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SOUHRN

Vlčková E, Mitrová K. Sklerozující cholangitida u pacientů se zánětlivým střevním onemocněním
Primární sklerozující cholangitida (PSC) je chronické progresivní onemocnění žlučových cest. Mezi primární sklero-
zující cholangitidou dospělých a juvenilní formou existuje řada rozdílů. V dětském věku vídáme tuto diagnózu nej-
častěji ve spojitosti se zánětlivým střevním onemocněním (IBD). Fenotyp IBD se u pacientů s PSC-IBD liší od těch bez 
souběžné diagnózy PSC. Obvykle bývá charakterizován mírnějším průběhem a nálezem pankolitidy, rectal sparingu 
a backwash ileitidy. U těchto pacientů může být častěji přítomná endoskopická aktivita IBD navzdory chybějícím 
symptomům. Průběh PSC spojené s Crohnovou nemocí je zpravidla méně závažný než u PSC spojené s ulcerózní 
kolitidou (PSC-UC). Na rozdíl od pacientů s izolovanou formou UC bývají pacienti s PSC-UC častěji léčeni monoterapií 
aminosalicyláty. Navíc bylo u pacientů s PSC-UC popsáno nižší riziko provedení kolektomie a potřeby kortikoste-
roidů, thiopurinů nebo biologické terapie než u klasické formy UC. Recentní práce naznačují, že žádná z aktuálně 
používaných léčebných modalit nedokáže zastavit progresi PSC, přičemž značná část pacientů dospěje do stadia 
jaterního selhání vyžadujícího transplantaci jater.
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SUMMARY

Vlčková E, Mitrová K. Sclerosing cholangitis in children with inflammatory bowel disease
Primary sclerosing cholangitis is a chronic progressive disease of the biliary tract. There are many differences be-
tween adult primary sclerosing cholangitis and juvenile type. Major part of pediatric PSC patients will develop in-
flammatory bowel disease (IBD). The phenotype of IBD in patients with PSC-IBD differs from those without associ-
ated PSC and is characterized by a milder course and typical findings of pancolitis, rectal sparing and backwash 
ileitis. Endoscopic activity of the disease is more often present despite the absence of symptoms suggesting subclini-
cal inflammation. The course of PSC associated with Crohn’s disease is usually less severe than that with ulcerative 
colitis (UC). Compared to patients with an isolated form of UC, patients with PSC-UC are more often treated with 
amino-salicylates monotherapy. Likewise, these patients have been reported to have a  lower risk of undergoing 
colectomy or requiring steroids, thiopurines, or biologic therapy than patients without associated PSC. Recent data 
suggest that none of the current treatment modalities can stop the progression of PSC, and significant number of 
patients will end up with liver failure requiring a liver transplant.
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ÚVOD
Primární sklerozující cholangitida (PSC) je vzácné chronic-
ké progresivní onemocnění extra- a/nebo intrahepatálních 
žlučovodů. Bývá diagnostikována na  základě typického 
biochemického nálezu cholestázy a nálezu dilatací a/nebo 
striktur žlučových cest na cholangiogramu, které jsou typic-
ké pro onemocnění velkých žlučovodů, tzv. large-duct dis- 
ease (87 %). Onemocnění malých žlučovodů neboli small-
-duct disease, diagnostikované na  základě histologického 
nálezu při jaterní biopsii, bývá méně časté (13 %) a mívá ob-
vykle mírnější průběh.(1) Tento typ se častěji objevuje u dětí 
(13–36 %) než u dospělých (5 %),(2) a proto je považován za brz-
ké stadium SC.(1)  Je spojován s lepší prognózou než large-duct 
SC a má menší riziko rozvoje cholangiokarcinomu. Incidence 
PSC se pohybuje kolem 0,2–1,5 na 100 000 dětí.(1,2) Toto číslo 
ale může být podhodnoceno vzhledem k mírným nebo i zcela 
chybějícím příznakům v brzkém stadiu onemocnění. Přesto-
že se závažnost PSC může lišit napříč spektrem, její přirozený 
průběh vede nakonec k progresivní fibróze vyúsťující do ja-
terní cirhózy až jaterního selhání.

