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Pierwotne stwardniajace zapalenie

drag zotciowych
Primary sclerosing cholangitis

STRESZCZENIE

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych
(PSC) jest przewlekia, cholestatyczng chorobg wa-
troby charakteryzujaca sig naciekami zapalnymi
i wtornym wioknieniem drog zétciowych. Z PSC cze-
sto wspotistniejg nieswoiste zapalenia jelit, gtownie
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Etiopatogeneza
PSC nie jest w petni poznana i uwaza sig, ze choro-
ba to wynik wspotdziatania wielu czynnikow, ws$rdd
ktorych, poza immunologicznymi, najcze$ciej wymie-
niane sg czynniki genetyczne, infekcyjne i toksycz-
ne, a takze rozne czynniki srodowiskowe. Pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zofciowych jest rzadka
chorobg, jednak jej epidemiologia w skali globalnej
nie jest znana. W Europie wystepowanie szacuje sig
na 0,41-1,3/100 000/rok. Rozpoznanie PSC opiera
sig na cholangiopankreatografii rezonansu magnetycz-
nego (MRCP). Obecnie, wskazania do endoskopowej
cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) sg ogra-
niczone i badanie to zarezerwowano wytgcznie dla

ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cho-

lestatic liver disease characterised by inflammation and
fibrosis of the bile ducts and is strongly associated with

inflammatory bowel diseases, mainly with ulcerative

colitis. Many different factors, including immunological,

genetic, bacterial, toxic and environmental may con-
tribute to its pathogenesis. PSC is a rare disease. The
global epidemiology is not known precisely. In Europe

the incidence is as low as 0.41-1.3/100,000/year, and

is classified as an orphan disease. The diagnosis of

PSC can be confirmed by magnetic resonance cholan-
giopancreatography (MRCP). Currently, the indications
for endoscopic retrograde cholangiopancreatography

chorych z ,,dominujgcym zwezeniem”, przewidzianych
do leczenia endoskopowego. U chorych z PSC wzrasta
ryzyko nowotworéw i to nie tylko raka drog zotcio-
wych, ale takze raka pecherzyka zofciowego, a przede
wszystkim — raka jelita grubego. Obecnie nie ma sku-
tecznego leczenia farmakologicznego PSC i przeszcze-
pienie watroby jest jedynym sposobem postepowania
terapeutycznego. Kandydatami do przeszczepienia sg
pacjenci z wtorng marskoscig i niewydolnos$cig watro-
by, a takze chorzy bez cech zaawansowanej choroby
watroby, ale z podejrzeniem raka drog zotciowych.
Ryzyko raka jelita grubego nie zmniejsza sig po prze-
szczepieniu watroby. Wszyscy chorzy z PSC, juz od
momentu rozpoznania tej choroby, powinni podlegac¢
nadzorowi onkologicznemu, poniewaz obecnie jest to
jedyna strategia zmniejszajgca ryzyko nowotworowe
u tych pacjentow.
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Stowa kluczowe: cholestaza, epidemiologia, rozpo-
znawanie, leczenie, rak drog zotciowych

are limited to patients with dominant bile duct stenoses
who need a therapeutic procedure. PSC increases risk
of neoplasia, not only in the biliary tree but also in the
gallbladder and, what is more important, in the large bo-
wel. Current medical therapies of PSC are unsatisfactory
and liver transplantation continues to be the only thera-
peutic option for patients with advanced liver disease or
suspected of cholangiocarcinoma. The increased risk
of colon cancer is maintained after liver transplantation.
All PSC patients should be enrolled, starting from the
diagnosis, into a surveillance programme, which is the
only strategy decreasing the cancer risk.
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Pierwotne stwardniajace zapalenie drog
zotciowych (PSC, primary sclerosing cholan-
gitis) jest przewlekta, cholestatyczna choro-
ba charakteryzujaca si¢ naciekami zapalnymi
i postgpujacym zwldknieniem zewnatrz- i/lub
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych oraz
pecherzyka zoélciowego. Choroba jest nieod-
wracalna, prowadzi do marskosci watroby i do
typowych dla marskos$ci zagrazajacych zyciu
powiktan, jak krwotoki z zylakow przetyku,
wodobrzusze lub niewydolno$¢ watroby. Z PSC
bardzo czgsto wspotistnieja nieswoiste zapalenia
jelit, a szczegolnie wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJG). Czgstym powiktaniem PSC
sa nowotwory — rak pgcherzyka i drog zotcio-
wych, a takze rak jelita grubego [1]. Etiopato-
geneza choroby nie jest w petni poznana. Wiele
danych wskazuje, ze za wystapienie PSC odpo-
wiadaja liczne czynniki, wérod ktérych glowna
rolg przypisuje si¢ predyspozycji genetycznej
i mechanizmom autoimmunologicznym. Cho-
ciaz rozpoznanie PSC jest stosunkowo tatwe, to
jednak wobec niejasne;j etiopatogenezy nie udaje
si¢ znalez¢ skutecznych sposobow leczenia
przyczynowego. Zle rokowanie, niezadowa-
lajace wyniki leczenia oraz brak skutecznych
metod wezesnego wykrywania powiktan nowo-
tworowych sprawiaja, ze PSC od lat wzbudza
duze zainteresowanie zaréwno klinicystow, jak
i badaczy z kregu nauk podstawowych.

