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UvVOD

Téma ,,Laboratorni srovnani pacientli s ulcerézni kolitidou s pacienty trpicimi
zaroven 1 primarni sklerozujici cholangitidou jsem si zvolila na zékladné osobniho

setkani s lidmi v blizkém okoli, kteti maji tato onemocnéni.

V soucasné¢ dob¢ piibyva lidi trpicich autoimunitnimi onemocnénimi a tedy
pacienti s ulcerozni kolitidou a primarni sklerozujici cholangitidou. Tato dvé
onemocnéni jsou ¢asto sdruzena, ale jejich vzajemny vztah stale neni znam. Cilem této
prace je pokusit se identifikovat zakladni parametry, které jsou charakteristické pro
pacienty, u kterych je velké riziko rozvoje kombinace téchto dvou zdvaznych chorob.

Zaméfili jsme se zejména na zakladni laboratorni obraz a kolonoskopické vySetieni.

Prace je ¢lenéna na teoretickou a praktickou ¢ast. V teoretické ¢asti podrobné
charakterizujeme primarni sklerozujici cholangitidu a ulcerdzni kolitidu. Popsana je
jejich epidemiologie, patogeneze, klinicky obraz, diagnostika i zakladni [éCba.
V praktické ¢asti porovnavame zakladni charakteristiku pacientd trpicich jen ulcerdzni

kolitidou s pacienty, trpicimi zaroven i primarni sklerozujici cholangitidou.
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TEORETICKA CAST
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1 PRIMARNI SKLEROZUJICIi CHOLANGITIDA

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je vzacné idiopatické cholestatické
onemocnéni, které se vyznacuje progredujicim chronickym difiznim biliarnim zanétem
a fibrozou. Vede k obliteraci extra i intrahepatalnich zluCovych cest a naslednému
rozvoji jaterni cirhdzy, portalni hypertenze a Vv nékterych piipadech az
cholangiogenniho karcinomu. V soucasnosti neexistuje efektivni 1é¢ebna terapie PSC a
jedinou moznosti se stava transplantace jater, i po té vSak hrozi recidiva onemocnéni

(Eaton et al. 2013; Hirschfield et al. 2013).

Primarni sklerozujici cholangitida je siln€ asociovana s pfitomnosti nespecifického
stievniho zanétu, zvlasté ulcerodzni kolitidy (UC) a to v 70-80% piipadta (Tsaitas et al.
2014).

1.1 Epidemiologie

PSC castéji postihuje muze nez zeny (2:1) a to v jakémkoli v€ku. Vrchol vyskytu
je kolem 40. roku Zivota (Eaton et al. 2013). Prevalence v Evropé a Severni Americe Se
pohybuje v rozmezi od 0,22 do 16,2 na 100 000 obyvatel. Incidence se pohybuje
v zavislosti na demografické poloze od 0,04 do 1,31 na 100 000 obyvatel za rok
(Williamson a Chapman 2015). Nejvyssi ro¢ni incidence je popisovana v Norsku
s prevalenci 8,5 na 100 000 obyvatel (Boberg et al. 1998).

Soucasné studie naznacuji, Ze jak incidence, tak prevalence stoupaji (Boonstra et
al. 2012), neni ale jasné, jestli tento vzrist odrazi opravdovy narist vyskytu tohoto
onemocnéni nebo jen jeho lepsi detekci. Ta je umoznéna kvalitnimi diagnostickymi
technikami, jako je endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) a

cholangiopankreatografie provedena na magnetické rezonanci (MRCP).
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1.2 Patogeneze

Patogeneze onemocnéni je stale nejasna, ale predpoklada se, ze proces vzniku je
multifaktoridlni a zahrnuje jak hereditarni, imunitni ¢i mikrobiologické, tak zevni
faktory (obrazek ¢. 1) (Eaton et al. 2013; Chapman et al. 2010). Zevni faktory nejspise
funguji jako spoustéce série udalosti u geneticky predisponovanych lidi, které¢ zahrnuji
slozité interakce mezi nespecifickou a specifickou imunitou na urovni stfeva a jater.
Patii sem napf. migrace lymfocytli, chronicky zanét stfevni sliznice, zmény ve stfevni
mikroflote, aktivace a poSkozeni cholangiocyti (buniky lemujici Zlu¢ovody) a postupna

fibrotizace tkané.

Obrazek 1 Patogeneze primarni sklerozujici cholangitidy (PSC)

Genetic

viivy evni vlivy

Zdroj: Vlastni

1.2.1 Geneticka predispozice

Riziko vzniku PSC mezi sourozenci, kdy jeden trpi timto onemocnénim, je 9 az
36 krat (v nékterych studiich dokonce az 100 krat) vy$si nez v obecné populaci
(Bergquist et al. 2005, 2008). Validované genomové studie ukazuji na 16 rizikovych
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lokust. Patii sem napt. 2913, 2935, 2pl5, 3p21, 4927, 6p21, 9935, 10p15 a 13931
(Karlsen et al. 2010; Melum et al. 2011; Folseraas et al. 2011). Nejsilnéjsi asociace byla
detekovana na chromosomu 6p21 blizko HLA-B, konkrétné korespondujici s HLA-
B*08 a HLA-DRB1 (Williamson a Chapman 2015). Stanoveni ptivodnich genetickych
variant v téchto mistech by mohlo vést k identifikaci pfedpokladanych antigenti a

napomoci k novému sméfovani terapie.

Prokézana byla i souvislost n¢kterych non-HLA genti a PSC, napt. genu pro
intracelularni adhezivni molekulu 1 (ICAM-1) (Yang et al. 2004), tumor nekrotizujici
faktor (TNF) (Mitchell et al. 2001), matrix metalloproteinazu 3 (MMP-3) (Satsangi et
al. 2001), ale i interleukin-2 (IL2) (CD28) a alfa podjednotku jeho receptoru (Melum et
al. 2011; Liu et al. 2013).

1.2.2 Mikrobialni hypotéza

Stievni mikroflora se v soucasné dobé ukazuje jako velice dulezity hrac
V etiopatogenezi mnoha intestindlnich, ale i extraintestindlnich chorob, jako jsou napf.
nespecifické stievni zanéty (IBD), obezita, diabetes mellitus, ale i primarni sklerozujici
cholangitida (Pontecorvi et al. 2016). Dukazem jsou klinické studie u pacientd s PSC,
kterym jsou poddvana antibiotika (metronidazol a vankomycin) a u nichz dochazi
k poklesu hladiny alkalické fosfatazy (Tabibian et al. 2013; Farkkila et al. 2004). V roce
2016 byla publikovana prace tykajici se rozdilnosti sloZeni stfevni mikroflory u
pacienti s PSC, PSC spole¢né s IBD, pacientti pouze s IBD a zdravych kontrol (Sabino
et al. 2016). Tato studie ukazala, ze celkové slozeni fekalni mikroflory bylo u vsech
pacientll vyrazné odlisné od zdravych kontrol. Vzajemna rozdilnost byla i ve sloZeni
mikroflory u pacienti s PSC a PSC spole¢né s IBD oproti pacientim jen s IBD. U
pacienti s PSC byla pozorovana niz§i bakteridlni rozmanitost, nadmérmné zastoupeni
baktérii rodu Bacteroides a naopak nizky vyskyt baktérii rodu Firmicutes oproti
zdravym kontroldm. Nadmérné¢ zastoupeni bylo pozorovano i u baktérii rodu
Enterococcus, Fusobacterium, Lactobacillus a Streptococcus, a to jak u skupiny jen
s PSC, tak i u pacientd s PSC spolecné s IBD (Sabino et al. 2016).

U bakterialniho rodu Enterococcus byla prokazéana spojitost S naruSenim stfevni
epitelidlni bariéry. Tato nekvalitni stievni bariéra by mohla umoznit translokaci baktérii

a kolonizaci Zlu¢i (Sabino et al. 2016). Tuto teorii potvrzuji i studie zabyvajici se
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mikrobidlnim sloZzenim zlu¢e u pacienti s PSC, kdy nejcastéji jsou nalézany

Enterococcus faecalis a Enterococccus faecium (Pohl et al. 2006; Kwon et al. 2013).

Mikrobialni hypotézu potvrzuji i prace, které uvadi protektivni vliv kolektomie
provedené pied transplantaci jater, kdy dochazi k sniZeni nasledné recidivy PSC (Foshy
etal. 2012).

Optimalni stfevni mikroflora je nezbytnd pro spravny metabolismus a regulaci
vzniku Zzlucovych kyselin. Absence metaboliti komenzalnich baktérii, jako jsou
sekundarni Zlucové kyseliny, které maji protizanétlivé G¢inky, mohou také Castecné

vysvétlit vazbu mezi stfevni mikroflorou a jatry (Pontecorvi et al. 2016).

Vysokd rozmanitost stfevni mikroflory je znamda jako hnaci sila pro vyvoj
imunitniho systému. Umoziuje hostiteli pfijmout antigeny a auto-antigeny. To souvisi i
sdal§i hypotézou vzniku PSC tzv. ,gut lymphocyte homing“. Ta piedpoklada
abnormalni aktivaci T bunck ve stfeveé, jejich vstup do jater a nasledné spusténi

zanétlivych procest a nastartovani fibrozy.
1.2.3 Imunitni odpovéd’

Velké mnozstvi pacienti s PSC ma v krvi pfitomné nespecifické autoprotilatky a
to nejcastéji pANCA, tedy perinuklearni protilatky proti cytoplazmé neutrofild. Jako
uzite¢ny prognosticky marker se jevi i protilatky proti kardiolipinu (ACLA) (Angulo et
al. 2000b). Dalsim moznym ptispévkem B lymfocytd k patogenezi PSC je nalez
zvySenych sérovych hodnot protilatek ttidy G4 (1gG4) (Bjornsson et al. 2011).

U T lymfocytl je pozorovan jejich influx do portalniho systému a jejich zvySena
infiltrace do jater. Tuto hypotézu podporuje i nalezena vyssi exprese vaskularniho
adhezniho proteinu 1 (VAP-1) a MAdCAM (mucosal adressin cell adhesion molecule)
na endotelovych bunkach v gastrointestindlnim traktu a v jatrech (Salmi a Jalkanen
1998; Grant et al. 2002). Interakce téchto adhezivnich molekul s T lymfocyty (CCR9+)
usnadiiuje jejich prestup z periferni krve do tkani (Williamson a Chapman 2015).