Sklerozující cholangitida v  dětském věku se svým prů-
během i některými symptomy odlišuje od onemocnění do-
spělých jedinců. Primární sklerozující cholangitida (PSC, 
neznámá etiologie onemocnění), běžná v dospělé populaci, 
je naopak v dětském věku poměrně vzácná, mnohem častěji 
se můžeme setkat s variantou, u které je přítomná pozitivita 
autoprotilátek. V takovém případě pak mluvíme o autoimu-
nitní sklerozující cholangitidě (ASC). U dětských pacientů 
dochází na  rozdíl od  dospělé populace častěji k  překryvu 
histologického a biochemického nálezu autoimunitní hepa-
titidy (AIH) a SC.(2,3)

EPIDEMIOLOGIE A PRŮBĚH NEMOCI
Etiologie sklerozující cholangitidy (SC) je komplexní a multi-
faktoriální. Na jejím vzniku se mohou podílet faktory genetické 
i environmentální. Přestože přesný mechanismus vzniku nebyl 
dosud zcela objasněn, byla ve spojitosti s rozvojem PSC popsá-
na řada abnormalit na ose střevo–játra, včetně defektů v imu-
noregulaci, v  metabolismu žlučových kyselin, mikrobiomu 
nebo střevní permeability. Podle současné definice Evropské 
společnosti pro dětskou gastroenterologii, hepatologii a výživu 
(ESPGHAN) lze termín „primární“ SC použít pouze u těch dět-
ských pacientů, u kterých se vyskytuje sklerozující cholangitida 
zcela idiopatické etiologie, jelikož toto označení odkazuje právě 
na neznalost etiologie a patogeneze.(3) V některých případech 
se může SC pojit i s jinými onemocněními, podle čehož pak mů-
žeme rozlišovat několik podtypů. V dětském věku vídáme tuto 
diagnózu nejčastěji ve  spojitosti se zánětlivým střevním one-
mocněním (IBD). Současná prevalence IBD u pacientů s PSC se 
pohybuje kolem 70 %, což potvrdila i data z dosud největšího pu-
blikovaného souboru dětských pacientů s PSC.(4) V rámci tzv. Pe-
diatric PSC Consortium, tj. mezinárodního multicentrického 
registru pacientů s PSC, mělo až 76 % pacientů konkomitantní 
IBD, přičemž převládala diagnóza ulcerózní kolitidy (UC), a to 
v 83 %.(4) Naproti tomu prevalence PSC u pacientů s IBD byla ko-
lem 2,2 %. Zdá se, že v případě screeningově prováděné MRCP 

(magnetická rezonance žlučových cest) u  pacientů s  IBD by 
mohlo být toto číslo i vyšší (8–14 %).(5) Data týkající se přirozené-
ho průběhu nemoci vycházející z menších studií naznačují, že 
zhruba 20 % dětí s PSC dospěje k transplantaci jater do 5–7 let 
od diagnózy.(1) Podle dat z Pediatric PSC Consortium bylo pě-
tileté přežití s nativními játry 88 % (desetileté 70 %), přičemž 
u poloviny pacientů z registru došlo minimálně k jedné nežá-
doucí příhodě ve smyslu komplikace stran portální hypertenze 
nebo biliární komplikace, transplantaci jater, rozvoji cholan-
giokarcinomu nebo smrti v důsledku jaterního onemocnění.(4)  
Pětiletá pravděpodobnost rekurence PSC po transplantaci ja-
ter bývá kolem 23 %.(6)

PSC-IBD – FREKVENTOVANÁ FORMA PRIMÁRNÍ 
SKLEROZUJÍCÍ CHOLANGITIDY V DĚTSKÉM VĚKU
Jak již bylo zmíněno, forma PSC asociovaná s  IBD bývá 
označována jako PSC-IBD. Jedná se o velice frekventovanou 
formu SC u dětí. IBD může předcházet diagnózu jaterního 
onemocnění o mnoho let, stejně tak ale může být diagnosti-
kováno ve stejnou dobu nebo také až po transplantaci (Tx) 
jater. Při výskytu PSC spolu s  ulcerózní kolitidou (v  75 % 
případů) mluvíme o  PSC-UC. Genetický overlap mezi PSC 
a IBD je překvapivě malý, pouze u 5 % z přibližně 200 IBD 
kandidátních genů byla prokázána spojitost s PSC.(7)