EPIDEMIOLOGIA

Powszechnie przyjmuje sig, ze PSC jest
rzadka choroba (zaliczang do tzw. chorob siero-
cych), chociaz nie ma doktadnych danych epide-
miologicznych oceniajacych jej wystepowanie
w skali globalnej. Z dwoch badan populacyjnych
przeprowadzonych w Europie i Ameryce Pot-
nocnej wynika, ze roczna zapadalno$¢ wynosi
0,41-1,3 na 100 000, a chorobowos$¢ 8,5-13
na 100 000 mieszkancow [2, 3]. Z porownania
wynikow tych badan z prowadzonymi na mniej-
szg skalg obserwacjami w innych regionach
wynika, ze PSC znacznie czgsciej wystepuje
w USA, Wielkiej Brytanii i w krajach skan-
dynawskich niz na potudniu Europy, w Azji,
Afryce oraz w tych regionach Ameryki P6t-
nocnej, w ktorych przewaza ludno$¢ niemajaca
korzeni pétnocnoeuropejskich [4, 5]. Pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zotciowych moze
wystapi¢ w kazdym wieku, zaréwno u dzieci,
jak iu 0sob w wieku podesztym, ale najczgsciej
rozpoczyna si¢ w trzeciej lub czwartej dekadzie
zycia. Choroba czegsciej wystepuje u megzezyzn
(70-75%) [6]. Bardzo charakterystyczne dla

PSC jest wspotwystegpowanie nieswoistych
zapalen jelit. Taka koincydencj¢ obserwuje
si¢ u ponad 75% chorych z PSC i najczesciej
jest to WZJG, a jedynie u kilkunastu procent
chorych — choroba Le$niowskiego-Crohna,
ktora jest zlokalizowana prawie zawsze w jelicie
grubym. Czgsto$¢ wspotistnienia WZIG z PSC
zalezy od regionu geograficznego. W Europie
i Ameryce Pétnocnej WZJG wystepuje u okoto
90% chorych z PSC, natomiast w krajach basenu
Morza Srodziemnego (Wiochy, Hiszpania) oraz
w Azji to wspotistnienie nie przekracza 50%.
Nalezy podkresli¢, ze wszelkie dane epidemiolo-
giczne na temat PSC pochodzace spoza Europy
Zachodniej, Skandynawii i USA sa oparte na
nielicznych badaniach obserwacyjnych i musza
by¢ przyjmowane z duza ostroznoscia [7].

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza PSC nie jest w pelni po-
znana i prawdopodobnie ma ztozony charakter.
Duza rolg w powstaniu PSC przypisuje si¢
mechanizmom immunologicznym. Za ta hi-
poteza przemawia czgste wspolistnienie PSC
z chorobami, ktoérych patogeneza immunolo-
giczna jest prawdopodobna lub udowodniona
(tab. 1). Okoto 1/4 chorych z PSC ma jedna lub
kilka chorob wymienionych w tabeli 1. Na tlo
immunologiczne PSC moze rowniez wskazy-
wac czgsta obecno$¢ roznych autoprzeciwciat.
U wigkszosci chorych z PSC (do 90%) obecne
sa przeciwciala przeciwko cytoplazmie granu-
locytow obojetnochtonnych typu okotojadro-
wego (p-ANCA).Takze przeciwciala przeciw-
jadrowe (ANA) i antykardiolipinowe spotyka
si¢ u znacznej liczby chorych (odpowiednio
— do 77% i do 66%). Inne autoprzeciwciata:
przeciw migsniom gtadkim (SMA, smooth
muscle antibody), przeciw peroksydazie tar-
czycowej, tyreoglobulinie i czynnik reumatoi-
dalny (RF, rheumatoid factor) rdwniez sa dos¢
czesto wykrywane u chorych z PSC [9]. Jednak
zadne z tych przeciwcial nie jest swoiste dla
PSC i prawdopodobnie nie sg one czynnikami
etiologicznymi, a jedynie markerami choroby,
pojawiajacymi si¢ w organizmie pacjenta jako
skutek zaburzen immunologicznych. Hipoteze
znaczacej roli mechanizméw immunologicz-
nych w patogenezie PSC podwazaja niekto-
re cechy obrazu klinicznego i1 przebiegu tej
choroby, jak: a) objawy typowe dla zaburzen
immunologicznych sa mniej wyrazne w PSC
w poréwnaniu z innymi chorobami watroby
o autoimmunologicznej patogenezie (auto-
immunologiczne zapalenie i pierwotna zétciowa
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Tabela 1. Choroby o udokumentowanej lub prawdopodobnej immunologicznej patogenezie wspotistniejace z pierwotnym

stwardniajacym zapaleniem drég zoétciowych (PSC) [wg 8]

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Srodmiazszowe zapalenie nerek

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki

Toczen ukfadowy trzewny

Cukrzyca

Zapalenia naczyn

Autoimmunologiczne choroby tarczycy

Zapalenie pecherzykow ptucnych

tuszczyca Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
Choroba trzewna Reumatoidalne zapalenie stawow
Sarkoidoza Idiopatyczna plamica matoptytkowa