Kromé toho nachazime u pacientii s PSC 1 vysokou hladinu cirkulujicich yo T
lymfocyti a koexpresi CD45RO a IL-2, coz indikuje aktivaci jejich pamétového
fenotypu. Daéle byla pozorovana i zvysend hladina CD4+CD25+ regulacnich T
lymfocytl a to u pacienti s PSC a UC, oproti t€ém jen s UC. ZvySend hodnota je
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pozorovana i u Th17 lymfocytl, tedy prozanétlivych lymfocytd, které hraji vyznamnou
roli v odstranovani patogeni z povrchu stievni sliznice. Jedna se pravdépodobné o

odezvu na jiz zmifovanou zménénou bakterialni mikrofloru u téchto pacienta.
1.2.4 Zevni faktory

Jak jiz bylo zminéno vySe, tyto faktory funguji nejspiSe jako spoustéce
onemocnéni. Je zajimavé, ze koufeni se zda byt ochranny faktor pro vznik PSC, stejné
jako konzumace kavy a uzivani hormonalni antikoncepce u zen (Andersen et al. 2014;
Lammert et al. 2014). Opacny vliv ma casté vystavovani hospodaiskym zvifatim
v détském veku (Andersen et al. 2014). Dale bylo zjisténo, ze lidé s PCS uptednostiiuji
konzumaci ¢erveného masa pred masem rybim (Eaton et al. 2015). Tato zjisténi mohou
naznacovat, ze stravovaci navyky a mozna i metody pfipravy potravy mohou ptispéct

Kk rozvoji onemocnéni.

1.3 Klasifikace PSC

PSC miizeme klasifikovat do nékolika podtypt, a to na klasicky typ, PSC malych
Zlu¢ovodi, ptekryvny syndrom PSC a autoimunitni hepatididy (PSC-AIH) a PSC

s pfitomnou vysokou hladinou IgG4.
1.3.1 Klasicky typ

Tento typ PSC postihuje cely bilidrni strom, tedy jak velké tak i malé Zlu¢ovody
a vyskytuje se az u 90 % pacientd. Na ERCP a MRCP je identifikovatelny typicky
obraz tohoto onemocnéni. Casto se sdruzuje s piitomnosti nespecifického stievniho
zanétu (az v 80%) a s vySsi Cetnosti progrese do cholangiokarcinomu (Lazaridis a
LaRusso 2016).

1.3.2 PSC malych Zlu¢ovodu

Ptiblizné€ 5% pacienti ma onemocnéni, které postihuje pouze malé intrahepatalni
zluéovody (Angulo et al. 2002). Nekteré zdroje uvadi az 16% vyskyt (Kaplan et al.
2007). U skupiny pacientd Stimto podtypem byla zaznamenana pomalejsi progrese

onemocnéni, vys§i procento pieziti, nizSi vyskyt cholangiokarcinomu a nutnosti
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transplantace. Nicméng, az u 12 % pacientti tento podtyp béhem 7-10 let progreduje do
klasického typu (Angulo et al. 2002; Bjornsson et al. 2002, 2008; Bjornsson 2009).

1.3.3 Prekryvny syndrom PSC a autoimunitni hepatitidy

Piekryvny syndrom PSC a autoimunitni hepatitidy byl pozorovan maximalné u 6
% pacientt, ale jeho skutecna prevalence je neznama (Al-Chalabi et al. 2008; Kaya et
al. 2000). Casté&ji je tento typ pozorovan u déti a mladistvych (Kaya et al. 2000; Floreani
et al. 2005; Beuers a Rust 2005). Nalézame typicky cholangiograficky obraz, 5-10 krat
vy$s§i  hladinu  sérovych  aminotransferdz, vys$i  hladinu  autoprotilatek,
hypergammaglobulinémii a histologicky obraz tézké hepatitidy (Singh a Talwalkar
2013). Oproti pacientim jen s autoimunitni hepatitidou, je u této skupiny pozorovana

krat§i doba preziti a doba do transplantace jater (Al-Chalabi et al. 2008).
1.3.4 PSC s pritomnou vysokou hladinou 1gG4

PSC spojend s pfitomnou vysokou hladinou IgG4 je charakteristicky typ
S nezndmym patogennim mechanismem. Pacienti vykazuji vyssi sérovou hladinu IgG4
(Hamano et al. 2001), vysokou hustotu IgG4 pozitivnich plazmatickych bunék a
rozsahlou fibrozu ve sténé Zludovodi (Nakazawa et al. 2013). Casta je asociace
s autoimunitni pankreatitidou a pfitomnosti obstrukéni Zloutenky. Hepatobiliarni zmény
zahrnuji stendzu Zlucovodil a portalni vény, portalni fibrozu a zanétlivy pseudotumor
jater (Zen et al. 2004; Kamisawa et al. 2006). Tento podtyp dobfe reaguje na terapii
kortikosteroidy a je reverzibilni, je tedy zasadni jeho odliSeni od ostatnich typu, u
kterych tomu tak neni (Zen et al. 2004).

19



Tabulka 1 Klasifikace PSC

PODTYP PSC CHOLANGIOGRAFICKE HISTOLOGICKY VZHLED DALSI VLASTNOSTI
RYSY
- 70-80% pacientll ma soucasn¢ i
smiSeny zanétlivy infiltrat vice
. _ : : IBD, vyssi riziko vzniku
Klasicky typ postihuje malé 1 velké zZluCovody  intenzivni kolem Zlucovodu,

PSC malych Zlu¢ovodu

Piekryvny syndrom PSC a

autoimunitni hepatitidy

PSC s pFitomnou vysokou
hladinou IgG4

postihuje pouze malé Zlu¢ovody

postihuje malé i velké zluCovody

postihuje malé i velké zlu¢ovody

nespecificky, nediagnostikovatelny

smiSeny zanétlivy infiltrat vice
intenzivni kolem zluCovodu,

nespecificky, nediagnostikovatelny

lymfoplasmaticky infiltrat a

pritomna hepatitida

rozsahla fibréza ve sténé, pritomna
obstrukéni zloutenka, sten6zy

Zlu¢ovodu

cholangiokarcinomu a
hepatocelularniho karcinomu
muze se vyvinout v klasicky typ,
vét§inou ma mirn¢jsi a pomale;jsi
prabéh s niz§im rizikem vzniku
cholangiokarcinomu

lepsi prognoéza nez u klasického
typu, ale horsi nez jen u
samostatné autoimunitni hepatitidy
asociace s autoimunitni
pankreatitidou, zanétlivy
pseudotumor jater, reverzibilni

onemocnéni
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1.4 Klinicky obraz

Klinicky obraz pacienta prosel béhem nékolika desetileti podstatnym vyvojem.
Driive se mezi klasické symptomy tadila hlavné horecka a Zloutenka. Dnes vime, ze az
65% pacienti mize byt v dobé diagnézy bez symptomu (Singh a Talwalkar 2013).
Diagnostika u nich mize byt stanovena na zaklad¢ laboratorniho nalezu a/nebo nalezu

dilatovanych intrahepatalnich zlu¢ovodu (Rossi et al. 2016; Yimam a Bowlus 2014).

Mezi nejcastéj§imi symptomy pacientl s PSC fadime nechutenstvi, Unavu,
pruritus a Zloutenku. Méné¢ casto je pfitomna bolest bficha, ascites, krvaceni z jicnovych
varixii a akutni cholangitida (Bergquist a Broomé 1998; Silveira a Lindor 2008).
V nékterych piipadech muze byt nalezena hepatomegalie a splenomegalie. Ptehled

jednotlivych symptomti a jejich Cetnost je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2 Nejcastéjsi symptomy PSC

Symptomy Prevalence
Asymptomaticti pacienti 15-44%
Unava 43-75%
Pruritus 25-59 %
Zloutenka 3069 %
Hepatomegalie 34-62%
Abdominalni bolest 16 -37%
Splenomegalie 14 - 30 %
Hyperpigmentace 25 %
Ztrata vahy 10-34%
Krvaceni z varixi 2-14%
Ascites 2-10%

Zdroj: Vlastni

Patogeneze vzniku pruritu u pacienti s PSC stale neni zcela odhalena. Mezi
mozné hypotézy vzniku se fadi akumulace zlucovych kyselin (i v pfipad€ nélezu
normalni hladiny bilirubinu) nebo endogennich opioida (Singh a Talwalkar 2013).

Nesnesitelny pruritus je indikaci k transplantaci jater.
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Jelikoz je PSC casto asociovana s nespecifickymi stfevnimi zanéty, hlavné
v kombinaci s ulcerdzni kolitidou, vede toto spojeni ke specifickym klinickym rystim.
Pacienti stouto kombinaci onemocnéni (PSC-IBD) vykazuji vyS$i incidenci
pankolitidy, chybé&jiciho postizeni rekta (rectal sparing), ileitidy zpusobené zpétnym
proudem traveniny (backwash ileitis) a kolorektalniho karcinomu (Rossi et al. 2016).
Zda se ale, Ze intestinalni zanét ma v pripadé¢ PSC-IBD pacientt slabsi prib¢h (zvlasteé u

cw w7

a potieby terapie kortikosteroidy (Sano et al. 2011; Moayyeri et al. 2005).

1.5 Diagnostika

Diagnostika PSC se opird o typické znaky cholestdzy v jaterni biochemii,
pozitivni nalez na cholangiografii a vylouceni pfi¢in sekundarni cholangitidy.
NejcastéjSimi pii¢inami sekundarni cholangitidy jsou choledocholithiaza, metastazujici
karcinom, eosinofilova cholangitida, ischemick4 cholangitida, cholangiopatie Zirnych

bungk, iatrogenni Zlu€ové trauma, histiocytdza X.
1.5.1 Laboratorni diagnostika — biochemie a serologie

Charakteristickym biochemickym znakem u pacient s PSC je vzestup alkalické
fosfatazy (ALP) a to 3-10krat oproti normalni hladiné. Takto elevovana hladina je
pozorovana az u 95 % pacientti. Normalizace hladiny je spojovana s lepsi prognozou
onemocnéni (Stanich et al. 2011; Lindstrom et al. 2013; Hilscher et al. 2016). ZvySenou
hodnotu  pozorujeme 1 u  sérové  alaninaminotransferazy  (ALT) a
aspartataminotransferdzy (AST). U nich byva nalezend hodnota jen 2-3krat vyssi oproti
normalu (Silveira a Lindor 2008; Chapman et al. 2010). Sérova hladina téchto enzymu
ale nemusi byt vzdy zvySena — az u 60 % pacientd byva v dob¢é diagndézy normalni

(Talwalkar a Lindor 2005).

