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SAZETAK

Primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSK) kroni¢na je kolestatska bolest jetre nepoznate
etiologije karakterizirana progresivnom upalom i fibrozom koja vodi do multifokalnih
striktura intrahepatalnih i ekstrahepatalnih zu¢nih vodova. Bolest obi¢no polagano napreduje
kroz period od 10 do 15 godina razvitkom ciroze jetre i njezinim komplikacijama portalnom
hipertenzijom i u konacnici zatajenjem jetrenih funkcija. Epidemiologija PSK u opcoj
populaciji jo$ uvijek nije to¢no utvrdena. Oko 70% oboljelih ¢ine muskarci, a prosje¢na dob
pri dijagnozi je 40 godina. U otprilike 75% slucajeva udruzena je s crijevnom upalnom
boles¢u. Smatra se da je bolest multifaktorska te da je za njen razvitak potrebno djelovanje
okoli$nih ¢imbenika u genetski predisponiranih pojedinaca Kkoji pokretanjem autoimunih
procesa dovode do ostecenja kolangiocita i progresivne fibroze. Komplikacije bolesti
ukljuéuju kolelitijazu, koledoholitijazu, bilijarne strikture, kolangiokarcinom, hepatocelularni
karcinom, kolorektalni karcinom, pogotovo u pacijenata s ulceroznim Kkolitisom. Zlatni je
standard za dijagnozu PSK endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija, a tipican nalaz
predstavljaju multifokalna segmentalna suzenja s dilatiranim vodovima koji daju izgled
krunice. Zasada ne postoji medikamentna terapija za koju je dokazano da usporava progresiju
bolesti, ali antibiotici i monoklonalno protutijelo s antifibrotickim u¢inkom daju obecavajuce

rezultate. U terminalnom stadiju bolesti uc¢inkovita je transplantacija jetre.

Kljué¢ne rije¢i: primarni sklerozirajuci kolangitis, fibroza, ciroza, transplantacija jetre



ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic liver disease of unknown
etiology, characterised by progressive inflammation and fibrosis which results in multifocal
intrahepatic and extrahepatic biliary strictures. The disease usually develops slowly during a
period of 10 to 15 years by developing liver cirrhosis, which causes portal hypertension and,
ultimately, liver failure. The epidemiology of PSC in the general population has not been
precisely determined. Approximately 70% of patients are men, with a mean age at diagnosis
of 40. In approximately 75% of cases, the patients also have inflammatory bowel disease. It is
considered that the disease is multifactorial and that its development is triggered by
environmental factors in people with a genetic predisposition which via autoimmune
processes lead to cholangiocyte damage and progressive fibrosis. Complications of the
disease include cholelithiasis, choledocholithiasis, biliary strictures, cholangiocarcinoma,
hepatocellular carcinoma, colorectal carcinoma, especially in patients with ulcerative colitis.
The gold standard for the diagnosis of PSC is endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, and a typical finding consists of multifocal segmental strictures
with dilated bile ducts that have a beaded appearance. At this moment, a medicament therapy
proven to slow down the progression of the disease does not exist, but antibiotics and
monoclonal antibody with antifibrotic effect show promising results. Liver transplantation is

effective at the terminal stage of the disease.

Keywords: Primary sclerosing cholangitis, fibrosis, cirrhosis, liver transplantation



1. UvOD

Primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSK) kroni¢na je kolestatska bolest jetre nepoznate
etiologije karakterizirana progresivnom upalom i fibrozom koja vodi do multifokalnih

striktura intrahepatalnih i ekstrahepatalnih zu¢nih vodova.

Bolest obi¢no polagano napreduje kroz period od 10 do 15 godina kada nastaje ciroza
jetre komplicirana portalnom hipertenzijom i u konacnici zatajenjem jetrenih funkcija

(Yimam KK, Bowlus CL, 2014).

Epidemiologija primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa u opcoj populaciji jo§ uvijek
nije tocno utvrdena. Ono §to jest utvrdeno je da oko 70% oboljelih ¢ine muskarci, te da je

prosjecna dob pri dijagnozi 40 godina.

Etiopatogeneza bolesti takoder nije u potpunosti jasna, iako postoje brojne teorije koje
pokusavaju objasniti nastanak bolesti. Smatra se da je PSK multifaktorska bolest te da je za
njezin razvitak potrebno djelovanje nekih zasada nepoznatih okoliSnih ¢imbenika u genetski
predisponiranih pojedinaca koji bi mogli pokrenuti val autoimunih procesa u organizmu koji

dovode do oste¢enja kolangiocita i progresivne fibroze. (Lindor KD i sur. 2015).

Zasada ne postoji ucinkovito medikamentno lijeCenje PSK-a koje bi usporilo
napredovanje bolesti, a incidencija je u porastu. U terminalnom stadiju bolesti u¢inkovita je
transplantacija jetre, a do toga stadija zasada preostaje samo potporna terapija i lijeenje
komplikacija bolesti. Brojni lijekovi su u fazi istraZivanja i za neke od njih se oc¢ekuje da bi

mogli usporiti progresiju bolesti.

U ovom diplomskom radu osvrnut ¢u se na dosadasnja istrazivanja koja objaSnjavaju
etiopatogenezu bolesti, incidenciju i prevalenciju, dijagnosticke metode i na lije¢enje PSK-a s

osvrtom na lijekove u fazi istrazivanja koji su zasada pokazali obecavajuce rezultate.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija PSK-a u opcoj populaciji jo$ uvijek nije tocno utvrdena. Provedeno je
desetak studija koje su se bavile ovom problematikom i stope incidencije variraju izmedu 0,07
i 1,3 na 100 000 stanovnika u godini dana, a stope prevalencije izmedu 0,22 i 16,2. U Japanu
postoje razlike u procijenjenoj prevalenciji koja je znatno niza, te je 2007. godine iznosila
oko 0,95 (Tanaka A, Takikawa H, 2013).

Primarni skleroziraju¢i kolangitis ¢e$c¢e se javlja u muskaraca nego u zena. Oko 70%

oboljelih ¢ine muskarci, a prosjec¢na dob pri dijagnozi je 40 godina (Lindor KD i sur. 2015).