Stwardnienie rozsiane

Zgorzelinowe zapalenie skory

Zespot Sjogrena

Zapalenie wielomigSniowe

Bielactwo

Zwidknienie zaotrzewnowe

Tabela 2. Cechy pierwotnego stwardniajacego zapalenia drdg zétciowych (PSC) w poréwnaniu z innymi autoimmuno-

logicznymi chorobami watroby

Charakterystyka PSC AlH PBC

Wiek Dzieci i dorosli Dzieci i doro$li Dorosli
Kobiety (%) <30 60 90
Autoantygeny Nie Tak Tak
Autoprzeciwciafa Tak Tak Tak

HLA B8, DR3 Czesto Bardzo czgsto Czesto
Nieswoiste zapalenia jelit Czesto Rzadko Rzadko
Odpowiedz na leczenie Nie ma Dobra Watpliwa*
glikokortykosteroidami

*niekiedy moze by¢ dobra odpowiedz, ale leczenie nie jest stosowane ze wzgledu na objawy niepozadane; AIH — autoimmunologiczne zapale-
nie watroby, PBC — pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby, HLA — antygeny zgodnosci tkankowej

marsko$¢ watroby), b) rzadsze wystgpowanie
u kobiet, ¢) nieskutecznos$¢ leczenia immuno-
supresyjnego (tab. 2).

Na rolg czynnikoéw genetycznych w pato-
genezie PSC wskazuje wiele danych epidemio-
logicznych, jak rowniez wyniki bezposrednich
badan genetyczno-molekularnych u chorych.
Krewni pierwszego stopnia chorych z PSC
maja 100 razy wigksze ryzyko rozwoju tej
choroby w poréwnaniu z ryzykiem w populacji
ogolnej. U blizniat ryzyko wystapienia PSC jest
jeszcze wigksze [10]. Znaczne réznice w zacho-
rowaniu na PSC w réznych regionach $wiata,
zalezne w duzym stopniu od zréznicowania
etnicznego jednoznacznie wskazuja na rolg
czynnikoéw genetycznych w patogenezie choro-
by [11]. Badania kompleksu genow gtownego
uktadu zgodnosci tkankowej wykazaly zwia-
zek migdzy okreSlonymi haplotypami gendéw
HLA (human leukocyte antigens) klasy 11 11
a ryzykiem wystapienia PSC; HLA B8 i DR3
czgsciej wystepuja u 0so6b z PSC w poréwnaniu
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z populacja zdrowych. Polimorfizm genow
HLA, ktorych produkty odgrywaja wazna rolg
w immunologicznych mechanizmach odpowie-
dzi komorkowej, a takze polimorfizmy genow
zlokalizowanych w sasiedztwie HLA, kodujace
migdzy innymi czynnik martwicy nowotwo-
row (TNF, tumor necrosis factor) i niektore
biatka dopetniacza — réwniez uczestniczace
w procesach immunologicznych, tacza we
wspolny mechanizm patogenezy PSC czynniki
genetyczne i immunologiczne [9, 12]. Ostatnie
badania polimorfizméw pojedynczych nukleo-
tydéw w duzych grupach chorych z zastosowa-
niem nowoczesnych technik molekularnych
wykazaty korelacj¢ znacznie wigkszej liczby
gen6éw HLA i nie-HLA z wystepowaniem PSC
[13, 14]. Do czynnikow immunologicznych
i genetycznych, ktore jak si¢ wydaje odgry-
waja gtowna role w patogenezie PSC nalezy
doda¢ mechanizmy infekcyjne, toksyczne
i srodowiskowe. Czgste wspotistnienie WZJG
u chorych z PSC zwrdcito uwagg na mozliwos¢



Tabela 3. Lokalizacja zmian patologicznych w pierwotnym stwardniajacym zapaleniu drog zotciowych (PSC) [wg 15]

Lokalizacja zmian Czestos¢ wystepowania (%) PSC
Wszystkie odcinki drog zotciowych 60
(wewnatrzwatrobowe i zewnatrzwatrobowe)

Tylko drogi wewnatrzwatrobowe 25
Tylko drogi zewnatrzwatrobowe 4
,Dominujace” zwezenie* do 35
Zmiany w przewodzikach zétciowych 2-10
(widoczne wytacznie w badaniu mikroskopowym)

*termin ,dominujace” oznacza znaczne zwezenie drdg zétciowych w okolicy potaczenia lewego i prawego przewodu watrobowego w przewod
watrobowy wspolny lub istotne zwezenie przewodu zétciowego wspdlnego

uszkodzenia drog zotciowych przez bakterie,
toksyny bakteryjne i reakcje immunologiczne
spowodowane przez nieprawidtowe czasteczki
adhezyjne i limfocyty T przemieszczajace si¢
krazeniem wrotnym z chorego jelita do watro-
by. Hipotezg ,,bakteryjna”, jako pojedyncza
przyczyng PSC oslabia fakt rzadkiego wystepo-
wania PSC w populacji chorych na nieswoiste
zapalenia jelit (2,4-7,5%). Teoria ,,toksyczna”
opiera si¢ glownie na wynikach badan na
modelach doswiadczalnych, w ktorych wyka-
zywano uszkodzenie drog zotciowych przez
genetycznie lub chemicznie zmodyfikowane
sktadniki zoétci. Podobne do PSC zmiany mor-
fologiczne w drogach zétciowych obserwowa-
no u zwierzat doswiadczalnych w nastgpstwie
niedokrwienia [12].