KLINICKÝ OBRAZ

Fenotyp IBD
Rozsah zánětlivého postižení střeva u  PSC-UC může být 
odlišný od klasické UC. Typickým obrazem bývá nález pan-
kolitidy s  obráceným gradientem postižení jako u  izolo-
vané UC. Byla popsána predilekce intenzivnějšího zánětu 
v  pravém kolon, dále nález typické backwash ileitidy nebo 
chybějící postižení rekta – tzv. rectal sparing.(1,8,9) V případě 
Crohnovy nemoci asociované s  PSC (PSC-CD) se nejčastěji 
jedná o obraz crohnovské kolitidy, ev. v kombinaci s postiže-
ním terminálního ilea. Izolované postižení terminálního ilea 
je v tomto případě raritní, stejně tak i strikturující nebo pene-
trující komplikace.(1) Obecně má onemocnění IBD v případě 
pacientů s PSC-IBD mírnější průběh než u těch s izolovanou 
formou IBD. Navzdory mírnější aktivitě však u dětských pa-
cientů s PSC-IBD chybějící klinické symptomy neodráží spo-
lehlivě míru slizničního hojení. Zdá se, že hladina fekálního 
kalprotektinu pod 100 µg/g vypovídá o slizničním hojení lépe 
než indexy aktivity (např. PUCAI) založené na hodnocení kli-
nických symptomů.(10) Závažnost střevního zánětu navíc ne-
musí korelovat se závažností jaterního postižení. U dospělých 
pacientů s  PSC-IBD byl zaznamenán nižší počet kolektomií 
i s IBD spojených hospitalizací.(11) U dětí jsou data zatím roz-
poruplná.(12) I  když se udává, že riziko vzniku kolorektální-
ho karcinomu (CRC) je u pacientů s PSC-UC 3–4× vyšší než 
u pacientů bez PSC, je výskyt CRC u dětí mladších 12 let ve-
lice vzácný.(13,17) Zatím nejsou k  dispozici jednoznačná data 
stran surveillance, nicméně u náctiletých a u pacientů s déle 
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trvajícím onemocněním by bylo provedení screeningové ko-
lonoskopie pravděpodobně namístě. Vyšší riziko CRC u  pa-
cientů s PSC-UC bohužel přetrvává i po Tx jater.(14)

Fenotyp PSC
Při hodnocení fenotypu PSC nebyl pozorován významný roz-
díl mezi pacienty s PSC a PSC-IBD, i když několik odlišností 
bylo přece jenom zaznamenáno. Jestli se přirozený průběh 
PSC mění vlivem IBD, není zcela jasné. Recentní práce nazna-
čují, že provedení kolektomie je spojeno se sníženým rizikem 
rekurence PSC po transplantaci jater, což by zpochybňovalo 
dosavadní hypotézu, že se obě onemocnění vyvíjejí nezávisle 
na sobě.(14) Otázkou také zůstává, nakolik může časně stano-
vená diagnóza ovlivnit další průběh nemoci. Naprostá většina 
pacientů bývá stran symptomů PSC dlouhou dobu zcela bez-
příznaková. Teprve v případě pokročilého nálezu se mohou 
objevit symptomy obdobné těm při autoimunitní hepatitidě, 
jako jsou ikterus, únava, nauzea, zvracení, bolest břicha, 
úbytek hmotnosti, tmavá moč, světlá acholická stolice, bo-
lest hlavy, zpomalení růstu, teploty, pruritus nebo nedosta-
tek vitaminů rozpustných v  tucích. Při  fyzikálním vyšetření 
může být patrná splenomegalie, hepatomegalie nebo ikterus. 
Při velmi pokročilém onemocnění jater může být prvním pro-
jevem krvácení z jícnových varixů při portální hypertenzi či 
obecně krvácivé projevy při koagulopatii nebo ascites.(1,9,15)