Ova bolest Cesto je udruzena s crijevnom upalnom boles¢u i javlja se u otprilike 75%
sluc¢ajeva, od Cega ulcerozni kolitis ¢ini ¢ak 90%. Upalna bolest crijeva u oboljelih od
primarnog sklerozirajué¢eg kolangitisa znatno je ¢esc¢a u sjevernoeuropskoj i americ¢koj nego u
juznoeuropskoj i azijskoj populaciji u kojoj se javlja u 35% oboljelih (Yimam KK, Bowlus
CL, 2014). Zanimljivo je da manje od 10% oboljelih od ulceroznog kolitisa istovremeno
boluje i od primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa, kao i ¢injenica da se primarni sklerozirajuci
kolangitis ceS¢e javlja u oblicima koji zahvacaju cijeli kolon u odnosu na distalni kolitis

(Mitchell SA i sur. 2002).

U Japanu je, osim manjih stopa incidencije i prevalencije PSK-a i manjeg postotka
upalne crijevne bolesti kao komorbiditeta, zamije¢ena bimodalna distribuciju ove bolesti s
prvim vrhom pojavnosti u sedmom, a drugim u tre¢em desetljecu zivota (Takikawa H i sur.
2004). Poseban klini¢ki entitet u sklopu ovog entiteta predstavlja skleroziraju¢i kolangitis
udruZen s poviSenom razinom IgG4 protutijela u serumu koji se javlja u visokoj Zivotnoj dobi,
te od tog oblika ne obolijevaju mladi od 45 godina. Medutim, ¢ak i kada se 1gG4
sklerozirajuc¢i kolangitis izdvoji, ponovno ostaje ova bimodalna pojavnost. Najvjerojatniji
uzrok ove i prethodno navedenih razlika u pojavnosti PSK-a lezi u genetskim razli¢itostima
medu razli¢itim rasama 1 etni¢kim skupinama, medutim, te teze tek treba provjeriti novim
genetickim istrazivanjima koja bi trebala identificirati gene Koji doprinose nastanku
primarnog sklerozirajuéeg kolangitisa u Japanu i utvrditi je i isti geni pridonose razvitku

bolesti u europskih i americkih bolesnika.

U razdoblju od osamdesetih godina proslog stoljeta do danas incidencija

novooboljelih znacajno raste. Razlog zbog kojeg se to dogada jos uvijek ostaje nepoznat. Iako
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su neki za ovu Cinjenicu pokusali ,,okriviti“ bolje dijagnosticke metode, istrazivanja koja su
provedena pokazuju da su razine serumskog bilirubina, kao osjetljivog parametra koji reagira
na promjene u zu¢nim vodovima, svih tih godina ipak ostale stabilne, Sto je opovrgnulo
mogucénost ranije dijagnoze kao uzroka povecanog broja novooboljelih (Boonstra K i sur.
2013). Isto tako se mora uzeti u obzir da bi ucestalost ove bolesti mogla biti podcijenjena u
zemljama koje imaju ograniCene dijagnosticke metode buduc¢i da se potvrda dijagnoze

provodi retrogradnom endoskopskom kolangiopankretografijom.

Srodnici u prvom stupnju srodstva pacijenata imaju povecani rizik obolijevanja od
primarnog sklerozirajuceg kolangitisa. Prevalencija medu bra¢om iznosi oko 1.5% S§to se

takoder mora imati na umu pri radu s ovim pacijentima (Lindor KD i sur. 2015).

Otprilike polovina pacijenata ne pokazuje simptome i znakove bolesti prilikom
postavljanja dijagnoze, koja se u tom slucaju postavlja na osnovi laboratorijskih parametara, a
simptomi, biokemijski i radioloski parametri i znakovi pogorSanja bolesti se u slucajno

dijagnosticiranih javljaju u 76% bolesnika unutar 6 godina (Eaton JE i sur.2013).



3. ETIOPATOGENEZA

Unato¢ brojnim istrazivanjima, etiologija PSK-a i dalje ostaje nepoznata. Smatra se da
je bolest multifaktorska te da je za njezin razvitak potrebno djelovanje nekih zasada
nepoznatih okolisnih ¢imbenika u genetski predisponiranih pojedinaca koji bi mogli pokrenuti
val autoimunih procesa u organizmu koji dovode do oStecenja kolangiocita i progresivne
fibroze. Tome u prilog govore brojni dokazi koje uklju¢uju humoralne i celularne
abnormalnosti u oboljelih, te ¢injenica da postoji uska povezanost izmedu PSK-a i ulceroznog

kolitisa za kojeg je poznato da je posljedica autoimunog procesa.

Prisutne imunohumoralne abnormalnosti su povisene razine IgM , u nekih pacijenata i
razine IgG protutijela, poviSeni titrovi  protutijela na glatku musulaturu (AGLM) i
antinuklearna protutijela (ANA) koji se javljaju u oko 75% pacijenata, perinuklearna
antineutrofilna citoplazmatska protutijela (p-ANCA) koja su prisutna u 80% oboljelih (Lindor
KD i sur. 2015).

Abnormalnosti celularnog imunog odgovora pronadena u oboljelih od PSK-a su
snizenje broja cirkuliraju¢ih T-stanica zbog nesrazmjernog smanjenja broja CD8 stanica,
medutim, poviSenje broja CD4 pozitivnih T limfocita u jetri i poviSenje apsolutnog broja B
limfocita. Kolangiociti takoder eksprimiraju antigene HLA II klase i ICAM-1 koji je
potreban za komunikaciju T limfocita 1 antigen prezentiraju¢ih stanica, ¢iju ekspresiju
induciraju proupalni citokini, a to bi moglo doprinositi upalnom razaranju Zu¢nih vodova
(Vrhovac B i sur. 2003).

Podloga genetske predispozicije takoder nije sasvim jasna, medutim, u prilog
njezinom postojanju govori Cinjenica da je ucestalost PSK-a ve¢a medu srodnicima prvog
stupnja i povisena prevalencija HLA-B8, HLA-DR3 i HLADRwS52a gena medu oboljelima
(Lindor KD i sur. 2015).

