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STRESZCZENIE

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych
(PSC) jest rzadka przewlekia, cholestatyczng cho-
robg watroby i drég zotciowych, prawdopodobnie
0 autoimmunologicznej patogenezie. Wystepuje gtow-
nie u mtodych mezczyzn chorujgcych na nieswoiste
zapalenia jelit i jest procesem nieodwracalnym, pro-
wadzacym do marskosci watroby i jej powikian.
U 6-20% chorych z PSC rozwija si¢ rak drog zot-
ciowych. Metodg referencyjng w rozpoznawaniu
tej choroby jest cholangiografia rezonansu magne-
tycznego. Endoskopowg cholangiopankreatografie

ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a rare, chro-
nic cholestatic liver disease, probably with an autoim-
mune pathogenesis. The disease affects mainly young
males with concomitant inflammatory bowel disease
and slowly progress to liver cirrhosis with all its com-
plications. Cholangiocarcinoma develops in 6-20% of
PSC patients. Magnetic resonance cholangiopancre-
atography is the “gold standard” for the diagnosis of
PSC. Endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-

WSTEP

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog
z6tciowych (PSC, primary sclerosing cholan-
gitis) jest przewlekta, cholestatyczna cho-
roba watroby charakteryzujaca si¢ nacieka-
mi zapalnymi oraz postepujacym zwitdknie-

wsteczng obecnie wykorzystuje sie rzadziej w dia-
gnostyce PSC.

Nie ma skutecznego leczenia PSC. Leczenie farma-
kologiczne kwasem ursodeoksycholowym, nawet
w duzych dawkach, jest nieskuteczne. U chorych
z PSC i ,dominujagcym” zwezeniem drdg zétciowych
leczeniem z wyboru jest rozszerzanie endoskopowe.
Chorzy z PSC i niewydolno$cig watroby albo z po-
dejrzeniem raka drog zotciowych sg kandydatami
do przeczepienia watroby.
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Stowa kluczowe: zapalenie drég zéiciowych,
cholestaza, leczenie PSC

phy is rarely recommended as diagnostic procedure.
Currently there is no effective therapy for PSC. Medi-
cal treatment with ursodeoxycholic acid, even in very
high doses, is ineffective. In patients with dominant
bile duct stenoses endoscopic treatment should be
considered. Patients with PSC and liver failure and
patients in whom cholangiocarcinoma is suspected
should be referred for liver transplantation.
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niem drég zétciowych [1]. Choroba moze
obejmowac cate drogi zétciowe albo jedynie
ich odcinki. W rzadkich przypadkach proces
chorobowy jest ograniczony do przewodzi-
kéw zotciowych, to znaczy do poczatkowych,
miedzyzrazikowych odcinkéw drég zétcio-
wych (tab. 1).
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Tabela 1. Czgstos$¢ roznych form pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog zoétciowych (PSC) wedtug lokalizacji zmian [4]

Lokalizacja zmian Chorzy (%)
Zajete cate drogi zotciowe 60
(wewnatrz- i zewnatrzwatrobowe)

Zajete tylko wewnatrzwatrobowe drogi zotciowe 25
Zajete tylko zewnatrzwatrobowe drogi zotciowe 4
,Dominujace” zwezenia do 35
Zmiany w przewodzikach zétciowych 2-10

(niewidoczne w badaniach obrazowych)*

*Tej postaci PSC (small duct PSC) nie mozna rozpoznaé za pomoca endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej ani w cholangiografii
rezonansu magnetycznego. W celu rozpoznania konieczne jest badanie mikroskopowe punktatu watroby

Tabela 2. Najczestsze objawy w chwili rozpoznania u chorych z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétcio-
wych (PSC) ze zmianami w duzych* przewodach zofciowych [1]

Objawy podmiotowe Czestosé (%) Objawy przedmiotowe Czestosé (%)
Zmeczenie 65 76ttaczka 30-69
Swiad skory 25-59 Powigkszenie watroby 34-62
Bole w prawym podzebrzu 16-37 Zmniejszenie masy ciafa 10-34
Zapalenie drdg zotciowych 5-28
Wodobrzusze 2-10
Krwotok z zylakow przetyku 2-14

*QObjasnienie znaczenia ,duze” przewody z6tciowe w teksScie

Nastepstwem zmian w drogach zétciowych
jest cholestaza, ktéra najczesciej klinicznie
manifestuje si¢ Swiagdem, a w badaniach labo-
ratoryjnych zwiekszong aktywnoScia ,,enzymow
cholestatycznych”, jak fosfataza alkaliczna
(ALP, alkaline phosphatase) i gamma-glutamy-
lotranspeptydaza (GGTP, gamma-glutamyl-
transpeptidase). W obrazie klinicznym oprdcz
Swiadu czgsto obserwuje si¢ bdle w prawym
podzebrzu, zéttaczke, a takze epizody zapale-
nia drog zotciowych. Te ostatnie wystepuja
szczegOlnie czgsto, gdy zmianami patologiczny-
mi objete sg duze przewody zoélciowe, przez co
rozumie si¢ koncowe odcinki prawego i lewe-
go przewodu watrobowego i zewnatrzwatrobo-
we drogi z6lciowe, to jest przewdd watrobowy
wspolny i przewdd zoétciowy wspdlny (tab. 2).
U 15-44% chorych PSC przez dtugi czas prze-
biega bezobjawowo i wowczas diagnoze stawia
si¢, szukajac przyczyny przypadkowo wykryte-
go podwyzszenia aktywnosci enzymoéw wskazu-
jacych na cholestaze (ALP, GGTP) [1].