V séru pacienti s PSC muize byt dale detekovdna celd fada orgénove
nespecifickych autoprotilatek. Bohuzel zatim nebyla nalezena Zadna, kterd by méla
dostate¢nou senzitivitu a specificitu pro screening nebo stanoveni diagnozy. Nejcastéji
detekovanou protilatkou je protilatka ANCA, ktera se muze vyskytovat az v 80 %
ptipadi. Dalsimi moznymi identifikovatelnymi autoprotilatkami jsou antinuklearni

protilatky (ANA), protilatky proti kardiolipinu, revmatoidni faktor, protilatky proti
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hladké svaloviné¢ (SMA) atd. (Yimam a Bowlus 2014). Pichled jednotlivych typu

protilatek a jejich Cetnost je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3 Autoprotilatky sdruZené s PSC

Autoprotilatky Prevalence
Protilatky proti cytoplazmé neutrofili 50 -80 %
Antinuklearni protilatky T-77%
Protilatky proti hladkému svalstvu 13-20%
Protilatky proti endotheliim 35 %
Protilatky proti kardiolipinu 4-66 %
Thyroidalni peroxidaza 7-16 %
Thyroglobulin 4%
Revmatoidni faktor 15 %

Zdroj: Vlastni

V nékterych pifipadech mize byt pozorovana zvySena hladina IgG4, tato

skutecnost byva asociovana s hor§im klinickym pribéhem (Bjornsson et al. 2011).
1.5.2 Histologie

Jaterni biopsie a jeji histologické zpracovani neni nutné ke stanoveni a potvrzeni
diagnozy, pokud je pozitivni nalez na cholangiografii, ale miiZe napomoci vyloucit jiné,

podobné se prezentujici choroby.

Typickym histologickym nalezem je duktalni proliferace, koncentricka
periduktalni fibroza (,,onion-skin®), periduktalni zanét a obliterace zlu¢ovoda (Burak et
al. 2003). Dle histologického nalezu byly popsany 4 stupné PSC (Ludwigova kritéria):
I) cholangitida nebo portalni hepatitida, Il) periportalni fibréza nebo hepatitida, III)
septalni fibroza a/nebo premost’ujici nekrdza nebo oboji, IV) biliarni cirh6za (Ludwig et
al. 1978).

1.5.3 Zobrazovaci metody

Zlatym standardem pro diagnézu PSC zlstava cholangiografie. Typicky jsou
nalézany kratké, segmentalni, multifokdlni a anularni striktury spojené s proximalni

dilataci a vytvafenim vacka. V nékterych pfipadech mizeme naopak nalézt dlouhé a
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konfluentni striktury, coz byva spojeno s Castéjsim vyskytem cholangiokarcinomu
(Singh a Talwalkar 2013). VétSina pacientl ma postizené jak intra- tak extrahepatalni
Zlucovody, jen asi ve 25 % piipadl nalézame izolované postizeni jen intrahepatalniho
zluGového stromu (Chapman et al. 2010). Isolované postizeni jen extrahepatalnich

zlucovodu je velice neobvyklé a je nalézdno u méné nez 5% pacienttl.

Zakladnim cholangiografickym zobrazenim je endoskopicka ERCP. V souasné
dob¢é se dostava do popiedi cholangiopankreatikografie provedena na MRCP. Tato
metoda se zda byt dostatecné specifickd (nad 90%) a senzitivni (80-90%), déle je
neinvazivni a pacient neni vystaven radioaktivnimu zatreni (Angulo et al. 2000a; Berstad
et al. 2006; Dave et al. 2010; Textor et al. 2002; Weber et al. 2008). Naproti tomu
ERCP mitize byt asociovand se vznikem komplikaci jako je bakteridlni cholangitida,
pankreatitida a perforace Zlucovodu (Bangarulingam et al. 2009). Nicméné pokud je
pfitomno vysoké podezieni na ptitomnost choroby a MRCP vychazi negativng, mélo by
byt ERCP provedeno. U MRCP bylo navic zjisté€no, Ze se jednd o méné citlivou metodu
v piipadech raného onemocnéni a cirhozy (Weber et al. 2008). Velkou vyhodou ERCP
(Obrazek 2) je také moznost nejen diagnostiky, ale i terapeutického zasahu — dilatace

zlucovodt, pouziti stentil, odebrani cytologického ¢i histologického vzorku.

Obriazek 2 ERCP - Diagnosticka a terapeuticka metoda

Zdroj: Vlastni
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1.6 Terapie

Péce o pacienty s PSC je velmi naro¢na a komplikovana. Zahrnuje 1é¢bu obojiho,
jak  primarni choroby, tak pruvodnich stavi. Lécba vétSinou probiha
ve specializovanych centrech, kterd nabizeji integrovany, multidisciplinarni pfistup
tymu hepatologli, gastroenterologli, endoskopistli, radiologli a transplantacnich

chirurgt.

Jelikoz se jedna o onemocnéni, které je vzacné, heterogenni, s ne zcela odhalenou
patogenezou a s nedostatkem spolehlivych diagnostickych markert, je jeho terapie

velice obtizné a dosud neexistuje Zadna efektivni terapie.

Nejcastéji pouzivanym lékem je kyselina ursodeoxycholova (UDCA), jsou vSak

vyuzivany a hledany dalsi 1écebné strategie.
1.6.1 Terapie kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA)

UDCA  zlepSuje  hepatobiliarni  sekreci, je  hepatoprotektivni, ma
imunomodula¢ni vlastnosti  (Singh a Talwalkar 2013) a byva asociovana
s biochemickym a histologickym zlepSenim u PSC pacientii (Beuers et al. 1992; Lindor
1997). Ve studii Beuers et al. (Beuers et al. 1992), kde PSC pacienti dostavali 13-15
mg/kg UDCA kazdy den, doslo k vyraznému zlepseni jejich stavu béhem prvniho roku
lécby, a to zhlediska sérovych hladin bilirubinu, alkalické fosfatdzy, gama-
glutamyltransferazy, transaminaz a histologického obrazu (Beuers et al. 1992). Dalsi
studie vsak toto nepotvrdila (Lindor 1997).

Ve studiich, kde byly uzivany vyssi davky UDCA (17-23 mg/kg/den) nebyly
potvrzeny zadné rozdily v letalité a kvalité zivota 1éCené skupiny pacientti (Olsson et al.
2005). U davek UDCA 25 mg/kg/den bylo pozorovano 2,3x vyssi riziko vzniku cirh6zy,
jicnovych varixti a cholangiogenniho karcinomu (Lindor et al. 2009). A u davek mezi
28-30 mg/kg/den bylo zjisténo, ze dlouhodobé vysoké davky UDCA jsou asociované se
zlepsenim sérovych jaternich test u PSC nemocnych, ale nezlepsuji preziti pacientt.
Ve skute¢nosti bylo uzivani spojeno s vys$§imi hodnotami vaznych nezadoucich acinki

(Lindor et al. 2009).
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Nekteré studie ukazovaly preventivni efekt UDCA pii vzniku kolorektalniho
karcinomu (Tung et al. 2001; Pardi et al. 2003), a to zvlasté u pacientil, ktefi zaroven
trpéli i UC.

Ze vSech téchto studii vyplyva, ze uzivani UDCA je rozporuplné. Americka
asociace pro studium onemocnéni jater nepodporuje pouzivani UDCA (Lindor et al.
2009), nicmén¢ Evropska asociace pro studium jater uzivani nizkych davek UDCA (13-
15 mg/kg) podporuje.

1.6.2 Imunosupresivni lécba

Stejné jako uzivani UDCA, tak i imunosupresivni terapie je znacné rozporuplna.
V klinickych studiich je zkouman ucinek budesonidu, cyklosporinu, tacrolimu Cci
methotrexatu. Nebyl vSak nalezen vliv na dobu pieziti a na dobu do nutnosti
transplantace jater, naopak se vyskytovaly velice ¢asto zavazné vedlejsi uc¢inky (Angulo
et al. 2000a; Knox a Kaplan 1994; Talwalkar et al. 2007). Z tohoto divodu je podavani
imunosuprese (steroidy, azathioprine) uzivano v kombinaci s UDCA jen v pripadé

ptekryvného onemocnéni primdrni sklerozujici cholangitidy a autoimunitni hepatitidy.
1.6.3 Lécba biliarnich striktur

Pokud se u pacient se stabilni PSC objevi klinické zhorSeni projevujici se
vaznéjSim pruritem, Zloutenkou, bakteridlni cholangitidou, vyzaduje takovy nalez revizi
Zlu¢ového stromu pomoci ERCP, aby byla vylou¢ena dominantni striktura. Ta je
definovana ziZenim lumen hepatocholedochu na méné nez 1,5 mm a na méné nez 1 mm
Vv oblasti jaternich zluCovodd. Lécebny zasah muze byt proveden pomoci ERCP
a samostatné balonkové dilatace ¢i dilatace s naslednym zavedenim stentu. Umisténi
stentu byva spojeno se zvySenym rizikem komplikaci zahrnujicich bakterialni
cholangitidu ve srovnani se samotnou balonovou dilataci (Kaya et al. 2001), z tohoto
divodu byva stentovani obvykle vyhrazeno pro striktury, které jsou odolné vici

samostatné balonkové dilataci.

Komplikace z endoskopické 1é¢by byly hlaseny u 7-20 % PSC pacientt. Jednalo
se nejCastéji o pankreatitidu, cholangitidu, perforaci bilidrniho traktu a krvaceni

(Baluyut et al. 2001; Bangarulingam et al. 2009).
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1.6.4 Transplantace jater

Transplantace jater je potencionalné jedina 1é¢ebna terapie PSC s piezitim 90%
po jednom roce, 85 % po péti letech a 70% po 10 letech od transplantace. Indikaci k
transplantaci jater u PSC je postupné selhavani ledvin, komplikace portalni hypertenze,
hepatocelularni karcinom, nesnesitelny pruritus, opakujici se bakterialni cholangitida a
perihilarni cholangiokarcinom (Chapman et al. 2010). U 20-25 % transplantovanych
pacientd mize dojit k navratu onemocnéni (Marsh et al. 1988). Zvlasté jsou ohrozeni
pacienti, ktefi soucasn¢ trpi ulcerozni kolitidou, dlouhodobé uZzivaji kortikosteroidy
nebo je u nich pfitomna akutni buné¢na rejekce (Cholongitas et al. 2008; Alabraba et al.
2009; Alexander et al. 2008). Nizsi riziko navratu PSC po transplantaci jater maji
pacienti po kolektomii.

1.7 Prognoza

PSC ma raznorody klinicky pribéh. Onemocnéni se Casto vyviji ke kone¢nému
stadiu onemocnéni jater a k nutnosti jejich transplantace. Median doby od diagnoézy do
smrti nebo do nutnosti transplantace jater se pohybuje od 12 do 18 let (Nakken et al.
2007; Farrant et al. 1991; Ponsioen et al. 2002). Mezi nejcastéjsi pri¢iny smrti patii
jaterni selhani (40-50 %), cholangiokarcinom (20-30 %) a kolorektalni karcinom.
Progrese cholestazy mtize vést kK vzniku biliarnich kameni (5 %), strikturam hlavniho

duktu (5-10 %) nebo cholangiokarcinomu (10-20 %) (Broomé et al. 1996).