Osim navedenih mehanizama, primije¢eno je da ishemijska ozljeda uzrokovana
kirurSkom traumom moze dovesti do osteCenja slicnih PSK-u, a velik je i broj ANCA
pozitivnih pacijenata sto je karakteristino i za mnoge vaskulitise. Intraarterijska primjena
antineoplasti¢nih lijekova takoder moze dovesti do sliénih promjena. Medutim, nema dokaza
koji bi potvrdili ishemiju kao patogenetski mehanizam nastanka PSK-a (Lindor KD i sur.
2015).



4. KLINICKA SLIKA

4.1.  Simptomi i znakovi

Prema nekim ranijim studijama, velik broj pacijenata pri dijagnozi je asimptomatski i
¢ini 20-40 %. Dio asimptomatskih pacijenata odnosi se na pacijente s crijevnom upalnom
bolesc¢u kojima se provodi probir na PSK pomocéu biokemijskih pretraga i ERCP-a. Najvise
pacijenata (43-75%) pri dijagnozi ipak ima simptome i to najée$¢e umor i opéu slabost.
Budu¢i da PSK postupno progredira i dovodi do pogorSanja kolestaze, daljnjim razvojem
bolesti javljaju se svrbez koze, zutica i abdominalna bol u gornjem desnom kvadrantu.
Simptomi se mogu povuéi i ponovno javljati nakon nekog vremena. Neki pacijenti povremeno

imaju i simptome slicnima akutnom hepatitisu (Khurana V i sur. 2014).

U rjedim, slucajevima javljaju se gubitak tjelesne tezine, vrucica, a ciroza jetre,
portalna hipertenzija i zatajenje jetre javljaju se u terminalnom stadiju bolesti sa posljedi¢énim
ascitesom, varikozitetima jednjaka, hepatalnom encefalopatijom i ostalim komplikacijama
karakteristicnima za portalnu hipertenziju i zatajenje jetrenih funkcija (Silveira MG, Lindor
KD, 2008). Rizik za razvoj kolangiokarcinoma je znatno povecan u oboljelih od PSK
(Khurana V i sur. 2014).

U fizikalnom pregledu prilikom dijagnoze nadu se abnormalnosti u otprilike polovine
pacijenata. Naj¢e$¢i nalazi su zutica, hepatomegalija i splenomegalija (Yimam KK, Bowlus
CL, 2014). Znakovi bolesti pojavljuju se takoder u skladu sa stupnjem razvoja bolesti, te se u
uznapredovalim stadijima mogu vidjeti znakovi zatajenja jetre kao $to su spider nevusi i

ascites. Mogu se naci hiperpigmentacije i ksantomi (Vrhovac B i sur. 2003).



4.2. Drugi oblici primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa
4.2.1. Primarni sklerozirajuci kolangitis malih Zu¢nih vodova

Primarni sklerozirajuéi kolangitis malih Zuénih vodova bolest je u kojoj su zahvaceni
zucni vodovi premaleni da bi bili vidljivi na ERCP pretrazi, ali bolest ima histoloska obiljezja
karakteristi¢na za PSK (Yimam KK, Bowlus CL, 2014).

Ovaj oblik bolesti obuhvaca otprilike 5-15% oboljelih od PSK-a, a ti pacijenti imaju
znatno bolje prezivljenje u odnosu na PSK velikih zu¢nih vodova i znatno manju pojavnost
kolangiokarcinoma (Bjornsson E i sur. 2002). Prema istrazivanju provedenom u nekoliko
europskih i ustanova u SAD-u, u 22,9% ovih pacijenata bolest progredira u oblik koji zahvaca
velike Zucne vodove, a pojava kolangiokarcinoma dogada se iskljuivo u tom slucaju

(Bjornsson E i sur. 2008).

4.2.2. Sindrom preklapanja autoimunog hepatitisa i PSK-a

Sindrom preklapanja autoimunog hepatitisa i PSK-a bolest je koju karakteriziraju
klini¢ke, biokemijske i histoloSke znacajke za autoimuni hepatitis, a kolangiografski izgled
karakteristiCan za PSK. Bolest se ve¢inom javlja u djece i mladih ljudi (Chapman R i sur.
2010).

Preporucljivo je svrstati ove pacijente u skupinu oboljelih od bolesti ¢iji simptomi
dominiraju (Yimam KK, Bowlus CL, 2014). Pacijenti sa poviSenim koncentracijama alanin
transaminaze 1 histoloSkim znacajkama za autoimuni hepatitis, Sto vrijedi za ovaj oblik

bolesti, imaju koristi od terapije kortikosteroidima (Boberg KM i sur.2003).

4.2.3. 1gG4- udruZeni sklerozirajuci kolangitis

Povisena razina IgG4 protutijela javlja se u autoimunom pankreatitisu u kojem dolazi
do suzavanja gusStera¢nih vodova, Zari$nog, ili difuznog povecéanja gusterace i limfocitne
infiltracije u histoloskom nalazu, a bolest dobro odgovara na kortikosteroidnu terapiju. Kada
je autoimuni pankreatitis udruZen sa suZenjima intrahepati¢nih i ekstrahepati¢nih zu¢nih

vodova, taj oblik bolesti se naziva autoimuni pankreatitis-skleroziraju¢i kolangitis (Chapman



R i sur. 2010). Medutim, promjene na guStera¢i ne moraju Se javiti u svakom slucaju
sklerozirajuceg kolangitisa sa poviSenim IgG4 protutijelima i dobrim odgovorom na terapiju,
te se stoga za ovaj oblik bolesti koristi naziv IgG4-udruzeni skleroziraju¢i (Bjornsson E i sur.
2007). Upravo je zbog dobrog odgovora na terapiju bitno razluditi ovaj oblik sklerozirajuéeg
kolangitisa od PSK-a.

4.3.  Komplikacije bolesti
4.3.1. Komplikacije kroni¢ne kolestatske bolesti jetre

Najvaznije komplikacije kolestatske bolesti jetre su pruritus, steatoreja i umor koje

ovisno o stupnju izrazenosti mogu u velikoj mjeri umanjiti kvalitetu zivota.

Pruritus predstavlja velik problem jer moze dovesti do teskih ekskorijacija na kozi, te
ima velik utjecaj na psihicko zdravlje, a 0 njegovoj vaznosti najbolje govori Cinjenica da je
pruritus refraktoran na terapiju indikacija ¢ak za transplantaciju jetre (Vrhovac B i sur. 2003).
U terapiji pruritusa najceS¢e se koriste kolestiramin, rifampicin, opioidni antagonisti i

ondansetron, medutim sa neadekvatnim klinickim u¢inkom (Silveira MG, Lindor KD, 2008).