Wyniki dotychczasowych badan jedno-
znacznie wskazuja, ze PSC to nie choroba
jednego genu” ani wynik jednego mechani-
zmu patogenetycznego. Przyjmuje sig, ze jest
to choroba o bardzo ztozonej etiopatogenezie
i najpewniej jest wynikiem dziatania czynni-
koéw infekcyjnych i zaburzonych reakcji immu-
nologicznych u 0s6b z genetycznie uwarunko-
wana predyspozycja i dodatkowym dzialaniem
prawdopodobnie licznych, blizej niezidenty-
fikowanych czynnikéw srodowiskowych [9].

OBRAZ KLINICZNY

Przewlekly proces zapalny z nastgpowym
zwloknieniem drég zotciowych powoduje
utrudnienie tworzenia i przeplywu zotci, czyli
cholestazg. Czas pojawienia si¢ objawow
i ich rodzaj zaleza od lokalizacji zmian pa-
tologicznych w drzewie zétciowym (tab. 3).
W przypadkach, gdy zmiany ograniczone sa
do wewnatrzwatrobowych drég zétciowych,
objawy moga wystapi¢ p6zno i sg niewielkie.
Natomiast w przypadkach zajgcia zewnatrz-
watrobowych odcinkow uktadu zoétciowego,

a szczegodlnie u chorych z tak zwanym ,,do-
minujacym zwezeniem” objawy kliniczne
moga by¢ wyrazniejsze. Charakterystycznym,
ale niewystgpujacym u wszystkich chorych
objawem przewleklej cholestazy jest swiad,
ktéry obserwuje sig¢ u 25-59% chorych z PSC
w chwili rozpoznania. Natomiast najczgstszym
objawem wystgpujacym u ponad 65% chorych
z PSC jest uczucie przewleklego zmeczenia,
nieproporcjonalnego do obciazen psychofi-
zycznych pacjenta. Dos¢ czgsto (16-37%),
szczegoblnie u chorych z ,,dominujacym zwg-
zeniem”, pojawiaja si¢ objawy obserwowane
w kamicy drog zotciowych, jak bole w prawym
podzebrzu, znaczna, ale przemijajaca z6ttacz-
ka, a nawet typowe objawy zapalenia drog
zotciowych (5-28%). Z czasem trwania cho-
roby pojawia si¢ coraz wyrazniejsza zéttaczka,
przeczosy i przebarwienia na skorze, spadek
masy ciala, powigkszenie watroby i $ledzio-
ny oraz inne objawy niewydolnos$ci watroby
i/lub nadci$nienia wrotnego (wodobrzusze,
zylaki przetyku). U znacznej czgsci chorych
(15-44%) PSC przez diugi czas przebiega
bezobjawowo i diagnostyka podejmowana
jest z powodu przypadkowo stwierdzonego
podwyzszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej
(ALP) i/lub gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) — enzymow powszechnie uznawa-
nych z czute wskazniki cholestazy [1, 6, 16].

PRZEBIEG NATURALNY

Typowy chory z PSC to mtody lub w $red-
nim wieku me¢zczyzna z objawami i laborato-
ryjnymi wyktadnikami cholestazy oraz z nie-
swoistym zapaleniem jelita grubego. Sredni
czas przezycia chorych z PSC przed epoka
przeszczepiania watroby wynosil 12—17 lat.
Historia naturalna choroby jest bardzo zmien-
na. U niektorych oséb (szezegdlnie dotyczy to
chorych z wewnatrzwatrobowym PSC) choroba
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Rycina 1. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna — na zdjeciach widoczne sg
typowe dla PSC zmiany w drogach zdfciowych pod postacig odcinkowych poszerzen i przewe-
zen, nierownych $cian oraz amputacji obwodowych odgatezien; A — zmiany $rednio nasilone,

B — zmiany duze
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przez dlugi czas przebiega skrycie i bezobja-
wowo. W tej grupie, jedynie 25% chorych nie
przezywa dtuzej niz 7 lat. Natomiast przebieg
objawowej postaci PSC jest gorszy — 50%
chorych umiera w ciagu 8 lat [15]. Od cza-
sow, kiedy przeszczepianie watroby stato si¢
standardowa procedura w dotychczas nieule-
czalnych chorobach tego narzadu, rokowanie
w PSC znacznie si¢ poprawito. Ponad 80%
chorych przezywa 5 lat po przeszczepieniu
[17]. U 6-20% chorych z PSC dochodzi do
rozwoju raka drog zotciowych, ktérego rozpo-
znawanie i leczenie jest obecnie bardzo trudne
i mato skuteczne. Ponadto, osoby z PSC maja
zwigkszone ryzyko raka jelita grubego, raka
watrobowo-komorkowego oraz raka pgche-
rzyka zolciowego i te powiktania negatywnie
rzutuja na przezycie chorych [18].

