nepfitomna 1-2 3-4
Bilirubin (umol/l) <68 69-170 > 171
Albumin (g/l) >35 28-35 <28
Protrombinovy ¢as (prodl. o sekundy) 1-3 4-6 >6
Protrombinovy ¢as (odpovida INR) <1,6 1,7-2,0 >2

Childovo-Pughovo skore: vyjéadfeno v bodech (minim. 5, maximum 15)

Childova-Pughova klasifikace: A =5-6 B=7-9 C = 10-15

UDCA; bylo by vSak pfesnéjsi nezli o kyselinach
hovofit o Zlu€ovych solich, nebot ve Zluéi jsou zlu-
¢ové kyseliny neutralizovany kationy Na a K). Za
fyziologickych podminek tvofi UDCA asi 1% ZIugi.
V této souvislosti je zajimavé, ze jiz ve staré Ciné
pfed vice nez 2000 lety Ié¢ili Iékafi suSenou med-
védi Zluci, ktera obsahuje vysoké procento UDCA,
choroby jater a Zlu€ovych cest. Koncem 80. let byla
publikovana prvni studie s 15 nemocnymi prokazuji-
ci, ze ursodeoxycholova kyselina v davce 15mg/kg
a den snizi hladinu bilirubinu. Pfiznivy efekt UDCA
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je patrné dan faktem, ze méné toxickd UDCA in-
terferuje s retinovanymi hydrofobnimi endogennimi
Zluéovymi kyselinami na membrané hepatocytu,
navic inhibuje vstfebavani endogennich zluCovych
kyselin v termindlnim ileu (10). UDCA nema vedlejsi
nezadouci Ucinky (zfidka byly popsény nevyrazné
bolesti v pravém hypochondriu). Pfedavkovani se
mdze projevit prajmy, které po vysazeni IéCby ode-
zngji. Pokud je UDCA nasazena az ve fazi jaterni
cirhozy, je tfeba nemocné sledovat Castéji, v nékoli-
ka pfipadech byla popsana dekompenzace choroby.
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A¢ u lidi nebyl popséan mutagenni potencidl, je do-
poru¢ovano podavat UDCA u Zen ve fertilnim véku
soucasné s bezpecnou antikoncepci (v pokusech na
zvifeti vyvolala vysokéd davka — 2 000mg/kg — de-
formity ocasu). Doporu€ena davka je 13-15mg/kg
s nejvysSi davkou vecer.

Byla provedena fada studii a publikovany dvé
metaanalyzy 16 studii 1é¢by PBC kyselinou ursode-
oxycholovou (4, 5). Hodnoceni efektivity této 1écby
na preziti je velmi obtizné vzhledem k diverzité stu-
dif a relativné Casté indikaci k transplantaci jaterni.
V kazdém pfipadé byl prokdzan pfiznivy vliv této
|é¢by na biochemické ukazatele a nebyly popsa-
ny vedlejsi nezadouci u€inky ani zhorSeni osteo-
pordzy. Tfi velké studie navic prokazaly, Ze lécba
del$i nezli ¢tyfi roky oddali jaterni transplantaci.
Optimalni je nasazeni 1&Eby jiz v prvnich stadiich
choroby, nezli dojde ke vzniku cirhotickych zmén.
Vliv na zlep$eni histologického nélezu jednoznaéné
prokazan nebyl (3). UDCA méa v8ak i dalsi zajimavy
efekt — studie z Mayo kliniky v Rochesteru proka-
zala vyznamny efekt trvalého podavani UDCA na
snizeni indidence dysplazie a kolorektalniho kar-
cinomu u nemocnych |é¢enych pro cholestatické
jaterni choroby (8).

Lécba UDCA neni kauzalni a chorobu nevylé-
¢i. Je v8ak v této indikaci Ié¢bou standardni, nebot
v fadé pfipadl zpomali progresi choroby. Otazkou
do budoucna je kombinace s imunosupresivy. Bylo
publikovano nékolik studii UDCA s methotrexatem,

kolchicinem, prednisolonem &i v posledni dobé my-
cophenolat motefilem. Zadna studie nebyla véak
dostatecné velka na to, aby pfipadny benefit jedno-
znacéné potvrdila.

Pokud pretrvava pruritus i pfi 1écbé UDCA, je
Iékem volby cholestyramin. Mezi podanim cholesty-
raminu a UDCA (Ci jinou medikaci) se doporuduje
4 hodinovy ¢asovy odstup. U nemocnych s hyper-

mocni jsou léCeni symptomaticky a dispenzarizo-
vani, tak jak je obvyklé i u cirhdz jiné etiologie. Je
tfeba sledovat Child Pughovu klasifikaci, ktera je pro
tuto diagndzu mimé modifikovana a ma vyssi hra-
nice pro bilirubin (tabulka 3) a nevahat s odeslanim
nemocnych do pfedtransplantaéni ¢i transplantaéni
poradny. Jaterni transplantace stéle z(istava konec-
nym feSenim této choroby.

bilirubinemii jsou doporuceny vitaminy, pfedevSim
rozpustné v tucich. Je tfeba sledovat pfipadnou
osteopordzu, upravit Zivotni styl (cviCeni) a event.
suplementovat kalcium a vitamin D.

Pokud choroba prejde do stadia jaterni cirhdzy,
medikamentozni 1é¢ba nebyva pfili§ dcinnd a ne-
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