Kurceni prognozy délky Zivota pacienti s PSC je uZivano mnoho modelt.
Nejrozsitengjsim je ,,The Mayo Clinic Revised Natural History Model“. Je Siroce
uznavany pro predikci pravdépodobného preziti (Kim et al. 2000). Pouziva se u rané
formy PSC. Tento skérovaci model je zalozen na objektivnim zjisténi véku, bilirubinu,
albuminu, AST a pfitomnosti krvaceni z varixti. Pro pokrocilou PSC je uzivanéjsi
model ,,Model for End Stage of Liver Disease”, ktery je vice prediktivni v oblasti
mortality. Nicméné je tfeba poznamenat, Ze prognostické modely jsou pouzitelné pro
skupiny pacientti, ale jejich schopnost precizné predvidat progndézu u individuédlnich

pacientd je limitovana (Chapman et al. 2010).

27



2 ULCEROZNI KOLITIDA

2.1 Definice

Ulceroézni kolitida se fadi mezi idiopatické stfevni zanéty. Jednd se o chronicky
zanét tlustého stfeva. Stievo je postizeno V rizném rozsahu, ovSem vzdy je zasazen
kone¢nik. Zanétlivé zmény jsou nejCastéji nalézany v povrchovych vrstvach stény
tlustého stfeva. Pfevazné se jedna o sliznici (tunica mucosa) a podslizni¢ni vazivo
(tunica submucosa), vyjimecné je postizena svalovina tlustého stfeva a to u nemocnych
stzv. fulminantnim priibéhem UC. Nedochazi k tvorbé abscesti a pistdli. Sifi se
souvisle, bez pteskokovych 1ézi jako u Crohnovy choroby. Mezi nejéastéjsi ptiznaky
patii prijmovita stolice, bolestivé nutkani na stolici, krvaceni, bolesti biicha, horecka a

schvacenost.
2.2 Epidemiologie

Celosvétova incidence se u UC pohybuje mezi 0,5 — 24,5/100 000 obyvatel.
Nejvyssi incidence je pozorovana v severni Evropé (24,3/100 000), v Kanadé
(19,2/100 000) a v Australii (17,4/100 000) (Bernstein et al. 2006; Molodecky et al.
2011; Shivananda et al. 1996). Prevalence je nejvyssi v Evropé (505/100 000),
v Kanad¢ (248/100 000) a v USA (214/100 000) (Cosnes et al. 2011; Molodecky et al.
2011; Bengtson et al. 2009; Loftus et al. 2007). Je pozorovan zajimavy rozdil mezi
rozvojovymi a vyspélymi zemémi, Vnichz je incidence vyssi. Dale se objevuje
narustajici trend Cetnosti onemocnéni V postkomunistickych zemich. Stabilni situace
zustava v zapadni Evropé a Skandinavii. Z rozvojovych zemi je k dispozici méné dat,
ale Cetnost tohoto onemocnéni nardsta v Asii, Sttednim Vychod¢ a v Jizni Americe (Ng
et al. 2013; Sood et al. 2003; Tozun et al. 2009; Victoria et al. 2009). V Ceské republice
se pohybuje incidence mezi 3 — 5/100 000 obyvatel, prevalence se pohybuje mezi 21 -
47/100 000. Nebyla prokazana zavislost na pohlavi. Dfive byla Casto diskutovana tzv.
bimodalni distribuce, kdy se prvni vrchol vyskytu onemocnéni objevoval mezi 15. — 25.
rokem a druhy mezi 50. — 80. rokem. Tento vzorec vsak nebyl potvrzen (Loftus 2004).
Onemocnéni se nejcastéji objevuje mezi 30. a 40. rokem Zzivota (Cosnes et al. 2011;

Shapiro et al. 2016).
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2.3 Patogeneze

Ulcerézni kolitida je idiopatické stfevni onemocnéni, pfesna pfi¢ina vzniku tedy
neni znama. V literatufe jsou uvadény genetické vlivy, infekéni agens, imunologické
vlivy a také vlivy prostfedi (Khor et al. 2011). Mozné pfi¢iny vzniku jsou znazornény
na obrazku 3. VSeobecné se predpoklada, ze UC vznika v disledku zménéné reaktivity
imunitniho systému stfeva na mikrobidlni stievni mikrofloru u geneticky

predisponovanych jedinct.

Obrazek 3 Patogeneze ulcerézni kolitidy (UC)

Genetick

- evni vlivy
vlivy

Zdroj: Vlastni
2.3.1 Genetické vlivy

Pacienti s UC maji z 8-14 % pozitivni rodinnou anamnézu na toto onemocnéni.
Mezi piimymi piibuznymi je dokonce 4krat vyssi riziko rozvoje UC. U jednovaje¢nych

dvojcat a Askenazii je vyskyt 3-5krat Castéjs$i nez v normalni populaci.

Bylo identifikovano vice jak 200 lokusi asociovanych s nespecifickymi stfevnimi
zanéty. Mnoho z nich je spojovano jak s UC tak s Crohnovou chorobou. Oblasti

obsahuji geny pro rizné funkce jako je napf. autofagie, identifikace mikrobi,
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lymfocytarni a cytokinova signalizace, odpovéd’ na stres atd. (Anderson et al. 2011;
Jostins et al. 2012).

Rozsahlé genetické studie pfinesli revoluci v oblasti polygennich onemocnéni,
coz vedlo k objevu nékolika citlivych gent souvisejicich s UC. Nejvyznamnéjsi jsou
asociace v ramci hlavniho histokompatibilniho komplexu (HLA) 2. tfidy a to konkrétné
v blizkosti HLA-DRA (Silverberg et al. 2009). HLA holotyp DRB1*0103 je vyznamné
asociovan s citlivosti onemocnéni a s jeho rozsahem (Bouma et al. 1999). Identifikace
rizikovych mist specifickych pro UC jako je HNF-4a (hepatocytarni jaderny faktor-4a),
CDH1 (epitelialni cadherin, E-cadherin) a laminin-p1 zduraziuje roli naruSenych
bariérovych funkci v patogenezi onemocnéni (UK IBD Genetics Consortium et al.
2009).

U mutace v proteinu E-cadherin byla identifikovana prvni geneticka korelace

mezi kolorektalnim karcinomem a ulcerdzni kolitidou (Wheeler et al. 2001).
2.3.2 Imunitni odpovéd’

Pacienti s UC maji aktivovanou jak vrozenou (makrofagy, neutrofily), tak
ziskanou (T a B lymfocyty) imunitni odpovéd’ a je tedy u nich narusena tolerance vuci
komenzalnim baktériim. Tato tolerance je za normalnich okolnosti zprostifedkovana
regulaénimi T lymfocyty, B lymfocyty, NK bunikami, dendritickymi buiikami a jejich
pusobky. Zda se, ze v patogenezi UC hraji hlavni ulohu T lymfocyty (Sartor 2006).

Vrozena imunitni odpovéd’

U pacienti s UC nachazime zvySeny pocet aktivovanych makrofagi a
dendritickych bunck ve sliznici tlustého stfeva. Je zvySena 1 hladina prozanétlivych
cytokind, exprese adhezivnich a kostimula¢nich molekul (Sartor 2006). Cytokiny
asociované s ulcer6zni kolitidou jsou shrnuté v tabulce 4. Adhezivni molekuly, jako
napf. ICAM 1, jsou nepostradatelné pro cirkulujici builkky (mononuklearni i
polymorfonuklearni), aby se mohly zachytit u epitelovych bunék a mohlo tak dojit
kjejich vycestovani do zanétlivého loziska mimo cévni systém. Zaroven

zprostifedkovavaji i migraci skrze vazivové stroma.
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Tabulka 4 Cytokiny asociované s ulcerozni kolitidou

Cytokiny Hladl-na

cytokinu

IL-1B zvyseny

Z TNF zvyseny
% a IL-6 zvyseny
s B IL-8 zvyseny
g g IL-12 normalni
E = IL-18 zvySeny
g IL-23 normalni
IL-27 normalni

IFN-y normalni

;% & IL-5 zvysend
2 32 IL-13 zvyiend
= % IL-17 normalni
= IL-21 normalni

Zdroj: Vlastni

T-bunééna odpoveéd’

Charakterizace T-buné&tného profilu u ulcerdzni kolitidy byla velice obtizna.
Piedpoklada se, Ze se jedna o Tu2 odpovéd, ale na druhou stranu hladina cytokint (IL-
4, IL-5) typicky elevovanych pfi této imunitni odpovédi, byva variabilni. S nejveétsi
pravdépodobnosti je u pacientli s ulcerozni kolitidou ptfitomna atypickd Tu2 odpovéd
(odpoveéd subpopulace pomocnych T lymfocyt), kterd je zprostfedkovand NK
bunkami, které produkuji IL-13 (interleukin 13) (Fuss et al. 2004). Tyto NK bunky jsou
aktivovany antigen prezentujicimi buiikami, které exprimuji neklasickou MHC (major
histocompatibility complex) molekulu — CD1d. Diky tomu jsou T bunikim prezentovany

spise lipidové antigeny nez proteinove.

T lymfocyty jsou stimulovany antigen prezentujicimi bufikami a to zejména
dendritickymi bunikami. Dendritické buniky maji unikatni kapacitu k aktivaci naivnich T
bunck. Neaktivni dendritické buniky jsou pfitomny v lamina propria stfevni sliznice a

Vv Peyerovych platech. Pokud se setkaji s bakterialnim adjuvans, dojde k jejich aktivaci a
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migraci do okolnich lymfatickych uzlin, kde stimuluji klondlni expanzi T lymfocyti,
které dale podléhaji diferenciaci do Tyl (subpopulace pomocnych T lymfocytl), Ty2
nebo regulacnich T lymfocytid. Stimulace je zprostfedkovana pomoci vazby
kostimula¢nich molekul, prezentaci antigenu na povrchu MHC, ktery je rozpoznan
odpovidajicim receptorem T lymfocytu nebo sekreci cytokinti jako je IL-6, 1L-12, IL-
23, IL-10 a TGFp (transforming growth factor beta). Kazdd z téchto cest pfispiva
k rozdilnému fenotypu T bunc¢k a stavu jejich aktivace. V patogenezi UC se vice
uplatnuje aktivace TH2 lymfocyti. Déle byl u pacienti s UC pozorovan vyssi pocet

dendritickych bun¢k (Hart et al. 2005).

