Ces-slov Pediat 2023; 78(3): 182-186 DOI:10.55095/CSPediatrie2023/025

PREHLEDOVY CLANEK

Sklerozujici cholangitida u pacientt
se zanétlivym strevnim onemocnénim

Sclerosing cholangitis in children with inflammatory
bowel disease

Eva VI¢kova, Katarina Mitrova

Pediatricka klinika 2. l1ékarské
fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice v Motole

182

SOUHRN

Vi¢kova E, Mitrova K. Sklerozujici cholangitida u pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim

Priméarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronické progresivni onemocnéni Zluéovych cest. Mezi primarni sklero-
zujici cholangitidou dospélych a juvenilni formou existuje Fada rozdild. V détském véku vidame tuto diagnézu nej-
astéji ve spojitosti se zanétlivym stfevnim onemocnénim (IBD). Fenotyp IBD se u pacientl s PSC-IBD li§i od téch bez
soubézné diagnézy PSC. Obvykle byva charakterizovan mirnéjsim pribéhem a nalezem pankolitidy, rectal sparingu
a backwash ileitidy. U téchto pacientd mize byt ¢astéji pfitomna endoskopicka aktivita IBD navzdory chybéjicim
symptomUm. Prabéh PSC spojené s Crohnovou nemoci je zpravidla méné zavazny nez u PSC spojené s ulcerézni
kolitidou (PSC-UC). Na rozdil od pacientd s izolovanou formou UC byvaji pacienti s PSC-UC &asté&ji [é¢eni monoterapii
aminosalicylaty. Navic bylo u pacientt s PSC-UC popséano nizsi riziko provedeni kolektomie a potfeby kortikoste-
roidd, thiopurind nebo biologické terapie nez u klasické formy UC. Recentni prace naznaduji, Ze zadna z aktualné
pouzivanych lé¢ebnych modalit nedokaze zastavit progresi PSC, pfi¢emz znaénd ¢ast pacientl dospéje do stadia
jaterniho selhani vyZadujiciho transplantaci jater.
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SUMMARY

VIékova E, Mitrova 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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Uvop

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je vzacné chronic-
ké progresivni onemocnéni extra- a/nebo intrahepatalnich
zluCovodii. Byva diagnostikovana na zakladé typického
biochemického nalezu cholestazy a nalezu dilataci a/nebo
striktur Zlucovych cest na cholangiogramu, které jsou typic-
ké pro onemocnéni velkych zlucovodq, tzv. large-duct dis-
ease (87 %). Onemocnéni malych zlu¢ovodu neboli small-
-duct disease, diagnostikované na zakladé histologického
nalezu pfi jaterni biopsii, byva méné ¢asté (13 %) a miva ob-
vykle mirnéjsi prubéh.?) Tento typ se ¢astéji objevuje u déti
(13-36 %) nez u dospélych (5 %),? a proto je povaZzovan za brz-
ké stadium SC.O Je spojovan s lepsi prognézou nez large-duct
SC a ma mensi riziko rozvoje cholangiokarcinomu. Incidence
PSC se pohybuje kolem 0,2-1,5 na 100 000 déti.*? Toto ¢islo
ale mtize byt podhodnoceno vzhledem k mirnym nebo i zcela
chybéjicim priznakim v brzkém stadiu onemocnéni. Pfesto-
Ze se zavaznost PSC muze lisit napri¢ spektrem, jeji prirozeny
prubéh vede nakonec k progresivni fibréze vytstujici do ja-
terni cirhézy az jaterniho selhani.

Sklerozujici cholangitida v détském véku se svym pru-
béhem i nékterymi symptomy odliSuje od onemocnéni do-
spélych jedinct. Primdrni sklerozujici cholangitida (PSC,
neznama etiologie onemocnéni), bézna v dospélé populaci,
je naopak v détském véku pomérné vzacna, mnohem castéji
se muzeme setkat s variantou, u které je pritomna pozitivita
autoprotilatek. V takovém pripadé pak mluvime o autoimu-
nitni sklerozujici cholangitidé (ASC). U détskych pacientt
dochézi na rozdil od dospélé populace ¢astéji k prekryvu
histologického a biochemického nalezu autoimunitni hepa-
titidy (AIH) a SC.®?