Etiopatogeneza PSC nie jest poznana
iwydaje si¢, ze ma ztozony charakter. Przypusz-
cza sig, ze istotna rol¢ w powstaniu tej choro-
by odgrywaja mechanizmy autoimmunologicz-
ne, ale hipoteza ta nie jest w pelni potwierdzo-
na. Przemawiaja za nia czeste wspoOtistnienie
z PSC choréb o udowodnionej autoimmuno-
logicznej etiopatogenezie (tab. 3) oraz obec-
no$¢ réznych autoprzeciwciat. Jednak jedno-
cze$nie nieskuteczno$¢ leczenia immunosu-
presyjnego i rzadsze wystgpowanie u kobiet sg
argumentami przeciw autoimmunologiczne;j
etiopatogenezie PSC.

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog
z6tciowych jest choroba rzadka. Roczna zapa-
dalno$¢ na §wiecie waha si¢ od 0,9 do 1,3 przy-
padkéw na 100 000 mieszkaficéw, a chorobo-
woS¢ ocenia si¢ na 8,5-13/100 000. NajczeSciej
PSC rozpoczyna si¢ w trzeciej lub czwartej
dekadzie zycia, ale moze wystepowac u dzieci
i u 0s6b w podeszlym wieku [2, 3]. W przeci-
wiefistwie do innych autoimmunologicznych
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Tabela 3. Choroby wspotistniejace z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych (PSC), oprocz nieswo-

istych zapalen jelit [1, 24]

Zapalenie trzustki (autoimmunologiczne)

Srédmiazszowe zapalenie nerek

Cukrzyca Toczen uktadowy trzewny
Choroby tarczycy Zapalenia naczyn
tuszczyca Sarkoidoza

Zapalenie wielomig$niowe

Zapalenie pecherzykow ptucnych

Choroba trzewna

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Idiopatyczna plamica matoptytkowa

Stwardnienie rozsiane

Zgorzelinowe zapalenie skory

Zespot Sjogrena

Zwtoknienie zaotrzewnowe

Bielactwo

choréb watroby, jak pierwotna zétciowa mar-
skos¢ i autoimmunologiczne zapalenie, ktore
czeSciej wystepuja u kobiet, PSC wystepuje
gtéwnie u mezezyzn (70-75%) [1, 2, 4, 5].

Z PSC bardzo czgsto wspolistnieja nie-
swoiste zapalenia jelit, gtéwnie wrzodziejace
zapalenie jelita grubego. Dotyczy to szczegdl-
nie chorych w Europie i Ameryce Pétnocnej,
wsrod ktorych az u 63-90% wystepuje nieswo-
iste zapalenie jelita grubego [5-7].

Typowy pacjent z PSC to mezczyzna mto-
dy lub w Srednim wieku, z nieswoista choroba
zapalna jelit (najczesciej wrzodziejacym zapa-
leniem), z objawami i laboratoryjnymi wyktad-
nikami cholestazy [8]. Jednak historia natural-
na PSC wykazuje duza zmienno$§¢. U wielu
0s6b choroba ujawnia si¢ pdZno, w zaawanso-
wanej fazie, po dos¢ dltugim okresie bezobja-
wowym. U innych poczatek PSC jest burzliwy
(zapalenie drog zotciowych, zéttaczka), a cho-
roba szybko postepuje do stadium, w ktérym
konieczne jest pilne przeszczepienie watroby.
Postepujace i nieodwracalne uszkodzenie
drég zotciowych prowadzi do marskosci watro-
by i jej powiktan. Sredni czas przezycia cho-
rych z PSC na podstawie analizy historii natu-
ralnej w r6znych regionach Swiata wynosi
12-17 lat [4, 9], a 10-letnie przezycie w bada-
niach duzej grupy chorych w Stanach Zjedno-
czonych wynosito 65% [10]. Czestym i bardzo
niepomyslnym zejSciem PSC jest rak wywodza-
cy si¢ z komorek przewodoéw zoétciowych (cho-
langiocarcinoma). Takie powiklanie wystepu-
je u 6-20% chorych [1, 2, 6, 10]. Wydaje sig,
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ze w przypadku tego nowotworu onkogeneza
rozni si¢ od przemiany nowotworowej prowa-
dzacej do raka watrobowo-komorkowego,
w ktorej zwykle obserwuje si¢ sekwencje: prze-
wlekle zapalenie watroby — marskos§¢ — rak.
U chorych z PSC cholangiocarcinoma czgsto
powstaje we wczesnych okresach choroby, gdy
w watrobie nie ma jeszcze przebudowy mar-
skiej [4, 10].