Slizni¢ni imunita

U pacientll s UC byly popsany odchylky epitelidlnich bun¢k tlustého stieva a
snizena tvorba hlenu. Kolonocyty jsou v neustalé a velmi komplikované interakci
s mikrobialni florou, jejimz vysledkem je tolerance fyziologické mikroflory a vznik
zanétlivé imunitni odpovédi pii pfitomnosti patogennich mikroorganizmi. Tato
vzajemna interakce je zprostfedkovana systémem toll like receptori (TLR).
Identifikovano bylo vice nez 10 TLR, které se vyskytuji u savct. U pacientt s UC byl

detekovan vyssi polymorfizmus u téchto receptorti (Cario 2010; Lukas 2014).

K vytvoteni fyzické bariéry mezi stfevnim epitelem a mikroorganizmy pfispiva
stfevni epitel 1 produkci antimikrobialnich peptidd. Jedna se o malé, pozitivné nabité
peptidy s poctem aminokyselin do 100. Maji kli¢ovou roli v udrZeni sterilniho prostiedi
sliznice. Do této skupiny proteini patfi 1 defenziny a cathelicidiny, které maji
antimikrobialni vlastnosti a vyznamn¢ ovliviiuji imunitni systém. U nemocnych s UC
byl sice identifikovan nartist f-defenzintl, které produkuji kolonocyty, ale zaroven byla
pozorovana jejich sniZzena funkcnost. Coz je zplisobeno snizenym mnozstvim kvalitniho
sttevniho hlenu, na kterém se antimikrobidlni peptidy drzi a mohou plnit svou funkci

(Lukas 2014).
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2.3.3 Stievni mikroflora

Diky podobnosti UC s infekénimi zanéty tlustého stfeva, byla snaha o
identifikaci mikroorganismu, ktery by za vznikem UC stal. Toto patrani vSak bylo

prozatim neuspésné.

Za normalnich okolnosti stfevni imunitni systém udrzuje rovnovédhu mezi
komenzalni mikroflérou, potravinovymi antigeny a reaguje vuci patogentim. Bylo
zjisténo, ze ve stieve je pritomno az 1000 mikrobialnich druhti a pocet baktérii v tlustém
stfevé se pohybuje kolem 10" na gram stfevniho obsahu. Kvalita a sloZeni bakterialni
mikrofléry hraji ddlezitou roli pfi vyvoji slizniéni imunity a funkénosti

imunokompetentnich bunék.

Bylo prokdzano, Ze pfitomnost stfevnich mikrobt je dilezitd pro vznik UC. U
geneticky upravenych zvitecich modelt (bez stievni mikroflory) doslo po kolonizaci
komenzalnimi stfevnimi bakteriemi K rozvinuti chronickych intestinalnich zanéti. U
mysi, které nebyly kolonizovany, k vzniku onemocnéni nedoslo. To naznacuje primarni
ulohu nepatogennich stievnich bakterii v patogenezi UC (Taurog et al. 1994). Tuto
mysSlenku podporuji 1 studie u lidi, které naznacuji 1 vliv stfevni mikroflory na fenotyp

nemoci a jeji zavaznost (Swidsinski et al. 2002; Frank et al. 2011).

U pacienti s UC bylo zjisténo snizené zastoupeni mikrobti kmene Firmicutes,
kam jsou fazeni hlavné Lactobacilly a Clostridia. Dale byl pozorovan pokles i
Bifidobacterii. Clostridia jsou nejdulezitéjsim producentem mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (zejména kyseliny maselné), které jsou hlavni zivinou bunék tlustého stieva.
Zaroven je butyrat vyznamnym inhibitorem zanétlivych cytokin. Naproti tomu se ve
vy$§im mnozstvi u pacientd s UC vyskytovaly Proteobacterie, Actinobacterie (Nishida
et al. 2018) a bakterialni kmeny oznacované jako SRB (sulphate-reducing bacteria)
(Pitcher et al. 2000). Tyto kmeny produkuji sirovodik, ktery je toxicky pro bunky

tlustého stfeva, snizuje vyuziti ochranného butyratu a blokuje fagocytézu (Lukas 2014).

NevyteSenou, ale nejspiSe klicovou otdzkou u UC je, zda tato pfitomna

dysmikrobie je pfi¢inou nebo spise disledkem onemocnéni.
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2.3.4 Zevni vlivy

Aktivni koufeni se jevi jako protektivni faktor na vznik UC — mezi pacienty se
Castéji vyskytuji nekutaci a byvali kutaci. Koufeni také zlepsuje priitbéh onemocnéni a
snizuje riziko nutnosti kolektomie a to o vice nez 40% v porovnani s nekuréky. Co stoji
za timto protektivnim vlivem koufeni, neni stdle znamo, ale pfedpoklada se, Ze
zpusobuje pokles prozanétlivych cytokint, ovlivituje mnozstvi a slozeni stfevniho hlenu
a ma relaxa¢ni u¢inek na hladkou svalovinu. Uplné opaény efekt aktivniho koufeni je
pozorovan u Crohnovy choroby — tam jsou naopak kufaci CastéjSimi pacienty a celkové
kouteni zhorSuje pribéh nemoci. U kufactvi v détstvi a u koufeni matky v pribéhu

t¢hotenstvi nebyla prokazana asociace se vznikem UC.

Dal$im vyznamnym faktorem, ktery ovlivituje vznik a prib¢h UC je psychicky
stres. Stres narusuje funkce imunitniho systému, ¢imz se zvySuje riziko propuknuti
choroby ¢i jeji exacerbace. Toto podporuji i pozitivni osobni zkuSenosti klinickych
1¢kaii s uzivanim terapie ke sniZeni stresu, uzkosti a deprese. Bohuzel tyto klinické

zkusenosti nepodporuje zadna klinicka studie (Nyberg et al. 2014).

Stejné tak uzivani nékterych farmak miiZze negativné ovliviiovat vznik a prubch
UC. Vyssi riziko vzniku je asociovano s uzivanim hormondlni antikoncepce,
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv a hormonalni substituéni terapie (Cornish et al.
2008; Ananthakrishnan et al. 2012; Khalili et al. 2012). U antibiotik tento negativni
efekt nebyl prokazan.

Pozitivni asociace vzniku onemocnéni je pozorovana u nadmérné spotieby
cokolady a népoji obsahujicich colu, Zivocisnych tukii, ¢erveného masa a sniZzené¢ho
pfijmu vlakniny (ovoce, zelenina). Naopak protektivné se jevi rybi olej a v ném

obsaZzené¢ ®3 mastné kyseliny a citrusové plody.

2.4 Klinicky obraz

Klinicky obraz onemocnéni zavisi hlavné na rozsahu postizeni stieva, aktivité
onemocnéni, pritomnosti komplikaci a extraintestindlni manifestace. Dominantnim
pfiznakem je prijem, Casto byva s piimési krve. Defekace je Casta, pii t€zSim prabéhu

onemocnéni miize byt ptitomno 1 20 stolic za den. Dale byva ptitomno bolestivé nuceni
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na stolici, kieCe v oblasti kone¢niku, celkova abdomindlni bolestivost. Postizeny clovék
trpi inavou, vy¢erpanim, nechutenstvim, ztratou na vaze (Baumgart a Sandborn 2007;
Silverberg et al. 2005). Mezi extraintestinalni projevy patéi zanétlivé artropatie
(enteropaticka artritida) a primarni sklerozujici cholangitida, ktera je diagnostikovana
piiblizné¢ u 2 az 10% pacientt, dale pak kozni manifestace (erythema nodosum,
pyoderma gangrenosum), afty v dutiné ustni, o¢ni komplikace (episkleritida, uveitida),
osteoporoza i steatdza jater. U pacientli nartistd 1 riziko vzniku tromboembolického

onemocneéni a to az 3-4x oproti zdravé populaci.

Pribéh onemocnéni zahrnuje stfidani obdobi relapsii a remisi. Za remisi je
povazovan stav, kdy je nemocny zcela bez potizi a endoskopicky nalez je zcela
normalni. Az u 5 % pacientd je pozorovana jedna ataka onemocnéni a pak dlouhodoba

remise s kontinualnim pribéhem nemoci.

Tabulka 5 Nejcastéjsi symptomy UC

Symptomy Prevalence
Prijem 70-90 %
Abdominalni bolest 30—-70%
Ztrata vahy 35-45%
Krvaceni z kone¢niku 50-90 %
Extraintestinalni manifestace 2-15%

Zdroj: Vlastni

2.5 Klasifikace

Dle rozsahu onemocnéni mizeme rozdélit UC na tfi typy: proktitida, ohraniceny

tvar a extenzivni tvar (pankolitida).

Proktitida

Zanét je pritomen V konecniku, zavérecné Casti tlustého stfeva 10-15cm od

andlniho okraje. U postizeného jedince byvaji pfitomny tenesmy, Casté a bolestivé

35



nuceni na stolici. Stolice byva spiSe zacpovita a obsahuje pfimés hlenu ¢i krve. Tento

typ UC je ptitomen u 40-50% pacient.

Ohraniéeny tvar (levostranny tvar)

Postihuje rektum a riznou ¢ast tlustého stfeva tahnouci se k slezinnému ohbi
tracniku. Jsou pfitomny casté prijmy, déale tenesmy, krvaceni a bolesti bificha.
V pokrocilém stadiu se mohou objevit zvysené teploty, kiece a hubnuti. Tento typ UC

je ptitomen u 30-40% pacientt.

Extenzivni tvar (pankolitida)

Y Vv

pfitomny casté prijmy s piimési krve. Hrozi az fulminantni pribéh choroby, vznik
toxického megacolon, perforace stieva a smrt (Lukas 2014). Tento typ UC je ptitomen u
25-30% pacientq.

Pro klasifikaci rozsahu a tize onemocnéni je vyuzivana tzv. Montredlska
Klasifikace a Mayo skore. Tabulka 6 popisuje rozsah onemocnéni a tabulka 7 jeho
aktivitu dle Montrealské klasifikace.