EPIDEMIOLOGIE A PRUBEH NEMOCI

Etiologie sklerozujici cholangitidy (SC) je komplexni a multi-
faktorialni. Na jejim vzniku se mohou podilet faktory genetické
i environmentalni. Prestoze presny mechanismus vzniku nebyl
dosud zcela objasnén, byla ve spojitosti s rozvojem PSC popsa-
na fada abnormalit na ose strevo—jdtra, véetné defekt v imu-
noregulaci, v metabolismu Zlu¢ovych kyselin, mikrobiomu
nebo strevni permeability. Podle sou¢asné definice Evropské
spolec¢nosti pro détskou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu
(ESPGHAN) Ize termin ,,primarni“ SC pouzit pouze u téch dét-
skych pacientt, u kterych se vyskytuje sklerozujici cholangitida
zcelaidiopatické etiologie, jelikoZ toto oznaéeni odkazuje pravée
na neznalost etiologie a patogeneze.® V nékterych pripadech
se muze SC pojiti s jinymi onemocnénimi, podle ¢ehoz pak mut-
zeme rozliSovat nékolik podtypti. V détském véku vidame tuto
diagnézu nejéastéji ve spojitosti se zanétlivym stievnim one-
mocnénim (IBD). Soucasna prevalence IBD u pacienttt s PSC se
pohybuje kolem 70 %, coz potvrdilaidata z dosud nejvétsiho pu-
blikovaného souboru détskych pacienttts PSC.® V ramci tzv. Pe-
diatric PSC Consortium, tj. mezinarodniho multicentrického
registru pacient s PSC, mélo az 76 % pacienttt konkomitantni
IBD, pri¢emz prevladala diagnéza ulcerdzni kolitidy (UC), a to
v 83 %.% Naproti tomu prevalence PSC u pacientti s IBD byla ko-
lem 2,2 %. Zd4 se, Ze v pripadé screeningové provadéné MRCP
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(magneticka rezonance Zlu¢ovych cest) u pacientt s IBD by
mohlo byt toto ¢islo i vyssi (8—14 %).® Data tykajici se prirozené-
ho pribéhu nemoci vychazejici z mensich studii naznaduji, ze
zhruba 20 % déti s PSC dospéje k transplantaci jater do 5-7 let
od diagno6zy.? Podle dat z Pediatric PSC Consortium bylo pé-
tileté preziti s nativnimi jatry 88% (desetileté 70 %), pricemz
u poloviny pacientt z registru doslo miniméalné k jedné neza-
douci ptihodé ve smyslu komplikace stran portalni hypertenze
nebo biliarni komplikace, transplantaci jater, rozvoji cholan-
giokarcinomu nebo smrti v dasledku jaterniho onemocnéni.®
Pétileta pravdépodobnost rekurence PSC po transplantaci ja-
ter byva kolem 23 %.©

PSC-IBD — FREKVENTOVANA FORMA PRIMARNI
SKLEROZUJICi CHOLANGITIDY V DETSKEM VEKU

Jak jiz bylo zminéno, forma PSC asociovana s IBD byva
oznacovana jako PSC-IBD. Jedna se o velice frekventovanou
formu SC u déti. IBD muize predchazet diagnézu jaterniho
onemocnéni o mnoho let, stejné tak ale muze byt diagnosti-
kovano ve stejnou dobu nebo také az po transplantaci (Tx)
jater. Pri vyskytu PSC spolu s ulcerézni kolitidou (v 75%
pripad) mluvime o PSC-UC. Geneticky overlap mezi PSC
a IBD je prekvapivé maly, pouze u 5 % z ptiblizné 200 IBD
kandidatnich gent byla prokazana spojitost s PSC.®

KLINICKY OBRAZ

Fenotyp IBD

Rozsah zanétlivého postiZzeni stfeva u PSC-UC muZe byt
odlisny od klasické UC. Typickym obrazem byva nalez pan-
kolitidy s obracenym gradientem postizeni jako u izolo-
vané UC. Byla popsana predilekce intenzivnéjsiho zanétu
v pravém kolon, dale nalez typické backwash ileitidy nebo
chybéjici postizeni rekta — tzv. rectal sparing.**® V piipadé
Crohnovy nemoci asociované s PSC (PSC-CD) se nejcastéji
jedna o obraz crohnovské kolitidy, ev. v kombinaci s postize-
nim termindalniho ilea. Izolované postiZeni terminalniho ilea
je vtomto pripadé raritni, stejné tak i strikturujici nebo pene-
trujici komplikace.” Obecné ma onemocnéni IBD v piipadé
pacienttt s PSC-IBD mirnéjsi pribéh nez u téch s izolovanou
formou IBD. Navzdory mirné&jsi aktivité vsak u détskych pa-
cientt s PSC-IBD chybé¢jici klinické symptomy neodrazi spo-
lehlivé miru slizni¢niho hojeni. Zda se, Ze hladina fekalniho
kalprotektinu pod 100 pg/g vypovida o slizni¢nim hojeni 1épe
nez indexy aktivity (napt. PUCAI) zalozené na hodnoceni kli-
nickych symptom.!? Zavaznost stirevniho zanétu navic ne-
musi korelovat se zavaznosti jaterniho postiZzeni. U dospélych
pacienttt s PSC-IBD byl zaznamenan niZsi pocet kolektomii
i s IBD spojenych hospitalizaci.®¥ U déti jsou data zatim roz-
poruplna.® I kdyz se udava, Ze riziko vzniku kolorektalni-
ho karcinomu (CRC) je u pacientt s PSC-UC 3—4x vyssi nez
u pacienttt bez PSC, je vyskyt CRC u déti mladsich 12 let ve-
lice vzacny.® Zatim nejsou k dispozici jednozna¢na data
stran surveillance, nicméné u nactiletych a u pacientt s déle