ROZPOZNANIE

Dwa prestizowe i najbardziej opinio-
tworcze towarzystwa hepatologiczne — Eu-
ropean Association for the Study of the Liver
(EASL) w 2009 roku i American Association
for the Study of Liver Disease (AASLD)
w 2010 roku opublikowaty zalecenia doty-
czace rozpoznawania i leczenia PSC. Przed-
stawione ponizej zasady oparte sa na tych
dokumentach [19, 20].

Do rozpoznania PSC konieczne jest spet-
nienie wszystkich trzech ponizszych warun-
koéw: 1) zwigkszona aktywno$¢ w surowicy
krwi enzymow wskazujacych na cholestaze,
2) obecnos¢ nieprawidtowosci w drogach z61-
ciowych w badaniach obrazowych i 3) wyklu-
czenie wtornego zwezajacego zapalenia drog

Gastroenterologia Kliniczna 2013, tom 5, nr 2-3

zotciowych 1 innych chorob przebiegajacych
z cholestaza.

Badania lahoratoryjne

Podstawowym wskaznikiem cholestazy
w badaniach laboratoryjnych jest podwyzszenie
aktywnosci ALP. Jednak zrédtem ALP moga
by¢ inne narzady, a nie tylko watroba. Zwykle,
w praktyce klinicznej, nie ma mozliwosci ozna-
czenia izoenzyméw ALP w celu okre$lenia jej
narzadowego pochodzenia i dlatego enzymem
wzmacniajacym warto$¢ diagnostyczng ALP
w odniesieniu do cholestazy jest GGTP. Zatem
podwyzszenie aktywno$ci obu enzyméw z bar-
dzo duzym prawdopodobienstwem wskazuje na
cholestazg, jednak nie rozstrzyga o rozpoznaniu
PSC. Natomiast izolowany wzrost kazdego
z tych enzymoéw moze wystgpowacé w roznych
stanach patologicznych niezwiazanych z cho-
robami watroby i drog zotciowych. Niewielkie
podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz (AST
[asparaginianowej], ALT [alaninowej]) jest czg-
sto obserwowane u chorych z PSC i nie ma war-
tosci diagnostycznej. Natomiast wyrazny wzrost
aktywnosci aminotransferaz (powyzej 100—150
jm./I)uchorego zPSC wskazywa¢ moze na wspol-
istnienie innej patologii watroby (tzw. zespo6l na-
ktadania). Oznaczanie roznych autoprzeciwciat
wystepujacych w PSC ma znikome znaczenie
w rozpoznaniu tej choroby. Bywa czasem przy-
datne w réznicowaniu zespotéw naktadania lub
rozpoznawaniu wspotistniejacych z PSC innych
chorob autoimmunologicznych (tab. 1).

Badania ohrazowe

Wedtug najnowszych wytycznych
EASL i AASLD podstawa rozpoznania PSC
sa nieprawidlowosci drog zoétciowych stwier-
dzane w cholangiopankreatografii rezonansu
magnetycznego (MRCP, magnetic resonance
cholangiopancreatography). Przez wiele lat
gtownym badaniem obrazowym wykorzysty-
wanym w réznicowaniu przyczyn cholestazy
byta endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna (ECPW). Za pomoca tej techniki
mozna bardzo dobrze uwidoczni¢ charak-
terystyczne dla PSC nieprawidtowosci drog
zotciowych, jak nierdéwnosci $cian, odcinko-
we zwezenia 1 poszerzenia $wiatla przewo-
dow (obraz korali, beaded pattern) (ryc. 1).
Mozna takze uwidoczni¢ nieprawidtowosci
w obrazie pgcherzyka zétciowego — pogru-
bienie i nier6wno$¢ §cian. Jednak ECPW jest
badaniem inwazyjnym obarczonym istotnym



ryzykiem powiktan i dlatego obecnie techni-
ka ta zarezerwowana jest dla szczego6lnych
przypadkéw PSC. Dotyczy to prawie wyltacz-
nie nierzadkich postaci PSC z dominujacym
zwezeniem (tab. 3), w ktorych wskazana
moze by¢ interwencja lecznicza polegajaca
na wprowadzeniu protezy metoda endosko-
powa. Cholangiopankreatografia rezonansu
magnetycznego jest badaniem nieinwazyj-
nym. Za jego pomoca mozna tatwo uwidocz-
ni¢ wszystkie typowe dla PSC nieprawidto-
wosci (ryc. 2, 3). Czutos¢ (83-100%) i swo-
istos¢ (92-100%) MRCP w rozpoznawaniu
PSC jest porownywalna z ECPW, a ponadto
badaniem tym mozna uwidoczni¢ mato za-
awansowane zmiany i nieprawidtowosci
w drogach zo6tciowych lezace proksymalnie
od istotnego zwegzenia, ktore z tego powo-
du nie sg mozliwe do wykrycia w ECPW
[21]. Ultrasonografia, chociaz jest najtansza
i najbardziej dostgpna ze wszystkich metod
obrazowania narzadow jamy brzusznej, nie
przydaje si¢ w diagnostyce PSC, poniewaz
badaniem tym nie mozna dobrze uwidocznié
zmian w drogach zélciowych.