Tabulka 6 Montrealska klasifikace rozsahu onemocnéni

Rozsah Anatomicka lokalizace

o postizeni rekta (proximalni rozsiteni zanétu je
El proktitida o o
max. k rektosigmalnimu spojenti)

postizeni rekta a tlustého stfeva max.
E2 levostranny tvar ]
k slezinnému ohbi

E3 extenzivni tvar (pankolitida) postizeni za slezinné ohbi

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 7 Montrealska klasifikace aktivity onemocnéni

Aktivita Definice

SO0 klinicka remise bez pifiznaki

4 a méné stolic/den (s/bez krve), nepfitomnost
S1 lehka ulcerézni kolitida celkovych ptiznakt, normalni zanétlivé

markery (sedimentace)

- vice jak 4 stolice/den s ptimési krve, s min.
S2 stiedné tézka ulcerézni kolitida ’ : .
znamkami celkové toxicity

nejméné 6 stolic/den s piimési krve, pulz > 90
S3 tézka ulcerozni kolitida nebo teplota > 37,5°C nebo hemoglobin < 105
o/l nebo FW > 30mm/h

Zdroj: Vlastni

Mayo skore hodnoti stddium onemocnéni na zaklad€é 4 parametri: frekvence stolice,
krvaceni z kone¢niku, endoskopicky nalez a dle celkového hodnoceni lékafem. Kazdy

parametr se pohybuje ve skorovaci Skale od 0 (normélni nalez) do 3 (vysoka aktivita).
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Tabulka 8 Aktivita onemocnéni dle Mayo skore

Parametr Subskore

0 = normalni pocet pro pacienta

1 =1 az 2x vice nez normalné
Frekvence stolic/den

2 = 3 az 4x vice nez normalné

3 = 5x a vice nez normalné

0 = zadné

1 = prouzky krve v méné nez 50%
Krvaceni z kone¢niku

2 = Cast¢jsi viditelné krvaceni

3 = témér Cista krev

0 = normalni vzhled sliznice

1 = mirna aktivita onemocnéni
Endoskopicky nalez -

2 = stfedni aktivita onemocnéni

3 = vysoka aktivita onemocnéni

0 = normalni stav

1 = mirné onemocnéni
Celkové hodnoceni lékarem

2 = stfedné tézké onemocnéni

3 = téZké onemocnéni

Zdroj: Vlastni
Hodnoceni skore:

e remise onemocnéni = méné nez 2 body
e mirna aktivita onemocnéni = 2 az 5 bodu
e stfedni aktivita onemocnéni = 6 az 10 bodu

e vysoka aktivita onemocnéni = vice nez 10 boda

Endoskopické skore je mozné pouzit i samostatné. Konkrétni endoskopické ndlezy

vypadaji nasledovné:

e Mayo 0 = normalni vzhled sliznice
e Mayo 1 = erytém, lehka fragilita, splyvajici cévni kresba

e Mayo 2 = znacny erytém, bez cévni kresby, fragilita, kontaktni krvaceni
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e Mayo 3 = spontanni krvaceni, ulcerace

2.6 Diagnostika

Neexistuje zlaty standard pro diagnostiku UC. Diagnostika je zalozena zejména
na podrobné anamnéze, klinickém, endoskopickém a histologickém obrazu pacienta a

doplnéna o laboratorni sérologickou diagnostiku.

V anamnéze nachazime zejména ptitomnost chronickych prijmu, ptitomnost krve
ve stolici, bolestivost bficha, unavu ¢i Ubytek hmotnosti. Pfi fyzikadlnim vySetieni
mizeme pozorovat bledost pacienta ¢i zvySenou citlivost bficha na pohmat. Z
endoskopickych metod vyuzivime napt. kolonoskopii, sigmoideoskopii a ERCP pfi
mimostievni manifestaci choroby do zlucovych cest. Pro vySetieni bficha Ize pouzit i
neinvazivni sonografické vySetieni, pocitacovou tomografii ¢i magnetickou rezonanci.
Z laboratornich parametri nachazime u pacientl pozitivitu protilatek proti cytoplazmé
neutrofill s perinuklearni fluorescenci (pANCA), jejich velkou nevyhodou je ale jejich
nizkd senzitivita. Dale mizeme pozorovat pfitomnost markeri systémového zanétu,
jako je zvySena sedimentace erytrocytu ¢i elevovana hladina C-reaktivniho proteinu.
V disledku chronického prijmu miZze byt nalezena hypokalémie. VySe zminéné
laboratorni hodnoty jsou ale pomémé necitlivé, u pfiblizné¢ poloviny pacientli tyto
hodnoty nachazime abnormalni (Solem et al. 2005; Lewis 2011). Naopak vhodnym
laboratornim markerem je fekalni kalprotektin. Jednd se o leukocytarni cytosolovy
protein, ktery se uvoliiuje z leukocytl pii jejich lyze a aktivaci. Jeho zvySena hladina je
detekovéana pti probihajicim zanétlivém stfevnim onemocnéni a jeho hladina koreluje
s mnozstvim leukocytl vylouenych do stfeva. Jeho specificita se pohybuje kolem 97%

a senzitivita je 100%.

v

Z diivodu vylouceni jiné pfi¢iny prijmu je dobré stolici vySetfit také na

pfitomnost paraziti a toxinu Clostridium difficile.

Metodou volby pii diagnostice UC je endoskopické vySetfeni, zejména
kolonoskopie. Pfi tomto vySetfeni jsou zaroven odebirany vzorky kviili histologickému
potvrzeni onemocnéni. Pfi kolonoskopickém vySetfeni pozorujeme pfitomnost zadnétu
(od malych zmén v cévni kresb¢ az po zanétlivé ulcerace a krvacivou sliznici). Vzdy je

postizeno rektum, postizeni piipadné kontinudlné¢ pokracuje oralnim smérem.
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Mikroskopicky jsou nachazeny zmény ve sliznici tlustého stfeva. V aktivnim obdobi
nemoci je patrné prekrveni a zanétliva infiltrace lamina propria mucosae. Mohou byt
pfitomny tzv. pseudoabscesy (neutrofily v dilatovanych stfevnich kryptach). Klidové
obdobi je naopak charakterizovano redukci zanétlivého infiltratu a atrofickymi

kryptami.

2.7 Diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnostika UC zahrnuje vylouceni Crohnovy choroby, infekéni
kolitidy zavinéné bakteriemi, parazity (amébidza) nebo viry, dalsi typy kolitid, ale i

sttevni nadory ¢i u Zen endometridzu.

U pacienti s Crohnovou chorobou je pfitomno krvaceni méné ¢asto nez u UC,
dale mivaji vétsi abdomindlni bolesti a mohou se u nich vyskytovat periandlni pistéle.
Infekeni kolitida je charakteristicka piekotnym zacatkem a je u ni nalézana pozitivni
kultivace stolice. Dalsi diferencidlné diagnostickou moznosti je ischemicka kolitida
zpiisobend uzavérem piivodné tepny. Tento typ kolitidy se vyskytuje vétSinou u starSich
osob, mé& nahly vznik a je doprovdzena krutou bolesti a krvavym prijmem. Pfi
pseudomembrandzni  kolitidé zjistujeme z anamnestickych udaji nedavné uzivani

antibiotik a ve stolici pfitomnost toxinu Clostridium difficile.

2.8 Lécba

Forma lécby UC je ovlivnéna anatomickym rozsahem onemocnéni, jeho tizi

(aktivni onemocnéni, remise) a pritomnosti extraintestinalnich projevli a komplikaci.

Zakladem 1écby jsou derivaty kyseliny S-aminosalicylové. Jedné se o 1éky, které
maji protizanétlivy Uc¢inek. Forma podani muize byt perordlni, ale i lokalni (Cipek,
klyzma). U nemocnych s t€z$i formou onemocnéni, kde jiZ samotnd kyselina 5-
aminosalycilova neni dostatecné ucinna, podavame kortikosteroidy (napf. Prednison).
Na né vykazuje pozitivni odpoveéd’ az 90% pacientli s vysokou aktivitou onemocnéni.
Tento pozitivni efekt vSak postupné klesd, a po jednom roce 1é€by ho vykazuje jen

tfetina nemocnych. Navic je uzivani kortikosteroid sdruzeno s celou fadou zavaznych
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vedlej$ich ucinkl. Dalsi moznosti 1éCby jsou imunospresiva. V klinické praxi se
pouzivaji tiopuriny, kalcineurinové inhibitory (tacrolismus, cyklosporin A) a
metotrexat. Relativné novym smérem terapie je biologicka Iécba. Jednd se o
monoklonalni protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa — infliximab. Tento
typ terapie je velice efektivni, ale asi u 20% se objevi nezddouci ucinky a 1écbu je tieba
ukoncit. NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky jsou rizné projevy alergické reakce.
Z dalSich 1écebnych postupli je vyuzivano podéavani prebiotik (nestravitelné slozky
potravy, které podporuji piirozeny rast a aktivitu stfevni mikroflory) a probiotik
(symbiotickych baktérii), protiprijmovych 1€ki a dopliujicich ptipravki s vapnikem,
minerdly, Zelezem apod. Upraven je i jidelni¢ek pacienta, u kterého se doporucuje
bezezbytkové dieta, aby doSlo k omezeni mnoZstvi nestravitelnych zbytkd a tedy i
K snizeni objemu stolic. Nékdy se pfistupuje i k umélé vyzivé. K pribéhu onemocnéni
velmi pfispiva i psychika pacienta, ktera mize ovliviiovat imunitni systém. Z tohoto
divodu byva prospésna psychoterapie ¢i uzivani zklidiujici 1éka. Jako jedno
Z poslednich feSeni je provadén chirurgicky zékrok — vétSinou se jedna o

proktokolektomii nebo subtotalni kolektomii.

2.9 Komplikace

Ulcer6zni kolitida je sdruzena s celou fadou komplikaci, coz je zpiisobeno
pritomnosti tézkého zanctu ve stieveé, naruSenym vstfebavanim zivin, zlucovych kyselin

atd.

Velice vaznou komplikaci je septicky prabéh onemocnéni., ktery je
charakterizovany zchvacenosti a horeckami. Toxicky megakolon se objevuje az u 4 %
pacientli. Dochazi zde k ochrnuti hladkého svalstva stfevni stény, rozsifeni prisvitu
stteva, zastaveni peristaltiky, hromadéni obsahu stfeva a prertstani baktérii, které

vyplavuji velké mnozstvi toxinti. MiiZze dojit az k perforaci stieva.

Masivni krvaceni se objevuje pii naruSeni stény vétsi cévy kvili viedovitému

zanétu.

Rakovina tlustého stfeva se nejcastéji objevuje u pacientl trpicich UC déle nez
10 let. Zvysené riziko je u pacientl s levostrannym postizenim a pankolitidou (Danese a

Fiocchi 2011).
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Pfitomny mohou byt i metabolické komplikace jako je osteoporoza,

chudokrevnost, vznik Zlu¢ovych kament, nedostatek zinku a selenu apod.
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PRAKTICKA CAST
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3 CILE A HYPOTEZA

Pacientti sulcerdézni kolitidou, u kterych se vyvine primarni sklerozujici
cholangitida je pfiblizné 5%, ale az 80% pacientli s primarni sklerozujici cholangitidou
ma zaroven i ulcerdzni kolitidu. Divod této provazanosti obou onemocnéni stale neni
objasnén a stejné tak nejsou jasné definovany znaky, které by upozornily na pacienty,

u kterych hrozi rozvoj obou téchto onemocnéni.