183



Ces-slov Pediat 2023; 78(3): 182-186

Obr. 1: Pokroéily nilez na MRCP — hydrops Zluéniku, splenomega-
lie, mnohocetné striktury a dilatace na Zlu¢ovych cestach

trvajicim onemocnénim by bylo provedeni screeningové ko-
lonoskopie pravdépodobné namisté. Vyssi riziko CRC u pa-
cientt s PSC-UC bohuzel pretrvava i po Tx jater.(¥

Fenotyp PSC

Pti hodnoceni fenotypu PSC nebyl pozorovan vyznamny roz-
dil mezi pacienty s PSC a PSC-IBD, i kdyZ nékolik odlisnosti
bylo prece jenom zaznamenano. Jestli se pfirozeny pribéh
PSC méni vlivem IBD, neni zcela jasné. Recentni prace nazna-
¢uji, Ze provedeni kolektomie je spojeno se snizenym rizikem
rekurence PSC po transplantaci jater, coz by zpochybnovalo
dosavadni hypotézu, Ze se obé onemocnéni vyvijeji nezavisle
na sobé.™® Otazkou také ziistava, nakolik mtize ¢asné stano-
vena diagnéza ovlivnit dalsi priitbéh nemoci. Naprosta vétsina
pacientt byva stran symptomt PSC dlouhou dobu zcela bez-
priznakova. Teprve v pripadé pokrocilého nalezu se mohou
objevit symptomy obdobné tém pfi autoimunitni hepatitidé,
jako jsou ikterus, tinava, nauzea, zvraceni, bolest bricha,
tbytek hmotnosti, tmava mo¢, svétla acholicka stolice, bo-
lest hlavy, zpomaleni rustu, teploty, pruritus nebo nedosta-
tek vitamint rozpustnych v tucich. Pri fyzikdlnim vySetteni
muze byt patrné splenomegalie, hepatomegalie nebo ikterus.
Pri velmi pokroc¢ilém onemocnéni jater muize byt prvnim pro-
jevem krvaceni z jicnovych varixt pfi portalni hypertenzi ¢i
obecné krvacivé projevy pri koagulopatii nebo ascites.-%1

DIAGNOSTIKA

Diagndza sklerozujici cholangitidy je stanovena na zakladé
charakteristického nalezu dilatace a/nebo striktur na zlu-
¢ovych cestach na MRCP® (obr. 1, obr. 2). MRCP lze even-
tualné nahradit ERCP (endoskopicka retrogradni cholan-
giopankreatikografie), kterd ma sice vyznamnou radia¢ni
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Obr. 2: 3D rekonstrukce Zluéovych cest a Zluéniku u stejného pa-
cienta

zatéz a zvysuje riziko vzniku pankreatitidy, na druhou stranu
ji ale 1ze vyhodné vyuzit zejména v pripadé predpokladaného
terapeutického vykonu u onemocnéni s prokdzanymi domi-
nantnimi strikturami. Nezastupitelnou roli pak hraje ERCP
pri screeningu cholangiokarcinomu u rizikovych pacienti
(provedeni tzv. brush cytologie).®© V ptipadé negativniho na-
lezu na MRCP a pfi pretrvavajicim podezieni na SC je nutno
provést diagnostickou jaterni biopsii, ktera muze zaroven po-
moci odlisit podtyp SC (small-duct SC nebo overlap syndrom).
Jen na zaklad¢ laboratorniho sérologického a histologického
nalezu nelze rozlisit ATH a SC, proto hraje MRCP v diagnostice
SC nenahraditelnou roli.® Z divodu ¢astého prekryvu téchto
dvou onemocnéni je dilezité provést screening autoimunit-
ni slozky SC (autoprotilatky — ANA, ASMA, LKM, LC-1, IgG),
v pripadé pozitivity je pak nutné doplnit jaterni biopsii. K vy-
lou¢eni konkomitantniho IBD je potteba vySettit fekalni kal-
protektin i u zcela bezpriznakového jedince, ev. doplnit labo-
ratorni imunologické vySetieni autoprotilatek (ASCA, ANCA).