Wylkluczenie innych przyczyn
uszkodzenia drog zéfciowych

Nieprawidlowosci w drogach zdélcio-
wych powodujace cholestaze z jej klinicznymi
i laboratoryjnymi wyktadnikami i wygladajace
w MRCP jak zmiany typowe dla PSC moga
powstawac z wielu przyczyn. Uszkodzenie
drog z6tciowych o charakterze zapalnym, moze
by¢ powiktaniem chordb, urazéw lub dziatan
leczniczych i wowczas bedzie klasyfikowane,
jako wtorne stwardniajace zapalenie drog z61-
ciowych. Zmiany w drogach zétciowych moga
rowniez elementem ogoélnoustrojowych lub lo-
kalnych chorob o réznej naturze. R6znicowanie
zmian wtornych w drogach zétciowych z PSC
jest trudne. Przyktad stanowi klasyczna chole-
cystektomia, po ktérej moze dojs¢ do zwezen,
poszerzen i nierdbwnosci przewodu zolciowego
wspolnego, a nawet bardziej proksymalnych
odcinkow drog zotciowych. W takich przypad-
kach trudno jest rozstrzygnac, czy obserwowane
zmiany sa nastgpstwem operacji czy objawem
PSC. Wowczas, w réznicowaniu pomocne beda
badania autoprzeciwcial, wywiady co do wspot-
istniejacych choréb o naturze immunologicznej,
wywiady rodzinne, a przede wszystkim badanie
kolonoskopowe i ocena wycinkéw btony $lu-
zowej jelita grubego w kierunku nieswoistej
choroby zapalnej. Listg najczgstszych przyczyn

Rycina 2. Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego. Technika 3D — rekonstrukcja w
ptaszczyznie czotowej. Badanie bez kontrastu dozylnego — pokazuje plyn (z6i€) w obrebie drog i
pecherzyka z6tciowego. Sygnat migzszu watroby i pozostatych struktur jest wyttumiony. Widoczne
sq liczne przewezenia i odcinkowe poszerzenia w obrebie drog zotciowych wewnatrzwatrobowych.
Najwigksze nasilenie zmian stwierdza sig w lewym przewodzie watrobowym (). Stwierdza sig takze
objaw amputacji obwodowych odcinkow drdg zofciowych (1 1 ). [Dzieki uprzejmosci dr. J. Patuckiego]

Rycina 3. Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego u tego samego pacjenta co na
rycinie 2. Przekroje poprzeczne [Dzigki uprzejmosci dr. J. Patuckiego]

uszkodzen drég zotciowych, ktore musza by¢
wzigte pod uwage w procesie diagnostycznym
PSC przedstawiono w tabeli 4.
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Szczegolnej uwagi wymaga réznicowanie
PSC z najczestsza forma choroby 1gG4-zalez-
nej, jaka jest autoimmunologiczne zapalenie
trzustki i drog zotciowych (AIP-SC, IgG4 as-
sociated autoimmune pancreatitis-sclerosing
cholangitis). Niektore cechy (gtéwnie w ba-
daniach obrazowych) autoimmunologicznego
IgG4-zaleznego AIP-SC sa podobne do PSC.
Roéznicowanie tych dwoch jednostek ma zna-
czenie praktyczne, poniewaz leczeniem gli-
kokortykosteroidami, ktore jest nieskuteczne
w PSC, mozna osiagnaé spektakularny sukces
u chorych z AIP-SC. Najwazniejsze cechy
pomocne w réznicowaniu PSC z AIP-SC
przedstawiono w tabeli 5.

Rozpoznawanie szczegdinych form PSC

U niektorych chorych z objawami
i wynikami badan laboratoryjnych wska-
zujacych na cholestaz¢, badanie MRCP
nie potwierdza podejrzenia PSC. Pod ta-
kim obrazem klinicznym kry¢ si¢ moze
dos$¢ rzadka posta¢ PSC, w ktorej zmiany
patologiczne zlokalizowane sa wylacznie
w poczatkowych odcinkach uktadu zotcio-
wego, czyli obejmuja przewodziki migdzy-
zrazikowe. Jest to tak zwana wewnatrz-
watrobowa postaé PSC (small duct PSC)
(tab. 3). W tych przypadkach rozstrzygaja-
cym badaniem jest ocena histopatologiczna

Tabela 4. Najczgstsze, poza PSC, przyczyny zmian patologicznych w drogach zétciowych [wg 1, 22]

Wtorne stwardniajace zapalenie drog zétciowych

Kamica drog zofciowych

Zakazenia

Zapalenie trzustki

Zabiegi chirurgiczne na drogach zofciowych

Urazy jamy brzusznej

Polekowe

Chemoembolizacja zmian nowotworowych przez tetnice watrobowg

Zmiany w przebiegu innych chordéb drég zéiciowych podobne do zmian w PSC
Choroba lgG4-zalezna