Steatoreja se javlja kao posljedica smanjene crijevne koncentracije zu¢nih kiselina,
odnosno, nemoguénosti razgradnje masti. UdruZena je sa manjkom vitamina topljivih u
mastima- vitaminima A, D, E i K, kao i gubitkom tjelesne tezine zbog gubitka energije

izgubljene mastima (Khurana V i sur. 2014).

Kao cCesta komplikacija javlja se i metabolicka bolest kostiju 1 to u prvom redu
osteoporoza. Incidencija osteoporoze medu oboljelima je izmedu 4% i 10%, a raste
smanjenjem indeksa tjelesne mase, duljim trajanjem bolesti, poviSenjem Zzivotne dobi i tezine
bolesti. Nalazi denzitometrije dodatno se pogorsavaju u pacijenata koji istovremeno boluju od
upalne crijevne bolesti, osobito tezih oblika (Chapman R i sur. 2010). Postojanje, tezina i
progresija osteopenije ne moze Se predvidjeti rutinskim klinickim, biokemijskim ili

histoloskim parametrima (Angulo P i sur. 1998).



4.3.2. Komplikacije primarnog bilijarnog kolitisa

Kolelitijaza i koledoholitijaza pojavljuju se u 25-30% bolesnika s PSK-om (Vrhovac B
I sur. 2003). Kroni¢na kolestaza pogoduje stvaranju kolesterolskih kamenaca i nastanku
bakterijskog kolangitisa, medutim, iako se u veéine pacijenata nadu bakterije u Zuc¢nim
vodovima, najveéi broj pacijenata ne razvije klinicki manifestan bakterijski kolangitis dok se
ne podvrgnu endoskopskim intervencijskim postupcima ili kirurS§koj eksploraciji zucnih
vodova. Bakterijski kolangitis Cest je u pacijenata s dominantnim strikturama (Bjornsson ES i
sur. 2000).

Bilijarne strikture vrlo su ¢este. Dominantne strikture pojavljuju se u 20% bolesnika,
naj¢es¢e u podru¢ju bilijarnog hilusa i glavnog Zucovoda (Vrhovac B i sur. 2003). Prema
Stielu i sur. definirane su kao suZenja dijametra glavnog zucovoda na manje od 1,5 mm, a u
jetrenom vodu suzenja dijametra na manje od 1mm (Stiehl A i sur. 2002). Vrlo je vazno
razluciti ih od kolangiokarcinoma i potom dilatirati. Dilatacija dominantnih striktura smanjuje

kolestazu i poboljsava prezivljenje funkcija (Silveira MG, Lindor KD, 2008).

Primarni sklerozirajuéi kolangitis nosi povecan rizik za razvoj malignoma u
hepatobilijarnom sustavu, osobito kolangiokarcinoma koji se razvije u 6 do 30% bolesnika
(Vrhovac B i sur. 2003). Kolangiokarcinom moze nastati u bilo kojem stadiju, iako se
naj¢esce javlja u uznapredovalom stadiju bolesti (Harnois DM i sur. 1997). Najletalnija je
komplikacija, a na njega upucuje stalni porast koncentracije serumskog bilirubina (Vrhovac B
i sur. 2003), pogorsanje svrbeza, Zutice i smanjenje tjelesne tezine (Khurana V i sur. 2014).
Zasada ne postoje adekvatni tumorski markeri 1ili seroloSki prediktori razvoja
kolangiokarcinoma, niti su jasno definirani riziéni ¢imbenici, ali se pokazalo kako rizik
nastanka povisuje visoka zivotna dob, dugo trajanje upalne crijevne bolesti i puSenje (Silveira
MG, Lindor KD, 2008). Dijagnoza kolangiokarcinoma u pacijenata s PSK-om je zahtjevna.
Povisena razina tumorskog markera CA19-9 iznad 129 U/mL prema istrazivanju Levy i sur.
pokazuje osjetljivost od 78,6% i specificnost oko 98,5%, ali detektira postojanje
kolangiokarcinoma u inoperabilnom stadiju, te kao takav, taj tumorski marker nije prikladan
za koristenje kao metoda probira (Levy C i sur. 2005). Ultrazvuk, kompjutorizirana
tomografija i magnetska rezonancija, endoskopska biopsija i uzimanje uzoraka za citologiju
takoder imaju nedovoljnu osjetljivost, Sto predstavlja velik problem kod dijagnoze budu¢i da

pacijenti s kolangiokarcinomom imaju izrazito loSu prognozu s srednjim prezivljenjem



izmedu 5 i 11 mjeseci funkcija (Silveira MG, Lindor KD, 2008). Neka istrazivanja Su
pokazala kako pacijenti s kolangiokarcinomom c¢es¢e pokazuju histoloske znakove bilijarne
displazije nego pacijenti u terminalnom stadiju PSK, Sto bi moglo upucivati na bilijarnu

displaziju kao premalignu promjenu u PSK-u (Bergquist A i sur. 2001).

Hepatocelularni karcinom takoder se moze razviti tijekom PSK-a, ali puno rjede u
odnosu na kolangiokarcinom. Kao i opcenito kod razvoja hepatocelularnog karcinoma, pod
rizikom su pacijenti s uznapredovalom cirozom, fibrozom i difuznom nodularnom

regeneracijom (Vrhovac B i sur. 2003).

U nekoliko nezavisnih studija pokazalo se kako je PSK nezavisni faktor rizika za
razvoj kolorektalnog karcinoma. Kumulativni rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma 5 puta
je veci u pacijenata koji imaju PSK i ulcerozni kolitis u odnosu na pacijente koji boluju samo
od ulceroznog kolitisa (Angulo P, Lindor KD, 2008).