TERAPIE

Vysledky dosavadnich studii a metaanalyz naznacuji, Ze
7adné z aktudlné pouzivanych lé¢ebnych modalit nedoka-
Ze zastavit progresi nemoci.*>'¥) Terapie PSC ma tudiz ¢asto
pouze podpurny efekt, a to zejména u izolované PSC. One-
mocnéni zlu¢ovych cest u velké ¢asti pacient s PSC progre-
duje navzdory jakékoliv terapii.®*9

Farmakologicka lécba

U PSC-IBD v détském véku se 1éc¢ba odviji od medikace
konkomitantniho IBD. Podle recentnich praci pediatri¢ti
pacienti s PSC-IBD vyZaduji méné ¢asto pouZiti steroidq,
thiopurint nebo biologické 1é¢by, nez je tomu u pacientt



bez PSC, coz by poukazovalo na mirnéjsi pribéh IBD v této
skupiné pacient.!” U pacientt s PSC-UC bylo ¢asté&ji pozo-
rovano pouziti monoterapie 5-aminosalicylatt (5-ASA) nez
u izolované formy IBD.®101%

Kortikosteroidy mohou byt pouZity i v indukéni terapii
PSC-IBD v pripadé vyznamné aktivity UC. Nejcastéji je po-
uzivan prednison, v davce 1 mg/kg s maximem 40 mg/den
s postupnym taperingem.®?

Nejc¢astéji pouzivanym imunosupresivem v udrzovaci 1é¢-
bé IBD, a tudiz i PSC-IBD, je azathioprin (AZA), i kdyz jeho
pouziti v pripadé PSC-IBD nezlepsuje progn6zu PSC, a navic
je potreba opatrnosti vzhledem k jeho mozné hepatotoxici-
té a myelotoxicité.

Biologickou lé¢bu lze vyuzit s cilem potla¢eni zanétlivé
aktivity IBD, nicméné jeji vliv na PSC nebyl signifikantni
a nedokazal zastavit progresi nemoci. Hodné diskutovanym
tématem je i samotny vybér biologika. Ani pouziti vedolizu-
mabu, ktery ma selektivni i¢inek na gastrointestinalni trakt
a muze vést k navozeni remise IBD i u pacientt s PSC-IBD,
nevede ke zlepseni hodnot jaternich enzymu, pouze u mini-
ma pacienttt dochazi k poklesu GGT za 9-12 mésicti od na-
sazeni 1é¢by.(®

V poslednich letech je predmétem fady diskusi uzivani ky-
seliny ursodeoxycholové (UDCA), ktera byvala donedavna
jedinou 1é¢bou vyuzivanou v terapii primarni SC. V dospé-
1é populaci se od uzivani UDCA ustupuje (vysoké davky byly
navic spojené s vyznamnymi nezadoucimi u¢inky), zatimco
u déti jsou nazory na jeji pouziti kontroverzni. Ué¢inek UDCA

Tab. 1: SCOPE index (Sclerosing Cholangitis Outcomes In Pediatrics)
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spoc¢iva v inhibici intestinalni absorpce hepatotoxickych zlucéo-
vych kyselin, miZze mit protizanétlivé nebo i imunomodulaéni
acinky. Davka 15 mg/kg hmotnosti denné mtize vést u déti
ke zlepseni laboratornich parametrtt i cholestazy. Nicméné
efekt 1é¢by UDCA je stale sporny.(™ Podle poslednich praci
¢ast pediatrickych pacienttt, kterd na terapii UDCA do jedno-
ho roku od stanoveni diagnézy odpovi poklesem hodnot GGT
do normy, dosahovala z dlouhodobého hlediska lepsich vysled-
ki U pacientti, kteri ale na 1é6¢bu UDCA neodpovédi, by méla
byt terapie vysazena, jelikoZ pro né neprinasi zadny klinicky
benefit a nezlepsuje progn6zu onemocnéni. 92

Vankomycin je baktericidni antibiotikum pusobici
na grampozitivni bakterie. Je $patné vstiebatelné v gastro-
intestinalnim traktu, a proto je vyuzivano k ovlivnéni stiev-
niho mikrobiomu. V recentnich studiich doslo k normalizaci
transaminaz a sedimentace u pacientti 1é¢enych peroralné
podavanym vankomycinem v davce 50 mg/kg/den, pricemz
délka 1é¢by byla variabilni.®?°?) Nicméné data tykajici se
jeho pausalniho pouziti jsou zatim limitovana.