Eozynofilowe zapalenie

Cholangiopatia w przebiegu AIDS

Niedokrwienne zapalenie

Wady wrodzone

Rak drog zotciowych

Tabela 5. Roznicowanie pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog zofciowych (PSC) z IgG4-zaleznym autoimmuno-
logicznym zapaleniem trzustki i drég zétciowych (AIP-SC) [wg 9, zmodyfikowane]

Ptec i wiek Czesto mezczyzni miodzi Przewaznie starsi mezczyzni
i w Srednim wieku

Wspotistnienie Czesto Rzadko

nieswoistych zapalen jelit
Nie Tak

Badania laboratoryjne, Cechy cholestazy,

bilirubina rzadko podwyzszona

Czasem cechy cholestazy
bilirubina czesto podwyzszona

(immunohistochemia)

Immunoglobulina IgG4 Prawidtowa Podwyzszona
W surowicy
Histologia Plazmocyty 1gG4 (-) Plazmocyty 1gG4 (+)

Leczenie glikokortykosteroidami Nieskuteczne

Skuteczne
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punktatu watroby (ryc. 4). W innych for-
mach PSC, gdy zajete sa przewody zétciowe
o wigkszym kalibrze, co umozliwia ich oceng
w MRCP, biopsja watroby nie jest konieczna.

Rozpoznawanie raka drég zétciowych
u chorych z PSC

Czgstym i niepomyslnym powiktaniem
PSC jest rak wywodzacy si¢ z komorek prze-
wodow zotciowych (CC, cholangicarcinoma).
Odsetek pacjentow, u ktorych dochodzi do
rozwoju raka, szacuje si¢ na 6-20% [1, 6, 16, 18].
Tak duzy rozrzut tego wskaznika wynika
z wielkosci badanych grup, czasu obserwacji,
metod rozpoznawania i potwierdzenia rozpo-
znania CC oraz od regionu geograficznego.
Roczna zapadalnos¢ na CC u chorych z PSC
wynosi 0,5-1,5% [18]. Potowa przypadkow CC
jest rozpoznawana w ciagu pierwszego roku od
diagnozy PSC, gdy u wielu chorych nie doszto
jeszcze do marskos$ci watroby. Swiadczy to
o innej onkogenezie CC w PSC niz powszech-
nie znana, trwajaca wiele lat sekwencja w przy-
padkach raka watrobowo-komorkowego: ostre
uszkodzenie — przewlekte zapalenie — mar-
skos$¢ watroby — rak.

Diagnostyka réznicowa migdzy PSC
aPSC z CC jest bardzo trudna. Zmiany w obra-
zie klinicznym PSC: nasilajaca si¢ z6ttaczka,
spadek masy ciata i bole w prawym nadbrzuszu
powinny by¢ niepokojacym sygnatem dla le-
karza, ale nie sa wystarczajace do rozpoznania
CC. Dotychczas nie opracowano skutecznej
metody wczesnego rozpoznawania tego nowo-
tworu i mimo znacznych wysitkow w kierunku
poprawienia diagnostyki, ponad 1/3 przypad-
kow CC jest rozpoznawana w czasie laparoto-
mii wykonywanej z powodu watpliwos$ci przy
kwalifikacji do przeszczepienia watroby lub
w badaniu eksplantu po przeszczepieniu bez
wczesniejszego rozpoznania CC albo w bada-
niu po$miertnym.

Rzadko si¢ zdarza, ze badanie obrazowe
(USG, ECPW, MRCP) lub ich kombinacje,
a nawet pozytronowa emisyjna tomografia
(PET, positron emission tomography) umoz-
liwiaja rozpoznania CC we wczesnej fazie
kwalifikujacej si¢ do skutecznego leczenia. Po-
dobnie oceniana jest przydatnos¢ tak zwanych
markeréw nowotworowych. Sposrdéd nich, od
lat najwigksze zainteresowanie wzbudza an-
tygen CA 19-9 (carbohydrate antygen 19-9).
Chociaz w niektorych badaniach wykazywano
zadowalajaca czulos¢ i swoisto$¢ tego markera
(odpowiednio 90% i 98%) jednak dotychczas

Rycina 4. Wewnatrzwatrobowe pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych (small duct
PSC). Na zdjeciu widoczny jest fragment duzej przestrzeni wrotnej z dos¢ obfitym naciekiem
zapalnym oraz przewodzikiem zotciowym otoczonym szerokim mankietem koncentrycznie
utozonych widkien kolagenowych. Swiatfo przewodzika jest zwezone i znieksztaicone. Skapy
naciek zapalny wokot przewodzika w mankiecie wiokien kolagenowych. Barwienie hematoksy-
ling i eozyng x 60. Badanie wykonata doc. dr hab. Bozena Walewska-Zielecka z Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

nie ustalono warunkoéw jego uzycia (wartosci
graniczne, skojarzenie z innymi badaniami itp.)
i wiarygodnosci [18].