DIAGNOSTIKA
Diagnóza sklerozující cholangitidy je stanovena na základě 
charakteristického nálezu dilatace a/nebo striktur na  žlu-
čových cestách na  MRCP(1,5) (obr. 1, obr. 2). MRCP lze even-
tuálně nahradit ERCP (endoskopická retrográdní cholan-
giopankreatikografie), která má sice významnou radiační 

zátěž a zvyšuje riziko vzniku pankreatitidy, na druhou stranu 
ji ale lze výhodně využít zejména v případě předpokládaného 
terapeutického výkonu u onemocnění s prokázanými domi-
nantními strikturami. Nezastupitelnou roli pak hraje ERCP 
při screeningu cholangiokarcinomu u  rizikových pacientů 
(provedení tzv. brush cytologie).(6,16) V případě negativního ná-
lezu na MRCP a při přetrvávajícím podezření na SC je nutno 
provést diagnostickou jaterní biopsii, která může zároveň po-
moci odlišit podtyp SC (small-duct SC nebo overlap syndrom). 
Jen na základě laboratorního sérologického a histologického 
nálezu nelze rozlišit AIH a SC, proto hraje MRCP v diagnostice 
SC nenahraditelnou roli.(2) Z důvodu častého překryvu těchto 
dvou onemocnění je důležité provést screening autoimunit-
ní složky SC (autoprotilátky – ANA, ASMA, LKM, LC-1, IgG), 
v případě pozitivity je pak nutné doplnit jaterní biopsii. K vy-
loučení konkomitantního IBD je potřeba vyšetřit fekální kal-
protektin i u zcela bezpříznakového jedince, ev. doplnit labo-
ratorní imunologické vyšetření autoprotilátek (ASCA, ANCA).

TERAPIE
Výsledky dosavadních studií a  metaanalýz naznačují, že 
žádná z  aktuálně používaných léčebných modalit nedoká-
že zastavit progresi nemoci.(1,2,14) Terapie PSC má tudíž často 
pouze podpůrný efekt, a to zejména u izolované PSC. One-
mocnění žlučových cest u velké části pacientů s PSC progre-
duje navzdory jakékoliv terapii.(1,4,6)

Farmakologická léčba
U  PSC-IBD v  dětském věku se léčba odvíjí od  medikace 
konkomitantního IBD.  Podle recentních prací pediatričtí 
pacienti s  PSC-IBD vyžadují méně často použití steroidů, 
thiopurinů nebo biologické léčby, než je tomu u  pacientů 

Obr. 1: Pokročilý nález na MRCP – hydrops žlučníku, splenomega-
lie, mnohočetné striktury a dilatace na žlučových cestách

Obr. 2: 3D rekonstrukce žlučových cest a žlučníku u stejného pa-
cienta
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Tab. 1: SCOPE index (Sclerosing Cholangitis Outcomes In Pediatrics)
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Pravděpodobnost (0–100 %) 
rizika transplantace nebo smrti 

z důvodu dekompenzace 
v následujících letech

Pravděpodobnost  
(0–100 %)  

vzniku hepatobiliárních  
komplikací v následujících letech

1 
rok

2 
roky

3 
roky

4 
roky

5 
let

1 
rok

2 
roky

3 
roky

4 
roky

5 
let

Nízká 0 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 1 2 2 3

1 < 1 < 1 < 1 < 1 1 2 3 4 5 6

2 < 1 < 1 1 1 2 3 4 6 7 9

3 < 1 1 2 2 3 4 5 7 9 12

Střední 4 1 2 3 4 6 5 7 10 12 16

5 2 3 5 7 10 8 12 16 20 25

Vysoká 6 3 5 9 13 18 13 19 26 32 39

7 6 10 18 23 31 20 28 37 45 53

8 10 17 30 38 50 31 43 54 64 73

9 17 28 46 56 69 36 48 59 68 76

10 33 52 75 84 93 48 62 75 84 93

11 44 65 86 93 97 56 71 86 93 97

Hepatobiliární komplikace: rozvoj portální hypertenze a jejích komplikací (ascites, jícnové 
varixy, hepatální encefalopatie), biliární komplikace (striktura žlučových cest, akutní cholangi-
tida), cholangiokarcinom, zařazení na čekací listinu k transplantaci jater.