4.3.3. Komplikacije portalne hipertenzije

Razvoj portalne hipertenzije i njezinih komplikacija u bolesnika s PSK ne razlikuje se
od simptomatologije drugih terminalnih jetrenih bolesti. Medutim, postoji jedna specificna
komplikacija koja se razvija u bolesnika s ulceroznim kolitisom u kojih je nakon kolektomije
ucinjena ilealna stoma, a to je razvoj peristomalnih varikoziteta (\Vrhovac B i sur. 2003). Ti
varikoziteti nastaju unutar priraslica izmedu ilealnih vena portalnog slijeva i sistemnih vena
trbusnog zida funkcija (Silveira MG, Lindor KD, 2008). Krvarenje iz peristomalnih
varikoziteta ucestalo je i obi¢no se javlja u pacijenata koji imaju i varikozitete jednjaka, ali je
kontrola krvarenja iz peristomalnih varikoziteta znatno teza. Stvaranje portosistemnih
anastomoza moze prevenirati ponovna krvarenja, iako je konacna terapija transplantacija
jetre. Stvaranje ileostome treba izbjegavati u ovih pacijenata, s koristenjem alternativnih
kirur$kih metoda (Angulo P, Lindor KD, 2008).



4.4. Progresija bolesti

Primarni skleroziraju¢i kolangitis ima varijabilan klinic¢ki tijek, ali bolest najcesce
progredira do terminalnog stadija jetrene bolesti. Medijan prezivljenja od dijagnoze do smrti
ili transplantacije jetre krece se izmedu 12 i 18 godina (Yimam KK, Bowlus CL, 2014), a na
prezivljenje najvise utjeCe pojava dviju komplikacija, kolangiokarcinoma i zatajenja jetre
(Silveira MG, Lindor KD, 2008).

Budu¢i da za PSK nema adekvatnog lijecenja osim transplantacije jetre, razvijeni su
prognosticki modeli koji predvidaju vjerojatnost prezivljenja, a model koji pruza
najvjerodostojnije podatke, pogotovo u ranijim stadijima bolesti, revidirani je Mayo score.
Ovaj model temelji se na zivotnoj dobi, razini bilirubina, albumina, aspartat transaminaze i
pojavi krvarenja iz varikoziteta (Yimam KK, Bowlus CL, 2014). Prema ovom modelu
pacijenti se mogu podijeliti u skupine niskog, srednjeg i visokog rizika (Chapman R i sur.
2010). Novija istrazivanja pokazuju da prisutnost dominantnih striktura smanjuje prezivljenje
bez transplantacije jetre, $to govori u prilog potrebe ukljuéivanja kolangiografskih nalaza u
prognosti¢ke modele. Medutim, ne postoji prognosticki model koji precizno predvida ishod u
pojedina¢nih pacijenata, stoga i njihova upotreba u tu svrhu nije preporucljiva (Chapman R i

sur. 2010).

U zadnja dva desteljea mortalitet od PSK-a ostao je nepromijenjen unato¢ nekim
promjenama i napretkom u terapiji, Sto ukazuje na potrebu pronalaska novih ucinkovitijih

lijekova u terapiji (Mendes FD i sur. 2008).
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5. DIJAGNOSTIKA

Primarni skleroziraju¢i kolangitis bolest je ¢iji simptomi i klini¢ki parametri mogu
znatno varirati te jo§ uvijek ne postoje strogo odredeni dijagnosticki kriteriji. Dijagnoza PSK-
a postavlja se na temelju klinicke slike, tipi¢nih biokemijskih i radioloskih parametara bolesti

uz odsutnost sekundarnih uzroka skleroziraju¢eg kolangitisa.

5.1. Biokemijski parametri

Najces¢a abnormalnost koja se pronalazi u bolesnika povisenje je serumske alkalne
fosfataze 3-10 puta iznad normalne razine, a javlja se u 95% bolesnika. Alanin
aminotransferaze i aspartat aminotransferaze povise se obi¢no 2-3 puta iznad normalnih
vrijednosti, dok se serumska vrijednost bilirubina ne mijenja u oko 60% pacijenata prilikom
dijagnoze (Yimam KK, Bowlus, 2014). Vrijednost serumske alkalne fosfataze ipak moze
varirati u tijeku bolesti i katkada se mogu naci normalne razine. Normalizacija serumskih
vrijednosti alkalne fosfataze tijekom bolesti javlja se u oko 40% novodijagnosticiranih
bolesnika, a to zna¢i i bolju prognozu bolesti (Stanich PP i sur. 2011). Vrijednosti
aminotransferaza, kao i vrijednosti alkalne fosfataze, mogu biti normalne u razli¢itim fazama
bolesti (Chapman R i sur. 2010), a poviSene vrijednosti serumskog bilirubina javljaju se u
pacijenata sa znatnim strikturama Zzu¢nih vodova, zbog opstrukcije kamencima ili zbog
opstrukcije malignomom (Singh S, Talwalkar JA 2013). Serumske razine bilirubina,
vrijednosti INR-a i broj trombocita normalni su dok se ne razvije ciroza jetre (Eaton J E i sur.
2013).

5.2.  Imunoloski parametri

lako u PSK-u mogu biti povisena brojna protutijela, nisu pronadena protutijela koja bi
imala dovoljnu specifi¢nost i osjetljivost za postavljanje dijagnoze ili za koristenje kao
metode za probir, medutim, upucuju na ulogu imunosnog sustava U razvoju bolesti (Yimam
KK, Bowlus, 2014).
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Najcesce povisena protutijela su pANCA koja se nadu u 65-80% bolesnika, neovisno
o udruzenosti s ulceroznim kolitisom (Vrhovac B i sur. 2003). Osim njih, povisena mogu biti
ANA, AGML, antikardiolipinska protutijela, protutijela protiv endotelnih stanica, reumatoidni
faktor (RF), tireoperoksidaza i tireoglobulin. Pozitivna pANCA mogu upudivati i na

udruzenost upalne crijevne bolesti. (Chapman R i sur. 2010).

IgG4 protutijela mogu biti poviSena u pacijenata sa IgG4- udruzenim skleroziraju¢im

kolangitisom, §to bi se trebalo razdvojiti kao poseban entitet od PSK.