Europejskie Towarzystwo do Badan nad
Watroba (EASL, European Association for the
Study of the Liver) w 2009 roku, a Amerykan-
skie Towarzystwo do Badan Choréb Watroby
(AASLD, American Association for the Study
of Liver Disease) w 2010 roku opublikowaty
opracowane przez grupy ekspertow zalecenia
dotyczace postgpowania w cholestatycznych
chorobach watroby, w tym w PSC (EASL) [8]
iwsamym PSC (AASLD) [11]. Ponizej przed-
stawione zasady rozpoznawania i leczenia PSC
oparte sa na tych zaleceniach.

ROZPOZNANIE PIERWOTNEGO
STWARDNIAJACEGO ZAPALENIA
DROG ZOLCIOWYCH

Rozpoznanie typowego przypadku PSC
nastepuje, gdy spetnione sa wszystkie poniz-
sze warunki [8, 11]:

— zwigkszona aktywno$¢ we krwi enzymdéw
wskazujacych na cholestaze;

— obecne nieprawidtowosci w drogach zétcio-
wych w badaniach obrazowych [cholangio-
grafia rezonansu magnetycznego (MRCP,



Tabela 4. Diagnostyka rdznicowa pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog zotciowych (PSC) [1, 12]

Wtorne stwardniajace zapalenie drég zétciowych
Kamica drog zotciowych*
Zakazenia

Zabiegi chirurgiczne na drogach zotciowych
Urazy jamy brzusznej

Polekowe

Zapalenie trzustki (przewlekte i autoimmunologiczne)

Chemoembolizacja zmian w watrobie przez tetnice watrobowa

Eozynofilowe zapalenie drog zofciowych
Cholangiopatia w przebiegu AIDS
Niedokrwienne zapalenie drog zotciowych
Wrodzone wady drog zétciowych

Zmiany w drogach zétciowych w przebiegu innych choréb przypominajace PSC
Autoimmunologiczne zapalenie drog zotciowych/trzustki (zalezne od IgG4)

Nowotwory
Rak drog zofciowych*

*Moze by¢ nastgpstwem PSC

magnetic resonance cholangiopancreatogra-
phy) lub endoskopowa cholangiopankreato-
grafia wsteczna (ECPW));

— wykluczenie przyczyn wtdrnego zwezajace-
go zapalenia drég z6tciowych i innych cho-
rob przebiegajacych z cholestaza (tab. 4).

Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie
moga by¢ podstawa rozpoznania PSC, ponie-
waz u 15-44% pacjentow [1, 12] (a wedtug
innych Zrédet [8] — nawet u 15-50% pacjen-
toéw) przez dlugi czas choroba jest bezobjawo-
wa. Jesli obecne sa objawy, to na ogét sa one
niecharakterystyczne i sugeruja jedynie pato-
logi¢ watroby lub drég zétciowych, a nie upo-

wazniaja do rozpoznania PSC (tab. 2).

Badania lahoratoryjne

Najczesciej spotykana nieprawidtowoscia
w badaniach laboratoryjnych u chorych z PSC
jest podwyzszona aktywnoS§¢ ALP. Bardzo
rzadko, szczegdlnie w poczatkowych okresach
choroby, aktywno$¢ tego enzymu moze by¢
prawidlowa, co opdznia rozpoznanie. Wskaz-
nikiem wzmacniajacym wartos¢ diagnostyczna
ALP w rozpoznaniu cholestazy jest GGTP.
Podwyzszona aktywnoS$¢ obu tych enzymow
wskazuje na patologi¢ drég zoétciowych (cho-
lestazg), ale nie rozstrzyga o rozpoznaniu PSC.
Natomiast podwyzszona aktywno§¢ ALP przy

prawidlowej GGTP lub odwrotnie — zwigk-
szona aktywno§¢ GGTP przy réwnoczeSnie
prawidtowych wartosciach ALP — moga wy-
stepowac w stanach niezwigzanych z choroba-
mi drdg zétciowych lub watroby. Szczegdlnej
uwagi co do obecnosci PSC wymagaja mez-
czyzni w mtodym lub §rednim wieku z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego lub z cho-
roba Crohna majacy niecharakterystyczne
,objawy watrobowe” i/lub niewielkie niepra-
widlowosci laboratoryjnych ,,badan watrobo-
wych”. Aminotransferazy [aminotransferaza
asparaginianowa (AST, aspartate aminotrans-
ferase), aminotransferaza alaninowa (ALT, ala-
nine aminotransferase)] sa u chorych z PSC
zazwyczaj nieznacznie podwyzszone i nie maja
istotnej warto$ci diagnostycznej. Réwniez ste-
zenie bilirubiny w surowicy krwi przez dtugi
czas choroby moze by¢ prawidtowe.