Převzato a upraveno podle: Deneau MR, Mack C, Perito ER, et al. The Sclerosing Cholangitis Outcomes in Pediatrics 
(SCOPE) Index: a prognostic tool for children. Hepatology 2021; 73(3): 1074–1087.

Parametry  
a jednotky Hodnota Body

Celkový bilirubin 
(µmol/l)

≤ 11 0

11,1–46,7 +1

46,8–82,4 +2

≥ 82,5 +3

Albumin (g/l)

≥ 40 0

32–39 +1

≤ 31 +2

Počet trombocytů 
(× 109/l)

≥ 225 0

136–224 +1

≤ 135 +2

GGT (U/l)

≤ 100 0

101–249 +2

≥ 250 +3

MRCP/ERCP
Normální nález 0

Large-duct SC +1

Celkový počet bodů hodnotící riziko nutnosti 
transplantace jater a vzniku hepatobiliárních 
komplikací:
0–3 	 skupina s nízkým rizikem
4–5	 skupina se středním rizikem
6–11 	 skupina s vysokým rizikem

bez PSC, což by poukazovalo na mírnější průběh IBD v této 
skupině pacientů.(10) U pacientů s PSC-UC bylo častěji pozo-
rováno použití monoterapie 5-aminosalicylátů (5-ASA) než 
u izolované formy IBD.(9,10,16)

Kortikosteroidy mohou být použity i v  indukční terapii 
PSC-IBD v případě významné aktivity UC. Nejčastěji je po-
užíván prednison, v dávce 1 mg/kg s maximem 40 mg/den 
s postupným taperingem.(17)

Nejčastěji používaným imunosupresivem v udržovací léč-
bě IBD, a tudíž i PSC-IBD, je azathioprin (AZA), i když jeho 
použití v případě PSC-IBD nezlepšuje prognózu PSC, a navíc 
je potřeba opatrnosti vzhledem k jeho možné hepatotoxici-
tě a myelotoxicitě.

Biologickou léčbu lze využít s cílem potlačení zánětlivé 
aktivity IBD, nicméně její vliv na  PSC nebyl signifikantní 
a nedokázal zastavit progresi nemoci. Hodně diskutovaným 
tématem je i samotný výběr biologika. Ani použití vedolizu-
mabu, který má selektivní účinek na gastrointestinální trakt 
a může vést k navození remise IBD i u pacientů s PSC-IBD, 
nevede ke zlepšení hodnot jaterních enzymů, pouze u mini-
ma pacientů dochází k poklesu GGT za 9–12 měsíců od na-
sazení léčby.(18)

V posledních letech je předmětem řady diskusí užívání ky-
seliny ursodeoxycholové (UDCA), která bývala donedávna 
jedinou léčbou využívanou v  terapii primární SC. V  dospě-
lé populaci se od užívání UDCA ustupuje (vysoké dávky byly 
navíc spojené s  významnými nežádoucími účinky), zatímco 
u dětí jsou názory na její použití kontroverzní. Účinek UDCA 

spočívá v inhibici intestinální absorpce hepatotoxických žlučo-
vých kyselin, může mít protizánětlivé nebo i imunomodulační 
účinky. Dávka 15  mg/kg hmotnosti denně může vést u  dětí 
ke  zlepšení laboratorních parametrů i  cholestázy. Nicméně 
efekt léčby UDCA je stále sporný.(17,19) Podle posledních prací 
část pediatrických pacientů, která na terapii UDCA do jedno-
ho roku od stanovení diagnózy odpoví poklesem hodnot GGT 
do normy, dosahovala z dlouhodobého hlediska lepších výsled-
ků. U pacientů, kteří ale na léčbu UDCA neodpovědí, by měla 
být terapie vysazena, jelikož pro ně nepřináší žádný klinický 
benefit a nezlepšuje prognózu onemocnění.(19,20)

Vankomycin je baktericidní antibiotikum působící 
na grampozitivní bakterie. Je špatně vstřebatelné v gastro-
intestinálním traktu, a proto je využíváno k ovlivnění střev-
ního mikrobiomu. V recentních studiích došlo k normalizaci 
transamináz a sedimentace u pacientů léčených perorálně 
podávaným vankomycinem v dávce 50 mg/kg/den, přičemž 
délka léčby byla variabilní.(2,20,21) Nicméně data týkající se 
jeho paušálního použití jsou zatím limitovaná.