5.3. Radiolo$ki parametri

Zlatni je standard za  dijagnozu PSK-a  endoskopska  retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP), a tipi¢an je nalaz multifokalnih segmentalnih suzenja sa
proksimalnim normalnim ili dilatiranim vodovima koji daju izgled ,krunice”. Najcesce je
zahvaéeno ¢itavo bilijarno stablo (81% slucajeva), a rjede samo intrahepati¢ni (11%) ili
ekstrahepati¢ni dio (8%). Zuénjak i ductus cysticus zahvaéeni su u 15% slucajeva (Vrhovac i
sur. 2003). Pacijenti koji imaju tipi¢ne simptome, biokemijske i histoloske znacajke
karakteristi¢ne za PSK, a imaju uredan kolangiografski nalaz se klasificiraju kao PSK malih
zucnih vodova (Yimam KK, Bowlus, 2014).

Posljednje metaanalize pokazuju da je MRCP zbog brojnih poboljsanja u prikazu i
programima za obradbu u toj dijagnostickoj metodi, dovoljno osjetljiv i specifi¢an za
dijagnozu vecine slucajeva PSK-a, a budu¢i da je to neinvazivna metoda i u kojoj nema
zraenja, U posljednje vrijeme se Cesto koristi umjesto ERCP-a (Eaton J E i sur. 2013). Unato¢
tome, ako postoji visoka sumnja, a MRCP pokazuje negativan nalaz, potrebno je bolest
iskljuciti ERCP-om budu¢i da je MRCP manje osjetljiv u ranijim fazama bolesti. Osim toga,
ERCP takoder omogucuje terapijske intervencije kao §to je postavljanje stenta ili dilatiranje
mjesta stenoze, te omogucuje uzimanje bioptata i citoloSkog uzorka ¢etkicom (Yimam KK,
Bowlus, 2014). Ipak, treba voditi ratuna i o tome da je ERCP pretraga udruzena s brojnim
komplikacijama kao $to su bakterijski kolangitis i pankreatitis, te da do 10% pacijenata

zahtijeva hospitalizaciju nakon ove pretrage (Singh S, Talwalkar JA 2013).

12



5.4. Histoloski parametri

Biopsija jetre pretraga je koja nije potrebna u pacijenata s kolangiografskim nalazima
karakteristi¢nima sa PSK (Yimam KK, Bowlus CL, 2014), niti je dovoljno pouzdana da se na
temelju nje bez ostalih pretraga postavi dijagnoza PSK, jer promjene koje pokazuje nisu
dovoljno specifiéne (Burak KW i sur. 2003). Medutim, moze biti korisna u dijagnostici ako
postoji sumnja na PSK malih zu¢nih vodova ili sindrom preklapanja autoimunog hepatitisa i

PSK-a (Eaton J E i sur. 2013).

Promjene koje se mogu vidjeti u histoloskoj slici javljaju se u Cetiri stadija i ukljucuju
promjene od portalnog edema, upale i proliferacije Zu¢nih vodova, periportalne fibroze i
piece-meal nekroza, preko septalne fibroze i premostavajucih nekroza do u konacnici tipi¢ne
histoloske slike bilijarne ciroze (Vrhovac B i sur. 2003). Periduktalna fibroza, koja je od
navedenih promjena najviSe svojstvena PSK-u, prema jednom istrazivanju vidjela se u samo
13,8% biopsija te je primjena biopsije kao dijagnosticke metode od upitnog znacenja (Burak
KW i sur. 2003).
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6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U diferencijalnu dijagnozu PSK-a ulaze kroni¢ne jetrene bolesti koje se ocituju
kolestazom i duktopenijom kao §to su ciroza, sarkoidoza, idiopatska duktopenija u odraslih,
odbacivanje jetrenog presadka, autoimuni hepatitis, alkoholni hepatitis, hepatitis uzrokovan

lijekovima i AIDS kolangiopatija (Vrhovac B i sur. 2003).

7. LIJECENJE

7.1. Medikamentno lijeCenje

Zasada ne postoji medikamentna terapija za koju je dokazano da usporava progresiju
bolesti pa je danasnja terapija usmjerena na ublazavanje simptoma i lijeCenje komplikacija
bolesti (Vrhovac B i sur. 2003). U pokusajima usporavanja tijeka bolesti i reverzije procesa
upotrebljavaju se imunosupresivi, kelatori i steroidi, ali bez veceg uspjeha. Endoskopska
dilatacija striktura poboljSava biokemijske nalaze, no ne utjece na dugoro¢nu prognozu bolesti
(Khurana V i sur. 2014). Dobri rezultati postizu Se nakon transplantacije jetre kod
uznapredovalih bolesti (Lindor KD i sur. 2015).

7.1.1. Imunosupresivno lijecenje

Imunosupresivi za lijeCenje PSK-a upotrebljavaju se samo u okviru klini¢kih pokusa
(Vrhovac B i sur. 2003). Mnogi imunosupresivi prouc¢avani su u randomiziranim klini¢kim
pokusima i nije dokazano djelovanje na prezivljenje bolesnika ili na vrijeme do

transplantacije jetre, a svaki od njih ima ozbiljne nuspojave (Yimam KK, Bowlus CL, 2014).

Za ciklosporin pokazano je da smanjuje razinu alkalne fosfataze u serumu, ali nema
ucinak na simptome ili progresiju bolesti. Takrolimus je makrolidni antibiotik koji ima i
imunosupresivno djelovanje, a u PSK-u, nakon terapije u trajanju od godine dana, snizava
razinu serumskog bilirubina i alkalne fosfataze i ublazava svrbez u 50% pacijenata. Ipak, ne

mijenja ERCP nalaz ni histolosku sliku jetre. Sli¢no je pokazano i za metotreksat, azatioprin i
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njegov analog 6-merkaptopurin, anti TNF lijekove kao §to su etanercept, infliksimab i
pentoksifilin (Lindor KD i sur. 2015).

Pacijenti u kojih postoji sumnja na primarni skleroziraju¢i kolangitis udruzen sa
autoimunim hepatitisom, trebaju se lijeCiti s imunosupresivima kako $to je 1 inace
preporuceno za lijeCenje autoimunog hepatitisa. Za azatioprin pokazano je da moze smanjiti

nuspojave izazvane kortikosteroidima pri istovremenoj primjeni (Eaton i sur. 2013).

Budu¢i da nemaju pozitivnog ucinka na tijek bolesti i prognozu, a istovremeno imaju
brojne nuspojave, lijeCenje imunosupresivima se ne preporucuje (Yimam KK, Bowlus CL,

2014).