W PSC obserwuje si¢ obecno$¢ w suro-
wicy krwi réznych autoprzeciwciat. Najczesciej
(u 26-94% chorych) wystepuja przeciwciata
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetno-
chtonnych typu okotojadrowego (pANCA,
perinuclear-anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies). Nierzadko obserwuje si¢ rowniez prze-
ciwciata przeciwjadrowe (ANA, anti-nuclear
antibodies) i przeciw migsniom gladkim (SMA,
smooth muscle antibodies), odpowiednio:
u 8-77% iu 0-83% chorych z PSC [13]. Jednak
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Rycina 1. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) u chorego z pierwotnym
stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych (PSC). W wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych
drogach zo6tciowych widoczne typowe dla PSC zmiany: nierdwno$¢ $cian, odcinkowe zwezenia
i poszerzenia Swiatfa przewodow

ze wzgledu na bardzo niska swoisto$¢ przydat-
no$¢ oznaczania autoprzeciwcial w diagnosty-
ce PSC jest znikoma. Moga by¢ niekiedy po-
mocne w przypadkach trudnoSci w rozpozna-
waniu i réznicowaniu zespoléw naktadania
(wspdtistnienie PSC z innymi autoimmunolo-
gicznymi chorobami watroby) [8].

Badania ohrazowe

Podstawa rozpoznania PSC sa nieprawi-
dlowosci drég zoélciowych stwierdzane w ba-
daniach obrazowych. Ultrasonografia, ktora
jest najtansza i powszechnie dostepng metoda
obrazowania narzadow jamy brzusznej, nie jest
przydatna w diagnostyce PSC, poniewaz za jej
pomoca rzadko udaje si¢ uwidoczni¢ zmiany
charakterystyczne dla tej choroby. Przez wie-
le lat metoda referencyjna rozpoznania PSC
byto ECPW [14]. Badanie to bardzo dobrze
obrazuje nieprawidlowoSci wystepujace w ze-
wnatrz- i wewnatrzwatrobowych drogach z6t-
ciowych, do ktérych naleza: nieréwnosci Scian,
odcinkowe zwezenia i poszerzenia Swiatta
przewoddéw przypominajace obraz korali (,, be-
aded” pattern) (ryc. 1). Zmiany moga dotyczy¢
takze pecherzyka zotciowego (pogrubienie
inierownos¢ $cian) i przewodu pecherzykowe-
go. Endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna jest badaniem inwazyjnym i wiaze si¢
z ryzykiem powiktan. Najczesciej jest to zapa-
lenie drég zbétciowych lub ostre zapalenie
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trzustki [15]. U chorych z PSC ryzyko zapale-
nia drég z6tciowych po ECPW jest 20-krotnie
wigksze niz u chorych, u ktérych ten zabieg
wykonuje si¢ z innych wskazan [15]. Ponadto,
w przypadkach znacznych przewezen w dro-
gach zo6tciowych badanie ECPW moze niedo-
statecznie uwidocznia¢ cale drogi z6tciowe,
poniewaz zwezenia uniemozliwiaja zakontra-
stowanie ich proksymalnych odcinkéw. Wobec
coraz czestszych opinii o niedoskonatosci
ECPW iryzyku zwigzanym z tym badaniem od
kilku lat coraz powszechniejszy staje si¢ po-
glad, ze metoda referencyjna w obrazowaniu
zmian patologicznych w PSC jest MRCP. To
nieinwazyjne i niegrozace powiktaniami bada-
nie bardzo dobrze uwidacznia typowe dla PSC
nieprawidlowosci, zaréwno w wewnatrz-, jak
1w zewnatrzwatrobowych drogach zétciowych
(ryc. 2A). W MRCP mozliwe jest uwidocznie-
nie odcinkéw drég zétciowych proksymalnie
od znacznych zwezen, czesto niewidoczne
w ECPW, a takze zobrazowanie mato zaawan-
sowanych zmian w drogach zélciowych (ryc.
2B) Czulo$¢ i swoistos¢ MRCP w wykrywaniu
PSC jest poréwnywalna z czutoScia i swoisto-
Scia ECPW i wynosi odpowiednio: 83-100%
192-100% [12]. Wszystkie wymienione zalety
MRCP oraz nizsze koszty tego badania w po-
rownaniu z kosztami ECPW [16] sprawiaja, ze
w ostatnich latach MRCP coraz czg¢éciej sta-
wiano na réwni z ECPW pod wzgledem przy-
datnoS$ci w rozpoznawaniu PSC [8]. Natomiast
najnowsze zalecenia AASLD z 2010 roku ida
jeszcze dalej i w algorytmie diagnostycznym
PSC MRCP uznano za podstawowe badanie
obrazowe [11]. Endoskopowa cholangiopan-
kreatografia wsteczna zarezerwowana jest dla
szczegblnych postaci PSC, jakimi sa ,,dominu-
jace” zwezenia (dominant stenoses) (tab. 1),
gdy wskazane jest leczenie endoskopowe. Jako
»dominujace” zwezenia okreSla si¢ stany
znacznego zwezenia przewodow watrobowych
w poblizu ich polaczenia w przewdd watrobo-
wy wspolny albo istotne zwezenie przewodu
z6tciowego wspdlnego [17]. Zmiany te powo-
duja znaczne uposledzenie odplywu z6tci, cze-
go nastepstwem sa objawy cigzkiej cholestazy
(z6ttaczka, swiad) i nawracajacych zakazen.
W tych przypadkach szczegdlnie czgsto docho-
dzi do tworzenia si¢ ztogéw nad zwezeniami
i szybko postgpujacego uszkodzenia watroby
prowadzacego do marskoSci. Poza tym wska-
zania do ECPW moga by¢ nadal rozwazane
w przypadkach watpliwego obrazu MRCP albo
jesli istnieje podejrzenie raka i planuje si¢