Cilem prace byla identifikace rizikovych laboratornich a kolonoskopickych
parametrti, které by jiz v zacatku onemocnéni odlisily pacienty s ulcerdzni kolitidou od

téch, u kterych hrozi zaroveil rozvoj primarni sklerozujici cholangitidy.

Cil 1: Analyza zékladnich laboratornich a kolonoskopickych parametri pacientl

s ulcerdzni kolitidou.

Cil 2: Analyza zékladnich laboratornich a kolonoskopickych parametri pacientl

S ulcerdzni kolitidou a primarni sklerozujici cholangitidou.

Cil 3: Identifikace rizikovych laboratornich a kolonoskopickych znakd, které by jiz
VvV pocatku onemocnéni odlisily pacienty, u kterych hrozi rozvoj ulcerdzni kolitidy

I primarni sklerozujici cholangitidy.
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4 METODIKA PRACE

V praktické casti byly analyzovany vybrané laboratorni parametry z krevniho
obrazu a biochemie a dale kolonoskopické parametry v dobé stanoveni diagnézy u
pacientt s ulcerdzni kolitidou a u pacientd s ulcerdzni kolitidou a primarni sklerozujici
cholangitidou. Vysledky laboratornich vySetieni byly ziskany diky spolupraci

s oddélenim gastroenterologie I. interni kliniky FN Plzei.

V ramci zakladnich informaci u pacienti byl zjistovan jejich aktualni vék, v€k v dobé
diagnozy, pohlavi a typ onemocnéni. Ze zakladnich laboratornich hodnot byly vybrany
parametry, u kterych by mohlo dojit k néjaké zmén¢. Nékteré parametry byly bohuzel
vynechdny, z divodu absence naméfenych hodnot u nékterych pacientii. Piehled

analyzovanych laboratornich parametr a jejich referencni hodnoty shrnuje tabulka 9.

Zaroven byl sledovan i endoskopicky néalez na tlustém stfevé v dobé& stanoveni
diagnozy u obou sledovanych skupin pacientd. Hodnoceni tize a rozsahu onemocnéni
bylo zpracovano dle endoskopického Mayo score. Na zakladé jakych skutecnosti se

Mayo score hodnoti je uvedeno v tabulce 10.
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Tabulka 9 Referen¢ni hodnoty méfenych parametra

Laboratorni parametry Referenéni hodnoty

Leukocyty 4 -10x10%/

Celkovy bilirubin < 22 pmol/l

Kreatinin 62 — 106 g/l

ALT 0-1 pkat/l

GGT 0-1,3 pkat/l

Zdroj: Vlastni

Tabulka 10 Vyhodnocovani endoskopického Mayo score

Stupeni endoskopického Mayo score Znaky

1 erytém, lehka fragilita, splyvajici cévni kresba

3 spontanni krvaceni, ulcerace

Zdroj: Vlastni
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Statistické zhodnoceni bylo provadéno ve spoluprici s vedouci prace MUDr.

Miroslavou Cedikovou, Ph.D. v programu Microsoft Excel.

Prabéh analvyzy:

U jednotlivych parametrt byl spocitan pramér (@) dle nasledujiciho vzorce:

x1+x2+--+2xn
n

Nasledné byly spo¢itany smérodatné odchylky (o) dle nasledujiciho vzorce:

o= \gi (x; — 0)?

Statistické vyhodnoceni bylo zpracovano pomoci metody dvouvybérového t-testu,
ktery se zakladdal na porovnani stfednich hodnot z vyb&ru. Za statisticky vyznamny

rozdil byla povaZovana hladina vyznamnosti 5% (p <0,05).
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5 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Studovany soubor tvofilo 20 pacienti. 11 pacientd trpélo UC (skupina 1) a 9

pacientd onemocnélo ulcerdzni kolitidou i primarni sklerozujici cholangitidou (skupina

2)
5.1 Zakladni charakteristika skupiny 1 — UC pacienti

Skupinu 1 tvotilo 5 muzt (45 %) a 6 Zen (54 %). Pramérny v&k pacienta byl
38,54 let (£ 9,18). Onemocnéni bylo pacientim diagnostikovano v priméru ve 25,27
letech (= 7,76). U 64 % pacientii byla diagnostikovana pankolitida, v 18% se jednalo

0 levostranny tvar a v 18% o proktitidu (rektosigmoidealni UC).
5.2 Zakladni charakteristika skupiny 2 — PSC + UC pacienti

Ve skupiné 2 se vyskytovali pouze muzi. Jejich primérny veék byl 39,22 let
(£11,46). UC byla pacientim diagnostikovana primérné ve 28,33 letech (+ 15,05)
a PSC ve 28, 55 letech (+ 13,59). Ve 44,5% pfipada byla prvné diagnostikovana PSC a
ve 22,2% UC. Obé onemocnéni zdroven se objevila u 33,3% pacientii. Vékové

rozloZeni skupin shrnuje obrazek 4 a obrazek 5.

V této skupiné se nejcastéji vyskytoval klasicky typ PSC s postizenim extra
| intrahepatalnich ZluGovodt (89%), oproti varianté s postizenim pouze malych
zlucovodu (11%). Pankolitida byla identifikovana u 55,6% pacientd, rektosigmoidealni

a levostranny typ byl shodné nalezen ve 22,2%.
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Obrazek 4 Graf 1 Primérny vék pacienta
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Zdroj: Vlastni

Obriazek 5 Graf 2 Primérny vék pacienta v dobé diagnézy onemocnéni

Primérny vék stanoveni diagnézy
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Zdroj: Vlastni
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5.3 Prehled sledovanych parametrii

Analyzovany byly vybrané laboratorni parametry z krevniho obrazu a biochemie
a dale kolonoskopické parametry v dob¢ stanoveni diagndézy u pacientd s ulcerdzni
kolitidou a u pacientii s ulcer6zni kolitidou a primarni sklerozujici cholangitidou. Jejich

vzajemné porovnani a statistickou vyznamnost shrnuje tabulka 11.

Statisticky vyznamny rozdil byl nalezen v hladin¢ celkového bilirubinu,
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, alkalické fosfatazy
a gamaglutamyltransferdzy. V ostatnich parametrech nebyl v dobé diagn6zy pozorovan
statisticky vyznamny rozdil. Ur€ity trend byl pozorovan u endoskopického Mayo skore,
kdy byly u pacientd s UC a PSC nalézany jeho niz$i hodnoty (primér 1,77) oproti
pacientil jen s UC (primér 2,54). Tento trend zobrazuje obrazek 6. Ukazuje se tedy, Ze
pacienti trpici pouze UC maji v dob¢ diagnézy t€z8i nalez na stievni sliznici nez
pacienti ze skupiny, ktera trpi i PSC. Statistickd vyznamnost vSak byla pouze p = 0,07.
V ptipad¢ rozsifeni studovaného souboru by vSak jiz vysledky mohly vyjit

signifikantné.
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Tabulka 11 Klinické rysy UC a PSC-UC pacienti

.. UC (n=11) PSC-UC( n=9) Statisticka
Parametry pacienti ,
@ vyznamnost

« ‘e . PSC ucC
Vék v dobé diagnozy 25,27 28,33 28,55 n.s.

Leukocyty (10%1) 10,36 9,13 n.s.

Celkovy bilirubin

(umol/l) 8,72 16,11 p <0,05

Kreatinin (umol/1) 79,45 81,88 n.s.

ALT (ukat/l) 0,45 2.1 p < 0,05

GGT (ukat/l) 0,29 5,39 p <0,05

Endoskopické Mayo 2,54 1,77 n.s.

@ -prumer, UC — ulcerdézni kolitida. PSC — primarni sklerozujici cholangitida, AST —
aspartataminotransferaza, ALT — alaninaminotransferaza, ALP- alkalicka fosfataza, GGT-
gamaglutamyltransferaza, CRP- ¢ reaktivni protein, n.s. — bez statistické vyznamnosti

Zdroj: Vlastni
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Obrazek 6 Graf 3 Primérné endoskopické Mayo score
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Zdroj: Vlastni

Sledované parametry krevniho obrazu shrnuje obrazek 7, obrazek 8 a obrazek 9.

V poctu erytrocyti, leukocytll a trombocyti nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil.

Obrazek 7 Graf 4 - Porovnani priméri po¢tu erytrocyti u skupin pacienti
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Zdroj: Vlastni
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Obrazek 8 Graf 5 - Porovnani priaméri leukocytii u skupin pacienti
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Obrazek 9 Graf 6 - Porovnani priméri trombocyti u skupin pacienti

Pocet trombocytl

600

500

400 [

300

200

100

uc PSC+UC
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Z biochemickych parametrii byl sledovan celkovy bilirubin, albumin, jaterni
enzymy (AST, ALT, ALP, GGT), dale pak kreatinin a C-reaktivni protein. U hladiny
kreatininu a albuminu nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (obrazek 10, obrazek
11). Naopak statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou trpici jen ulcerdzni kolitidou
a skupinou s kombinaci onemocnéni byl nalezen u vsech sledovanych jaternich enzymu

a u celkového bilirubinu. Porovnavany byly hodnoty v dobé diagnézy. Grafické
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znazornéni vysledkli zobrazuje obrazek 12, obrazek 13, obrazek 14, obrazek 15 a
obrazek 16. N¢&jvetsi rozdil byl nalezen u hladiny GGT, kde byl rozdil mezi skupinami

osmndctinasobny.

Obriazek 10 Graf 7 - Porovnani hladin kreatininu
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Zdroj: Vlastni

Obrazek 11 Graf 8 - Porovnani hladin albuminu
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Zdroj: Vlastni
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Obrazek 12 Graf 9 - Porovnani celkového bilirubinu
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Obrazek 13 Graf 10 - Rozdilné AST u skupin pacienti
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Obrazek 14 Graf 11 - Rozdil priméra ALT u sledovanych skupin
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Obrazek 15 Graf 12 - Rozdil pramérnych hodnot ALP
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Obrazek 16 Graf 13 - Porovnani rozdili priméri GGT u skupin pacienti
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Zdroj: Vlastni
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6 DISKUZE

V této bakalaiské praci jsme se zabyvali porovnadnim laboratornich vysledkt 2
skupin pacientli. Pacienttl, ktefi trpéli jen ulcerdzni kolitidou a pacientd, ktefi trpéli
ulcer6zni kolitidou sdruzenou s primarni sklerotizujici cholangitidou. U pacientti byla
porovnavana zakladni charakteristika (aktudlni vék, pohlavi, vék v dobé stanoveni
jednotlivych diagnéz, typ a charakter onemocnéni), dale pak vybrané parametry
z krevniho obrazu a biochemie. Tize ulcerdézni kolitidy byla vyhodnocena dle

endoskopického Mayo skore.