7.1.2. Kelatori

Kada se otkrilo da metabolizam bakra moze biti poremecen u bolesnika s PSK-om,
bilo u vidu povisenja serumske koncentracije bakra, koncentracije bakra u jetri, poviSenih
razina ceruloplazmina ili povecane ekskrecije bakra u urinu, pokuSalo se 1 s lijeCenjem
penicilaminom (Gross JB i sur. 1985). Dvostruko slijepi randomizirani pokus koji je proveden
pokazao je da penicilamin nema ucinka na progresiju bolesti ni na ukupno prezivljenje, a

udruzen je s brojnim toksi¢nim u¢incima (La Russo NF i sur. 1988).

7.1.3. Kortikosteroidi

Kortikosteroidna terapija oralnim budesonidom dovodi do laboratorijskog poboljsanja
smanjenjem razine serumske alkalne fosfataze i aspartat transferaze i poboljsava stupanj
portalne upale, ali nije pokazala pozitivni u¢inak na stupanj fibroze i stadij bolesti. Razine
jetrenih enzima tri mjeseca nakon prestanka uzimanja kortikosteroida ponovno se vracaju na
visoke razine, a znacajan je ucinak kortikosteroida na gubitak koStane mase, razvoj i
pogorsanje osteoporoze te se stoga ne preporucuje njihova upotreba u terapiji PSK-a (Angulo
P i sur. 2000).
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7.1.4. Ursodeoksikolna kiselina

Ursodeoksikolna kiselina (eng. ursodeoxycholic acid, UDCA) hidrofilna je endogena
zucna kiselina koja ¢ini manje od 5% ukupnih cirkuliraju¢ih zuénih soli u ljudi. Ursodiol
smanjuje izlu¢ivanje kolesterola u jetri i time sadrzaj kolesterola u Zuci te se rabi za otapanje
malih kolesterolskih kamenaca u bolesnika koji nisu kandidati za kirurski zahvat, u primarnoj
bilijarnoj cirozi u kojoj dovodi do poboljsanja jetrenih enzima i histoloskog nalaza (Katzung
BG i sur. 2011). Ursodeoksikolna kiselina u lijecenju kolestatskih bolesti jetre ima tri glavna
udinka. Stiti kolangiocite od citotoksi¢nog udinka hidrofobnih Zu¢nih kiselina, potice
hepatobilijarnu sekreciju i stiti hepatocite od apoptoze inducirane zuénim kiselinama
(Paumgartner G, Beuers U. 2002).

Ursodeoksikolna kiselina je i najées¢e proucavani lijek u lije¢enju PSK-a, lijek je koji
usporava progresiju ostalih autoimunih bolesti jetre, kao Sto je primarna bilijarna ciroza
(Eaton i sur. 2013). U vecini ranijih istrazivanja pokazano je kako UDCA u dozi 10 do 15
mg/kg/dan ima pozitivan ufinak na razinu jetrenih enzima i stabilizaciju jetrene upale.
Medutim, istrazivanja nisu pokazala da kratkoro¢na upotreba UDCA ima pozitivan ucinak na
prezivljenje, odgodu potrebe za transplantacijom jetre, smanjenjem svrbeza i umora, iako
neke metaanalize ukazuju na poboljsanje histoloske slike i kolangiografskih nalaza (Shi J i
sur. 2009). Vecina pacijenata u studijama ukljuenih u metaanalizu bili su u uznapredovalom
stadiju PSK, te je moguce da bi lijeCenje UDCA imalo potencijalno dobar u¢inak na ranije

stadije bolesti, sto bi trebalo dodatno istraziti (Lindor KD i sur. 2015).

Istrazivanja koja su provedena s nesto ve¢im dozama UDCA od 17 do 23 mg/kg/dan

takoder nisu pokazala poboljsanja u prezivljenju (Yimam KK, Bowlus CL, 2014).

Randomizirana istrazivanja provedena s visokim dozama UDCA izmedu 28 i 30
mg/kg/dan i placebom pokazala su poboljsanje u razini jetrenih enzima, ali losiji ishod bolesti
u vidu razvoja ciroze jetre, varikoziteta, kolangiokarcinoma, transplantacije jetre ili smrti
(Lindor i sur. 2009). Naknadnom analizom rezultata istrazivanja Lindora i sur. dolazi se do
zakljucaka da su se ovi neoCekivano losi ishodi javljali u pacijenata sa ranim histoloSkim

stadijem bolesti i normalnim razinama bilirubina (Imam MH i sur. 2011).

U skladu sa nedostatkom dokazane efikasnosti na ishod bolesti za nisku i srednju dozu

I neocekivanih losih ishoda pri lijeenju visokom dozom UDCA, smjernice Americkog
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udruzenja za bolesti jetre iz 2010. godine ukazuju da se lije¢enje ursodeoksikolnom kiselinom
ne preporuc¢a (Chapman i sur. 2010), dok Europsko udruZenje za bolesti jetre nije dalo
preporuku za lijeCenje jer su miSljenja da zasada ne postoje jasni dokazi koji bi govorili u
prilog ili protiv lije¢enja ursodeoksikolnom kiselinom (EASL clinical practice guidelines,
2009).

7.1.5. Lijekovi u fazi istrazivanja

Simtuzumab je humano monoklonalno protutijelo tipa 1gG4 koje je usmjereno protiv
lizil oksidaze tip 2, enzima koji katalizira kemijske reakcije u procesu popre¢nog povezivanja
kolagena tipa 1 zasluznog za fibrinogenezu. Ranije je proucavano u fibrozirajuéim bolestima
kao $to je pluéna fibroza, a u posljednje vrijeme se istrazuje njegov potencijalno dobar ucinak

na fibrozu jetre (Yimam KK, Bowlus CL 2014).

Prilikom prvog davanja situzumaba u svrhu lijeenja jetrene fibroze, utvrdeni su
razli¢iti Stetni ucinci od kojih su naj¢esci bili bol u trbuhu, umor, muskuloskeletalna bol i
glavobolja, a u nekih pacijenata doslo do snizenja razine aminotransferaza $to ukazuje na
moguci protuupalni i u konacnici protufibrozni efekt ovog protutijela (Talal AH et al 2013). U
tijeku su istrazivanja koja bi trebala utvrditi njegovu efikasnost i sigurnost (Yimam KK,
Bowlus CL 2014).