uzyskac¢ materiat do badania cytologicznego
[11, 17].

U niektorych chorych z objawami klinicz-
nymi i nieprawidtowosciami w badaniach labo-
ratoryjnych wskazujacymi na PSC badania ob-
razowe nie ujawniaja zmian w wewnatrz- ani
zewnatrzwatrobowych drogach zoétciowych.
U tych pacjentéw obecna moze by¢ szczegdlna
i trudna do rozpoznania posta¢ PSC, w ktorej
zmiany sa zlokalizowane wytacznie w poczatko-
wych odcinkach drég zétciowych, to jest w za-
kresie przewodzikéw miedzyzrazikowych (small
duct PSC; tab. 1). Rozstrzygajace w tych przy-
padkach jest badanie histopatologiczne punkta-
tu watroby (ryc. 3). Biopsja watroby nie jest ko-

Rycina 2. Cholangiopankreatogram rezonansu magnetycznego (MRCP) u pacjentow z pierwot-
nym stwardniajgcym zapaleniem drdog zotciowych (PSC). A — zmiany zaawansowane; B —
zmiany niewielkie (dzieki uprzejmosci dr. J. Patuckiego z Samodzielnej Pracowni Rezonansu
Magnetycznego, Centrum Onkologii w Warszawie)

nieczna w kazdym przypadku PSC. Wskazaniem
do niej jest wspomniane podejrzenie wewnatrz-
watrobowego (small duct) PSC lub koniecznosé
wyjasnienia, czy z PSC wspdlistnieja inne auto-
immunologiczne choroby (zespoly nakladania:
PSC i autoimmunologiczne zapalenie watroby
lub PSC i pierwotna z6lciowa marskos$¢ watro-
by). Niekiedy wskazaniem jest potrzeba okresle-
nia stopnia zaawansowania zmian marskich
w watrobie [8].

Wykluczenie innych przyczyn
uszkodzenia droy zéfciowych

Rozpoznanie PSC wymaga wykluczenia
wszystkich innych przyczyn powodujacych
podobne zmiany w drogach zétciowych (tab. 4)
[18]. Nieraz jest to zadanie bardzo trudne
i moze si¢ zdarzy¢, ze watpliwoSci nie moga
by¢ rozstrzygniete. Przyktadem moze by¢
wtorne uszkodzenie drég zétciowych po cho-
lecystektomii, ktére morfologicznie i w bada-
niach obrazowych moze nie r6zni¢ si¢ od
zmian w PSC. Moze si¢ réwniez zdarzy¢, ze
u chorego w poczatkowej fazie PSC, jeszcze

Rycina 3. Badanie histopatologiczne punktatu watroby u pacjenta z wewnatrzwatrobowym
(small duct) PSC. Widoczne znaczne zwtdknienie wokot przewodzika zotciowego (dzigki uprzej-
mosci doc. B. Walewskiej-Zieleckiej z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)

bez wyraznych nieprawidtowos$ci w drogach
z0tciowych w badaniach obrazowych, wyko-
nuje si¢ cholecystektomie z powodu wspoét-
istniejacej kamicy. W takim przypadku trud-
no bedzie rozstrzygnac, czy pacjent ma PSC,
czy zwiazane z operacja wtérne stwardniaja-
ce zapalenie drég zétciowych. Nieprawidlo-
wosci w drogach zélciowych nierdzniace si¢
od zmian w PSC moga powstawac z wielu in-
nych przyczyn. Obserwuje si¢ je jako skutek
dzialania czynnikéw infekcyjnych, toksycz-
nych, immunologicznych i w réznych stanach
powodujacych niedokrwienie §cian przewo-
déw zélciowych, jak na przyktad po zabiegach
chemoembolizacji zmian w watrobie z dojScia
przez tetnice watrobowa [18].