Primérny vék stanoveni diagnézy jednotlivych onemocnéni byl u obou skupin
srovnatelny (25 let u UC, 28 let u UC + PSC). V obou dvou piipadech se tedy jednalo
zejména o mladé jedince. Celkové ve studovaném souboru pievazovali muzi. Skupina
UC + PSC méla dokonce 100% =zastoupeni osob muzského pohlavi. Tento stav
odpovida dostupné literatuie, kde se uvadi, Ze primarni sklerozujici cholangitida se
mnohem cast&ji vyskytuje u muzi nez u zen (Hirschfield et al. 2013). U ulcerdzni
kolitidy naopak mirné ptevladaly Zeny, coz také odpovida vysledkiim i jinych studii

(Ungaro et al. 2017).

Pfi hodnoceni rozsahu a aktivity onemocnéni byla pouzita kolonoskopie a
endoskopické Mayo skore. Z dostupné literatury je zndmo, Ze pacienti s pridruzenou
primarni sklerozujici cholangitidou maji v dob& diagnézy klidnéjsi obraz stfevniho
postizeni (niz§i Mayo skore), dale byva postizeno celé tlusté stievo (pankolitida).
Naopak u pacientli, ktefi maji pouze UC, nachdzime v dobé diagndzy castéji obraz
masivniho zanétu s ulceracemi a krvacenim (Sano et al. 2011; Moayyeri et al. 2005) a
spiSe rektosigmoidealni postizeni. Tato zjiSténi potvrzuje 1 naSe prace, kdy primeér
Mayo skére u pacienti s UC byl 2,54, naopak u pacientti s UC+PSC bylo Mayo skére
Vv dobé diagndzy primérné 1,77. Statisticky vyznamny rozdil sice nebyl potvrzen, ale to

mize byt odrazem malého sledovaného souboru.

Z hlediska hematologickych vysledki byla sledovdna hladina erytrocytt,
trombocyti a leukocytli. V téchto parametrech nebyl u porovnavanych skupin
pozorovan rozdil. Erytrocyty prispivaji k diagnéze UC spise pii sledovani a hodnoceni

jejich sedimentace (Feuerstein a Cheifetz 2014). U trombocytl jsme ocekavali rozdilné
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hodnoty mezi sledovanymi skupinami. U skupiny s UC byla o¢ekavana zvysSena hladina
krevnich desti¢ek a to z divodu narastu jejich poctu pii zanétu, jak naznacuji mnohé
studie (Danese et al. 2004; Yan et al. 2013). Naopak u pacientd s PSC + UC byla
ocekavana snizena hladina trombocyti. A to zejména v dasledku pfitomné naruSené
funkce jater a tedy i snizené tvorby trombopoetinu, latky stimulujici diferenciaci
kmenovych bunék do megakaryocytdi, a tim podporujici tvorbu trombocytii. U obou
skupin ale byla nalezena primérna hodnota v referen¢nim rozmezi a nebyl ani

pozorovan rozdilny trend v poc¢tu krevnich desticek.

U poétu leukocytli byl pozorovan mirny rozdil mezi skupinami — pacienti s UC
meli Castéji leukocytdozu nez pacienti s UC + PSC. Signifikantni rozdil vSak nebyl
prokazan. Tato rozdilnost hladin je nejspiSe odrazem vyssi aktivity stievniho postizeni
u pacientit s UC. Zajimavé by bylo sledovani jednotlivych podtyti lymfocytl a to
zejména T lymfocytd. Jelikoz jednou z hypotéz vzniku PSC a jejiho spojeni s UC je
abnormalni aktivace T lymfocytl ve stieve, jejich prestupu do jater, ndsledné spusténi
zanétlivych procest a nastartovani fibrozy. Oproti periferni krvi se ve stfevni sliznici
vyskytuji ve zvySené mife gama-delta T lymfocyty (Trivedi a Adams 2016). Bylo by
tedy zajimavé pravé tento podtyp lymfocytu sledovat vice, mozna by se mohlo jednat

0 spojujici ¢lanek mezi UC a PSC.

Hypoalbuminémie byva sdruzena se zhorSenym pribéhem UC. Hladina albuminu
by tedy mohla odlisit pacienty a leh¢im pribéhem onemocnéni a tedy téch, u kterych je
zvysené riziko vzniku PSC. Tuto skute¢nost jsme vSak neprokézali a hladiny albuminu

jsou u nasSich skupin srovnatelné.

Piinosngjsi zjisténi jsme objevili u parametru celkového bilirubinu. Ve védeckych
studiich je uvddéna normalni hodnota celkového bilirubinu u téchto skupin pacientt.
Zvysené hodnoty mohou byt zpasobeny strikturou zlu¢ovodu Vv pokrocilé fazi, akutni
cholangitidou, choledocholithiazou nebo malignitou (Steele et al. 2007). My jsme také
nepozorovali zvySené hodnoty celkového bilirubinu oproti referen¢nim hodnotam
U zadné ze sledovanych skupin, ale mezi skupinami navzdjem statisticky vyznamny
rozdil nalezen byl. U pacienti s UC + PSC mulzeme nachazet vyssi fyziologické
hodnoty pro celkovy bilirubin (primér 16,11 pumol/l) neZ u skupiny jen s UC (primér
7,72 umol/l).
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Elevované hodnoty, ale jiz mimo fyziologické rozmezi, byly nalezeny i pro
vSechny sledované jaterni enzymy — AST, ALT, ALP a GGT. PSC postihuje jatra
a zluCovody, a proto spojeni s t€émito enzymy je logické. ALT byva elevovana 2-3x
oproti normalnim hodnotam. V 60% piipadi vSak mize byt hladina enzymu zcela
normalni. V nami sledovaném souboru pacientii s PSC + UC byla pozorovana zvySena
hladina tohoto enzymu u 89% pacientli a to skute¢né 2-3X oproti norm¢. Primér hladiny
AST se pohyboval v mezich stejného zvySeni jako u ALT. Nad referen¢ni hodnoty se
dostalo 88 % pacienti sPSC + UC. Dalsim parametrem byla ALP. Ta byva dle
literatury zvySena az u 95% pacientii a to 3 az 10x oproti normé. Nasi pacienti S PSC +
UC méli elevovanou ALP ve 100%. Primérné se jednalo o 2,5 nasobek oproti normalni
hladin€. Jedna se o velice spolehlivy marker onemocnéni. Vyznamnym parametrem se
také stala GGT. | tento enzym byl vyznamné elevovadn jiz pii diagnéze prvniho
onemocnéni. Naopak u zadného zpacientdt s UC nebyla pozorovéna elevace ani

jednoho z jaternich enzymu v dobé diagnozy

60



7 ZAVER

Tato bakalarskd prace snazvem ,Laboratorni srovnani pacientli s ulcerdzni
kolitidou s pacienty trpicimi zaroven i primarni sklerozujici cholangitidou® se déli na
teoretickou a praktickou cast. Cilem prace byla identifikace rizikovych laboratornich
a kolonoskopickych parametrt, které by jiz v zaCatku onemocnéni odliSily pacienty
sulcerdzni kolitidou od téch, u kterych hrozi zaroven rozvoj primarni sklerozujici

cholangitidy.

V teoretické ¢asti jsou jednotliva onemocnéni podrobné charakterizovana z pohledu
epidemiologie, patogeneze, klinického obrazu, diagnostiky, diferencialni diagnostiky

a lécby.

V praktické ¢asti byly sledovany laboratorni rysy onemocnéni. Zaméfili jsme se na
nckteré¢ parametry z krevniho obrazu a biochemie. Tyto laboratorni parametry jsme se
snazili vztahnout i k aktivit¢ a rozsahu onemocnéni, které jsme stanovili dle

endoskopického Mayo skore.

Z nasich zjiSténi vypliva, Ze pacient, u kterého muize hrozit rozvoj kromé UC
I PSC, je typicky mlady muz okolo 28 roku zivota. Jeho laboratorni obraz ukazuje
zvySené hladiny jaternich enzymi a celkového bilirubinu, a to jiZ v dob¢, kdy na jatrech
nemusi byt patrny Zadné zmény. Pii kolonoskopickém vySetieni byva pfitomen pouze
mirny obraz zanétu (erytém, lehkd fragilita, splyvajici cévni kresba), ale v prab&hu

celého tlustého stieva (pankolitida).

V ramci dalSich studii by mohlo byt velmi zajimavé studium jednotlivych podtypi

T lymfocyti a to jak v periferni krvi, tak ve stolici a dale pfitomnost autoprotilatek.
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SEZNAM ZKRATEK
ACLA - protilatky proti kardiolipinu

ALT — alaninaminotransferaza

ANA — antinukleérni protilatka

AST — aspartataminotransferaza

CDHL1 — epitelialni cadherin, E-cadherin

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

HLA — hlavni histokompatibilni komplex

HNF- 4a - hepatocytarni jaderny faktor-4a

IBD — nespecificky stfevni zanét (inflammatory bowel disease)
ICAM-1 — intracelularni adhezivni molekula 1

1gG4 — protilatky tiidy G4

IL-2 — interleukin 2

IL-6 — interleukin 6

IL-10 — interleukin 10

IL-13 — interleukin 13

IL- 23 — interleukin 23

MAJCAM — mucosal adressin cell adhesion molekule

MHC — hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility komplex)
MMP-3 — matrix metalloproteinaza 3

MRCP — cholangiopankreatografie provedena na magnetické rezonanci
NK buiika — pfirozeny zabijec¢ (nature killer cell)

PANCA — perinuklearni protilatky proti cytoplazmé neutrofila



PSC — primarni sklerozujici cholangitida (Primary sclerosing cholangitis)
PSC-AIH — autoimunitni hepatitida

PSC-IBD — primarni sklerozujici cholangitida sdruzena s nespecifickym stievnim

onemocnénim

SMA — protilatky proti hladké svaloviné

SRB - sulphate-reducing bakteria

TGFp — transforming growth factor beta

TH1 — subpopulace pomocnych T lymfocytl

TH2 — subpopulace pomocnych T lymfocyt

TLR —toll like receptory

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)
UC — ulcerozni kolitida (Ulcerative colitis)

UDCA — kyselina ursodeoxycholova

VAP-1 — vaskularni adhezni protein 1
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