Nefarmakologicka lécba

V pripadé dominantnich striktur lze i u pediatrickych pa-
cienttt s PSC vyuzit ERCP. Balonkova dilatace dominantnich
striktur miize zpomalit progresi nemoci a vést ke zlepseni
laboratornich parametrt. Podle recentnich praci nebyl pro-
kazan signifikantni rozdil mezi efektem balonkové dilatace
a kratkodobym stentovanim.®?

Parametry Hodnota Bod 3 o Pravdépodobnost (0-100 %) Pravdépodobnost
a jednotky y & 3£ |& , | rizikatransplantace nebo smrti (0-100 %)
<11 0 8 ﬁ 5 8 i z divodu dekompenzace vzniku hepatobiliarnich
- wiEiw |wnE v nésleduijicich letech komplikaci v nasleduijicich letech
Celkovy'l bilirubin 11 )1_46v7 +1 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
(pmol/1) 46,8-82,4 +2 rok | roky | roky | roky | let rok | roky | roky | roky | let
>825 +3 Nizka 0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 1 2 3
240 0 1 <1 <1 <1 <1 1 2 5 6
Albumin (g/1) 32-39 +1 2 <1 <1 1 1 2 3 4 6 7 9
<31 +2 3 <1 1 2 2 3 4 9 12
2225 0 Stiedni 4 1 2 3 4 6 5 10 12 16
Poéet trombocyta
(x 10°/1) 136-224 +1 5 2 3 5 7 10 8 12 16 20 25
<135 +2 3 5 9 13 18
<100 0 6 10 18 23 31
GGT (u/I) 101-249 +2 10 17 30 38 50
2250 +3 17 28 46 56 69
Normalni nalez 0 33 52 75 84 93
MRCP/ERCP
Large-duct SC +1 44 65 86 93 97
Celkovy poéet bodi hodnotici riziko nutnosti Hepatobiliarni komplikace: rozvoj portalni hypertenze a jejich komplikaci (ascites, jicnové
transplantace jater a vzniku hepatobiliarnich varixy, hepatalni encefalopatie), biliarni komplikace (striktura Zlu¢ovych cest, akutni cholangi-
komplikaci: tida), cholangiokarcinom, zafazeni na &ekaci listinu k transplantaci jater.
0-3 skupina s nizkym rizikem
4-5 skupina se stfednim rizikem Prevzato a upraveno podle: Deneau MR, Mack C, Perito ER, et al. The Sclerosing Cholangitis Outcomes in Pediatrics
6-11 skupina s vysokym rizikem (SCOPE) Index: a prognostic tool for children. Hepatology 2021; 73(3): 1074-1087.
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Transplantace jater pak piedstavuje jediné a definitivni
feseni pro pokro¢ila a finalni stadia nemoci, véetné pacientt
s dekompenzovanou cirhézou, cholangiokarcinomem, ipor-
nym pruritem nereagujicim na terapii nebo také v pripadé
chronické cholangitidy. Priblizné 2 % indikaci k transplan-
taci jater u déti jsou z ditvodu SC. Nicméné je potreba mit
na paméti, ze rekurence onemocnéni po transplantaci jater
muze byt 20-25 %.©

KOMPLIKACE

Riziko vzniku rozvoje komplikaci spojenych s portalni hy-
pertenzi se pohybuje kolem 38 %, u biliarnich komplikaci
(nutnost intervence) to byva priblizné 25 % za 10 let pro-
bihajiciho onemocnéni. T#i ¢tvrtiny téchto pacientu pod-
stoupi nasledné transplantaci jater.) Raritni, ale nezane-
dbatelnou komplikaci u SC je vznik cholangiokarcinomu
(CCA). V soucasnosti vsak neexistuje doporu¢eny postup
screeningu CCA u déti. Lze doporudit pravidelné provadé-
ni ultrazvuku jater a detekce sérové hladiny cancer anti-
gen 19-9 (CA 19-9) u pacientt nad 18 let, u pacientt s biliar-
nimi strikturami vyzadujicimi intervenci za¢iname jednou
ro¢né jiz u starsich 15 let.®>2 K hodnoceni dlouhodobé pro-
gnozy lze vyuzit tzv. SCOPE index (tab. 1). Vyssi hodnoty
APRIindexu (index AST k trombocytum), GGT a celkového
bilirubinu v dobé diagné6zy byly asociovany s horsi dlouho-
dobou prognézou.®
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