U pacjenta z rozpoznanym PSC powinno
si¢ wykona¢ kolonoskopi¢ tacznie z badaniem
histopatologicznym wycinkéw pobranych
z wielu miejsc jelita grubego. Dotyczy to
wszystkich chorych z PSC, nawet jesli nie maja
objawow nieswoistego zapalenia jelit. Program
nadzoru w kierunku wczesnego wykrywania
raka jelita grubego u chorych z PSC powinien
si¢ rozpoczyna¢ od kolonoskopii w momencie
rozpoznania PSC, poniewaz wspdtistnienie
z PSC wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go lub choroby Crohna stanowi znaczne ryzy-
ko rozwoju raka jelita.
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Tabela 5. Leki stosowane w pierwotnym stwardniajacym zapaleniu drog zotciowych (PSC), ale o ostatecznie nieudo-
wodnionej skutecznosci i nieuwzgledniane w aktualnych zaleceniach Europejskiego Towarzystwa do Badan nad Watrobg
(EASL) i Amerykanskiego Towarzystwa do Badan Chordb Watroby (AASLD)

Leki przeciwzapalne
Glikokortykosteroidy
D-penicylamina
Kolchicyna

Kolchicyna
D-penicylamina

Leki o potencjalnym dziataniu przeciwzwidknieniowym

Preparaty antycholestatyczne

Kwas ursodeoksycholowy (dawki standardowe i duze)

Leki immunosupresyjne
Glikokortykosteroidy
Tacrolimus
Cyklosporyna
Metotreksat
Etanercept
Azatiopryna/6-merkaptopuryna

LECZENIE PIERWOTNEGO STWARDNIAJACEGO
ZAPALENIA DROG ZOLCIOWYCH

Obecnie nie ma skutecznego leczenia
PSC. Choroba jest postgpujaca i prowadzi do
marskosci watroby i zgonu z powodu jej po-
wiktan albo, jak wspomniano wcze$niej, do
rozwoju raka drég zétciowych. W przypadku
wystapienia tego powiktania, nawet bez obec-
noSci powiklan marskosci, szanse wyleczenia
sa niewielkie. Ze wzgledu na wciaz nieznang
etiopatogeneze PSC w miar¢ postepu badan
nad ta chorobg prébowano réznych sposobdw
leczenia. Mozna je podzieli¢ na: leczenie far-
makologiczne, leczenie endoskopowe i lecze-
nie chirurgiczne.

Leczenie farmakologiczne

Poszukiwania optymalnego leczenia far-
makologicznego PSC trwaja od konca lat 80.
ubieglego wieku, kiedy przeprowadzono
pierwsza formalng i niestety zakonczona ne-
gatywnymi wnioskami prébe zastosowania
D-penicylaminy [19]. Wybdr kolejnych lekéw
wiazat si¢ z domniemanymi mechanizmami
patogenetycznymi PSC. Wsrdd licznych lekéw
byly preparaty przeciwzapalne lub o potencjal-
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nym dzialaniu przeciwzwtéknieniowym, leki
zwigkszajace cholereze i leki immunosupresyj-
ne (tab. 5). Wszystkie z proponowanych spo-
sob6w okazaly si¢ nieskuteczne. Glikokorty-
koisteroidy znajduja zastosowanie jedynie
w przypadkach wspétistnienia z PSC autoim-
munologicznego zapalenia watroby (jedna
z form zespoléw naktadania) [8, 11].
Najwiecej nadziei w farmakologicznym
leczeniu PSC budzily préby z kwasem ursode-
zoksycholowym (UDCA, ursodeoxycholic
acid). Zaktadano, ze jego wielokierunkowe
dziatanie — zwigkszanie produkcji i szybko-
Sci wyplywu z6kci z watroby, dziatanie cytopro-
tekcyjne, immunomodulujace i antyapopto-
tyczne — bedzie korzystne w przewlektej cho-
robie cholestatycznej, jaka jest PSC [20].
W wielu pracach dotyczacych prowadzonych
w ostatniej dekadzie badan z zastosowaniem
standardowych dawek UDCA (10-20 mg/kg/
/dobg) obserwowano zwykle przejSciowg po-
prawe w zakresie niektorych parametréw bio-
chemicznych, zmniejszenie objawdw, a nawet
(co udokumentowano w niewielu pracach)
poprawe obrazu histologicznego watroby.
Z zestawienia wynikéw wszystkich badan nad
UDCA opracowanego przez Tischendorfa
i wsp. wyraznie wynika, ze w zadnym nie wy-