Medu lijekove koji zasada daju obecavajuce rezultate spadaju i1 antibiotici. Istrazivanja
su krenula nakon §to je u glodavaca, u kojih je postojao prekomjerni rast bakterija u crijevima,
otkrivena bolest koja nalikuje PSK (Lindor KD i sur. 2015). U jednom od nedavnih
istrazivanja, U trajanju od godinu dana, nakon lije¢enja minociklinom doslo je do snizavanja
razina alkalne fosfataze i do snizavanja Mayo risk score-a, $to se mozda moze pripisati
protuupalnim 1 antiapoptoti¢énim svojstvima minociklina. Dugoro¢ni u€inci nisu utvrdeni te

ucinak ovog lijeka zahtjeva daljnja istrazivanja (Silveira MG i sur. 2009).

Nadalje, randomizirano kontrolirano istrazivanje koje je uklju¢ivalo 80 pacijenata
pokazalo je da kombinacija UDCA sa metronidazolom poboljSava nalaze serumske alkalne
fosfataze i Mayo risk score znacajno vise nego UDCA i placebo u kombinaciji, medutim, ne
usporava progresiju bolesti prema histoloskim i ERCP nalazima (Yimam KK, Bowlus CL
2014).
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U djece lije¢ene vankomicinom takoder je doslo do poboljsanja jetrenih enzima,
sedimentacije eritrocita i1 klinicke slike i to posebno u djece lijeCene s pocetnim oblikom
bolesti (Lindor KD i sur. 2015). Provedeno je i istrazivanje koje je uklju¢ivalo odrasle
pacijente oboljele od PSK, a 12 tjedana su primali vankomicin ili metronidazol te su oba
lijeka bila u¢inkovita. Prednost se ipak daje vankomicinu kojeg su ispitanici bolje podnosili.

(Yimam KK, Bowlus CL 2014).

Osim antibiotskog djelovanja, vankomicinu se pripisuje i imunomodulatorno
djelovanje, djelovanjem na T-stanice putem TNF- o i pomicanjem bakterijske flore prema
dominantnom gram negativnom sastavu ¢ime se mijenja profil citokina sa uobicajene
kombinacije IL-12, ¢iju proizvodnju induciraju gram pozitivne bakterije, na dominantnu

proizvodnju IL-10 ¢iju proizvodnju induciraju gram negativne.

Vankomicin zasada pokazuje vrlo optimisti¢ne rezultate u lijeCenju djece i odraslih te
zahtijeva provodenje daljnjih istrazivanja, a zasada nisu zabiljezene posljedice od

dugoro¢nog uzimanja oralnog vankomicina (Abarbanel DN i sur. 2013).

7.2.  Endoskopsko lijecenje

Dio oboljelih od PSK-a sa dominantno ekstrahepatalnim strikturama mogu se lijeciti
endoskopski balonskom dilatacijom, dilatacijom kateterom, postavljanjem stenta ili
kombinacijom navedenih postupaka. Prilikom stentiranja, potrebno je postaviti stent
privremeno u trajanju dva do Cetiri tjedna i potom ga ukloniti jer nakon tog razdoblja raste
ucestalost okluzije stenta (Lutz H i sur. 2013). Oko 80% striktura moze se lijeciti ERCP-om -
balonskom dilatacijom, a u slucaju multiplih striktura moze se postaviti stent (Vrhovac B i
sur. 2003).

Provedena su brojna istrazivanja koja su pokazala klini¢ka i radioloska poboljsanja u
pacijenata u kojih je provedena endoskopska dilatacija sa ili bez postavljanja stenta. Jedno od
njih pokazalo je pozitivne ucinke Kratkoro¢nog postavljanja stenta srednjeg trajanja od 11
dana, nakon ¢ega je doslo do poboljsanja kolestatskih simptoma u 83% pacijenata u toku 2
mjeseca pracenja, a samo 40% pacijenata trebalo je provesti dodatnu endoskopsku
intervenciju nakon tri godine pracenja. lako su ova istrazivanja retrospektivna, provedena bez

kontrolnih slucajeva, pokazuju da bi kratkoro¢no postavljanje stenta u pacijenata sa
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dominantnim strikturama moglo biti od koristi. Ucinak endoskopske dilatacije bez
postavljanja stenta jo§ uvijek Se istrazuje, a dosadasnja istrazivanja pokazuju jednaku
ucinkovitost kao i postavljanje stenta uz znatno manje komplikacija vezanih uz zahvat i rjedi

razvoj kolangitisa nakon zahvata (Lindor KD i sur. 2015).

Potreban je oprez kod razmatranja provodenja terapijskog ERCP-a, te bi se trebao
provoditi u centrima s iskusnim endoskopicarima, razluciti dominantnu strikturu od
kolangikarcinoma koji je moze oponasati i dati antibiotsku profilaksu zbog moguceg razvoja
kolangitisa (Lindor KD i sur. 2015). Rizik razvoja kolangitisa ili pankreatitisa nakon zahvata
raste s duljinom trajanja i kompleksnos¢u zahvata. (Lutz H i sur. 2013). Za antibiotsku
profilaksu preporucuju se kinoloni zbog Sirokog spektra djelovanja i visoke koncentracije u

zuci (Vrhovac B i sur. 2003).

7.3. Transplantacija jetre

Transplantacija jetre jedina je djelotvorna terapija u bolesnika u terminalnom stadiju
PSK-a. Jednogodis$nje preZivljenje pacijanata doseze do 90%, a petogodiSnje je oko 85%.
Indikacije za transplantaciju jetre u bolesnika oboljelih od PSK-a osim uobicajenih indikacija
kod kroni¢nih jetrenih bolesti prema MELD score-u, ¢ija formula sadrzava razine serumskog
kreatinina, bilirubina i internacionalnog standardiziranog omjera za protrombinsko vrijeme
(INR), ukljucuju i pruritus refraktoran na terapiju, rekurirajuce upale Zu¢nih vodova i
kolangiokarcinom u ranom stadiju. (Yimam KK, Bowlus CL 2014). Oko 20% transplanitanih
bolesnika unutar 5 godina nakon transplantacije jetre moze do¢i do ponovnog povrata bolesti,

te je u njih potrebna retransplantacija (Vrhovac B i sur. 2003).
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