Nefarmakologická léčba
V  případě dominantních striktur lze i  u  pediatrických pa-
cientů s PSC využít ERCP. Balonková dilatace dominantních 
striktur může zpomalit progresi nemoci a vést ke zlepšení 
laboratorních parametrů. Podle recentních prací nebyl pro-
kázán signifikantní rozdíl mezi efektem balonkové dilatace 
a krátkodobým stentováním.(22)
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Transplantace jater pak představuje jediné a definitivní 
řešení pro pokročilá a finální stadia nemoci, včetně pacientů 
s dekompenzovanou cirhózou, cholangiokarcinomem, úpor-
ným pruritem nereagujícím na terapii nebo také v případě 
chronické cholangitidy. Přibližně 2 % indikací k transplan-
taci jater u dětí jsou z důvodu SC. Nicméně je potřeba mít 
na paměti, že rekurence onemocnění po transplantaci jater 
může být 20–25 %.(6)

KOMPLIKACE
Riziko vzniku rozvoje komplikací spojených s portální hy-
pertenzí se pohybuje kolem 38 %, u biliárních komplikací 
(nutnost intervence) to bývá přibližně 25 % za 10 let pro-
bíhajícího onemocnění. Tři čtvrtiny těchto pacientů pod-
stoupí následně transplantaci jater.(4) Raritní, ale nezane-
dbatelnou komplikací u  SC je vznik cholangiokarcinomu 
(CCA). V  současnosti však neexistuje doporučený postup 
screeningu CCA u dětí. Lze doporučit pravidelné provádě-
ní ultrazvuku jater a  detekce sérové hladiny cancer anti-
gen 19-9 (CA 19-9) u pacientů nad 18 let, u pacientů s biliár-
ními strikturami vyžadujícími intervenci začínáme jednou 
ročně již u starších 15 let.(15,17) K hodnocení dlouhodobé pro-
gnózy lze využít tzv. SCOPE index (tab. 1). Vyšší hodnoty 
APRI indexu (index AST k trombocytům), GGT a celkového 
bilirubinu v době diagnózy byly asociovány s horší dlouho-
dobou prognózou.(4)

Pacienti s  podtypem PSC-IBD, zejména PSC-UC, vyka-
zovali obecně pomalejší progresi onemocnění (s  ohledem 
na menší riziko kolektomie i počet hospitalizací).(1,4,11) U pa-
cientů s IBD, u kterých nedošlo k dosažení remise, bylo po-
psáno vyšší riziko relapsu PSC po jaterní transplantaci, pro-
to je doporučeno zvážit (u pacientů s aktivním zánětlivým 
postižením kolon) provedení kolektomie ještě před plánova-
nou transplantací.(1,3,9)

Závěr
Sklerozující cholangitida je v  posledních letech vzhledem 
k narůstající incidenci předmětem intenzivního výzkumu. Je 
již zřejmé, že podobně jako u dospělých i fenotyp dětských 
pacientů s PSC-IBD vykazuje některé specifické znaky. Ty-
pický bývá nález pankolitidy s predilekčně závažnějším po-
stižením pravého tračníku, chybějící postižení rekta nebo 
tzv. backwash ileitida. Častý bývá také nález aktivity střev-
ního zánětu navzdory chybějícím klinickým symptomům, 
což vybízí k pečlivé monitoraci IBD i při absenci klinických 
potíží. I když recentní práce stále poukazují na komplexnost 
a  závažnost tohoto onemocnění, terapeutické možnosti, 
které by dokázaly významným způsobem ovlivnit progresi 
nemoci, jsou velmi limitované. Stále nezodpovězenou otáz-
kou zůstává, nakolik může potlačení zánětu ve střevě (op-
timalizací terapie IBD nebo provedením kolektomie časně 
po diagnóze PSC) změnit přirozený průběh PSC.  |
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