kazano korzystnego wptywu tego leku na prze-
zycie chorych z PSC [7]. Rezultaty kolejnych
badan klinicznych z uzyciem znacznie wigk-
szych, ale jeszcze nietoksycznych dawek
UDCA (20-30 mg/kg/dobe) byly bardziej opty-
mistyczne. W wielooSrodkowym europejskim
badaniu przeprowadzonym w ponad 100-0so-
bowej grupie chorych z PSC leczonych przez
5 lat duzymi dawkami UDCA, opublikowanym
w 2005 roku wykazano poprawe w zakresie
parametréw laboratoryjnych, klinicznych i hi-
stologicznych, a takze zasygnalizowato ko-
rzystny trend dotyczacy przezycia tych chorych
[21]. Jednak te zachgcajace wstgpne wyniki
przyjmowano z ostroznoscia, co znalazto wy-
raz w nieuwzglednieniu w zaleceniach EASL
z 2009 roku UDCA jako leku zalecanego
w PSC [8]. Juz po opublikowaniu zalecef
EASL ukazala si¢ kolejna praca przedstawiaja-
cawyniki wieloletnich, wieloosrodkowych ba-
dan nad skutecznoscia duzych dawek UDCA
(28-30 mg/kg/dobe), w ktorej wykazano, ze
mimo poprawy parametréow laboratoryjnych
koficowy efekt leczenia byt gorszy niz w gru-
pie kontrolnej. W grupie leczonej duzymi daw-
kami UDCA u wigkszej liczby chorych rozwi-
neta si¢ marskoS$¢ watroby, zylaki przetyku, rak
drog zétciowych i byto wiecej wskazan do prze-
szczepienia watroby [22]. W wyniku tych do-
niesieh AASLD w swoich najnowszych zale-
ceniach jednoznacznie wypowiada si¢ przeciw
stosowaniu UDCA w PSC [11]. Natomiast ist-
nieja rozbiezno$ci miedzy stanowiskiem towa-
rzystwa europejskiego (EASL) i amerykan-
skiego (AASLD) w kwestii stosowania UDCA
w prewencji raka jelita grubego. Europejskie
Towarzystwo do Badafn nad Watroba dopusz-
cza [8], a AASLD nie zaleca takiego postepo-
wania [11].

Leczenie endoskopowe

Jeszcze do niedawna leczenie endosko-
powe bylo powszechnie stosowane u chorych
z PSC. Zaktadano, ze mimo iz choroba obej-
muje czesto czeSci uktadu z6tciowego niedo-
stepne rozszerzaniu endoskopowemu, to od-
barczenie dystalnych odcinkéw przewoddéw
z6tciowych (naciecie brodawki Vatera, pro-
tezowanie drég zoétciowych) poprawi drenaz
z6lkci z catej watroby i korzystnie wplynie na
przebieg PSC. Jednak w praktyce nie uzyski-
wano zamierzonych efektow w oczekiwanym
wymiarze. Czgsto§¢ powiklan miejscowych
i ogblnych byta podobna, a nawet wigksza, niz
po zabiegowych ECPW przeprowadzanych

z innych wskazan. Obecnie leczenie endo-
skopowe polegajace na ECPW i rozszerza-
niu przewodow zétciowych za pomoca balo-
néw albo na wprowadzeniu protez jest zare-
zerwowane dla szczegdlnych form PSC, to
jest przypadkéw z ,,dominujacym” zweze-
niem [8, 17]. Stanowia one do 35% wszyst-
kich przypadkéw PSC (tab. 2). Zabiegdéw
endoskopowych nie mozna powtarzaé wie-
lokrotnie, poniewaz nawet w tych specjalnie
kwalifikowanych przypadkach po szeregu
procedur endoskopowych znacznie wzrasta
ryzyko groznych powiktan (zakazenia, per-
foracje) albo trwalych niekorzystnych na-
stepstw (wtdrne zwezenia).

Leczenie chirurgiczne

Leczenie operacyjne chorych z PSC z do-
minujacym zajeciem zewnatrzwatrobowych
drog z6tciowych, polegajace na resekcji, zespo-
leniach omijajacych znaczne zwezenia lub $ro-
doperacyjnym protezowaniu, bywa stosowane,
ale jest trudne, ryzykowne i wymaga duzego
doswiadczenia zespotu chirurgicznego. Chorzy
musza by¢ starannie kwalifikowani, moment
i warunki operacji sg trudne do ustalenia, a wy-
niki leczenia nie sg trwate i zadowalajace [17].
Obecnie leczenie chirurgiczne PSC rezerwuje
si¢ dla szczegdlnych przypadkéw nienadajacych
si¢ do innego leczenia i spetniajacych ostre kry-
teria kwalifikacyjne. Natomiast ortotopowy
przeszczep watroby ma trwale miejsce w skrom-
nym arsenale metod leczenia PSC. Pacjenci
z PSC moga by¢ kierowani na przeszczep wa-
troby z dwojakich wskazan. Pierwsza grupa to
zaawansowana marsko$¢ watroby nierokujaca
poprawy po klasycznym leczeniu albo zagraza-
jace zyciu powiktania marskosci. Tryb postgpo-
wania kwalifikacyjnego jest u tych chorych taki
sam, jak w przypadkach marskoSci watroby
o innej etiologii. Druga grupa wskazan do prze-
szczepu watroby u chorych z PSC to podejrze-
nie raka drég zotciowych. Jest to sytuacja
o wiele trudniejsza w poréwnaniu ze wskaza-
niami wynikajacymi z marskoSci watroby, po-
niewaz dotychczas nie udato si¢ opracowac sku-
tecznych metod nadzoru pacjentéw z PSC pod
katem wczesnego wykrywania cholangiocarci-
noma i odpowiednio wezesnej kwalifikacji cho-
rych do przeszczepu z tych wskazan. Badania
obrazowe jak ECPW lub MRCP, bardzo sku-
teczne w rozpoznawaniu PSC, zawodza jako
czuta metoda wykrywania raka. Niska czutos¢
ma réwniez systematyczne monitorowanie
u chorych z PSC stezen w surowicy krwi mar-
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keréw nowotworowych CA-19-9, CEA (carci-
no-embryonic antigen) lub ich kombinacji. Tak-
ze pozytronowa tomografia emisyjna (PET, po-
sitron emission tomography) nie jest dostatecz-
nie czula metoda wczesnego rozpoznawania
raka drég z6tciowych wiklajacego PSC [23]. Tak
wiec, wobec braku dobrych metod wspomaga-
jacych ustalenie optymalnego momentu prze-
szczepu watroby u chorych z prawdopodobien-
stwem raka drég z6lciowych w przebiegu PSC,
lekarz prowadzacy takich chorych musi z jed-
nej strony wykazywa¢ duza ,,czujno$¢ onkolo-
giczna”, ale z drugiej strony, powinien wyko-
rzystywa¢ wspomniane metody z odpowiednio
ograniczonym zaufaniem. W Europie pewne
rozpoznanie raka drég zoélciowych u chorego
z PSC jest przeciwwskazaniem do przeszczepu
watroby [8]. Natomiast w Stanach Zjednoczo-
nych w sytuacji rozpoznania cholangiocarcino-
ma najpierw zaleca si¢ rozwazenie resekcji chi-
rurgicznej, a tylko w szczegdlnych przypadkach
dopuszcza si¢ probe przeszczepienia watroby
poprzedzong leczeniem neoadjuwantowym
[11]. Wyniki przeszczepiania watroby u chorych
z PSC (bez przypadkéw raka wykrytego przed
zakwalifikowaniem do przeszczepu) sg dobre.
Pigcioletnie przezycie wynosi 83-89%. Istotnym
problemem moga by¢ powiklania pooperacyj-
ne wynikajace z duzych zmian anatomicznych
w zewnatrzwatrobowych drogach zétciowych
biorcy. Drugim waznym problemem jest nawrot
PSC w przeszczepionym narzadzie. Nawroty
choroby, z powodu ktérej dokonywano prze-
szczepu, obserwuje si¢ nie tylko w PSC, ale
w tej chorobie odsetek nawrotéw jest wysoki
i wynosi 9-20% [7, 17].

PODSUMOWANIE

Obecne metody rozpoznawania i leczenia
PSC nie sa optymalne. Wciaz wymagaja zmian
iwprowadzania nowych, skuteczniejszych roz-
wiazan. Ponizej przedstawiono najwazniejsze
punkty z najnowszych zalecefi zaproponowa-
nych przez EASL [8] i AASLD [11], ktore na-
lezy stosowac w codziennej praktyce:
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1. Podstawa rozpoznania PSC sa cechy kli-
niczne i laboratoryjne cholestazy oraz
zmiany w obrazie drog zotciowych uwi-
docznione za pomoca MRCP. Badanie
ECPW, jako bardziej inwazyjne, ma
obecnie mniejsze zastosowanie w dia-
gnostyce PSC. Z chwila rozpoznania
PSC u kazdego chorego nalezy wykona¢
kolonoskopig¢ tacznie z badaniem histo-
patologicznym wycinkéw btony Sluzowej
jelita grubego.

2. Chorzy z PSC wymagaja starannego i re-

gularnego nadzoru (badanie kliniczne,
laboratoryjne i badania obrazowe) w celu
jak najwczeSniejszego wykrycia zmian
wskazujacych na mozliwos¢ rozwoju raka
drég z6tciowych. Obecnie nie ma jedno-
litych i powszechnie akceptowanych za-
sad takiego nadzoru. W przypadkach
wspotistnienia colitis ulcerosa lub choro-
by Crohna program nadzoru chorego
z PSC powinien obejmowac réwniez ko-
lonoskopi¢ z badaniem histologicznym.
Kolonoskopi¢ powinno si¢ wykonywac co
12 miesigcy.

3. Nie ma podstaw do stosowania UDCA

u chorych z PSC.

4. Kwas ursodezoksycholowy mozna stosowac

w ramach chemoprewencji raka jelita gru-
bego u chorych z PSC, ale to post¢powanie
nie jest powszechnie zaakceptowane.

5. Glikokortykosteroidy nie sa zalecane

w PSC. Ich zastosowanie moze by¢ rozwa-
zane jedynie w przypadkach zespotéw na-
ktadania.

6. Pierwotne stwardniajace zapalenie drog

zo6tciowych z ,dominujacym” zwezeniem
drég z6kciowych jest wskazaniem do endo-
skopowego rozszerzania zwezenia. W przy-
padku nieskutecznoSci leczenia endosko-
powego nalezy rozwazac leczenie operacyj-
ne lub przeszczepienie watroby.

7. Przeszczepienie watroby jest leczeniem

z wyboru w zaawansowanych stadiach PSC
iw przypadkach podejrzenia raka drog zot-
ciowych.
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