Pewne nadzieje poprawy wynikéw wczes-
nego rozpoznawania CC u chorych z PSC
budza molekularne metody diagnostyczne.
Ostatnio opublikowane badanie oparte na ana-
lizie proteomicznej sktadnikow zotci pozwolily
na rozstrzygnigcie, czy zwezenie przewodow
z6tciowych u chorego z PSC sa jeszcze zwe-
zeniami zapalnymi czy juz nowotworowymi
[23]. Aktualnie powszechnie akceptowanym
postgpowaniem w przypadkach PSC budza-
cych podejrzenie CC jest badania cytologicz-
ne zo6lci (wymaz szczoteczkowy z dojscia
endoskopowego) skojarzone z badaniem albo
najlepiej zestawem kilku badan obrazowych
i z oznaczeniem w surowicy krwi markerow
nowotworowych [18].

LECZENIE

Nie ma skutecznego leczenia PSC.
U wszystkich chorych PSC w réznym tempie
postegpuje do marskosci watroby i jej powiktan
albo, niezaleznie od zaawansowania zmian
morfologicznych w watrobie i czasu trwania
PSC, u pacjenta rozwija si¢ CC. Ze wzglgdu na
nie w pelni poznana etiopatogenezg, trudnosci
diagnostyczne i brak dobrych wskaznikow
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prognostycznych trudno jest znalez¢ skuteczny
sposob leczenia PSC. W historii badan nad ta
choroba probowano réznych sposobow poste-
powania, ktére mozna podzieli¢ na leczenie:
1) farmakologiczne, 2) endoskopowe i 3)
chirurgiczne.

Leczenie farmakologiczne

W leczeniu PSC stosowano wiele lekow
o réoznym profilu farmakologicznym. Wszyst-
kie proby z lekami przeciwzapalnymi (gli-
kokortykosteroidy, D-penicylamina), lekami
o potencjalnym dziataniu przeciwzwldknienio-
wym (kolchicyna), preparatami antycholesta-
tycznymi (kwas ursodeoksycholowy [UDCA,
ursodeoxycholic acid]) 1 lekami immunosupre-
syjnymi (m.in. takrolimus, cyklosporyna, me-
totreksat, etanercept, azatiopryna) okazaty si¢
nieskuteczne. Chociaz w niektérych probach
obserwowano czg§ciowq poprawe parametrow
laboratoryjnych, lub objawow klinicznych, to
w odniesieniu do wszystkich stosowanych le-
kéw mozna uznac, ze nie powoduja wyleczenie
PSC. Najwigcej nadziei wiazano z UDCA ze
wzgledu na jego wielokierunkowe dziatanie
farmakologiczne, ktoére w kilku punktach jest
zbiezne z zaburzeniami spotykanymi w PSC.
Kwas ursodezoksycholowy oceniano w wielu
badaniach i w zadnym nie udowodniono ko-
rzystnego wptywu na przezycie chorych z PSC.
Co wigcej, przeprowadzona w ostatnich latach
pod wptywem zachgcajacych wynikow w ba-
daniach wstgpnych formalna proba z duzymi
dawkami UDCA (28-30 mg/kg) wykazata
niekorzystny wplyw tego leczenia na przebieg
PSC [24, 25]. W $wietle tych badan i dyskusji
oficjalne stanowisko europejskiego (EASL)
i amerykanskiego towarzystwa hepatologicz-
nego (AASLD) jest zgodne — zadne w swoich
rekomendacjach nie zaleca stosowania UDCA
u chorych z PSC [19, 20]. Takie stanowisko
nie oznacza zakazu stosowania UDCA
iw praktyceklinicznej, w zwiazku z przynajmniej
czgSciowymi korzysciami ptynacymi z leczenia
tym preparatem, a z drugiej strony — z nietok-
sycznos$cia, UDCA jest powszechnie stosowany
w $rednich, standardowych dawkach: 10-20 mg/
/kg/dobg.

Leczenie endoskopowe
W zwiazku z brakiem wyraznej skutecz-
nosci leczenia endoskopowego, ktore od czasu

wprowadzenia do praktyki klinicznej ECPW
probowano stosowaé u chorych z PSC, aktu-
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alne zalecenia ograniczaja zastosowanie tej
metody do bardzo szczegolnych przypadkow.
Leczenie endoskopowe u chorych z PSC ma
na celu poprawi¢ odptyw zolci poprzez posze-
rzenie przewodow zolciowych, o ile zwegzenie
znajduje si¢ w zasiggu tej procedury. Stosuje
sig poszerzanie zwezenia/zwezen balonami lub
wprowadzane sa protezy. W zasadzie, leczenie
endoskopowe ma zastosowanie wytacznie
w wybranych przypadkach z dominujacym
zwegzeniem (tab. 3). Pamigta¢ nalezy, ze za-
biegdw endoskopowych nie mozna powtarzaé
wielokrotnie, poniewaz ze wzrostem ich liczby
wzrasta ryzyko powiktan [26].

Leczenie operacyjne

Leczenie chirurgiczne pod postacia za-
biegow resekcyjnych wchodzi w rachubg
w przypadkach CC wiktajacego PSC, ale jest
rzadko stosowane ze wzgledu na brak stan-
dardow dotyczacych wskazan i kwalifikacji,
a przede wszystkim ze wzgledu na niezado-
walajace wyniki. Obecnie pojecie ,,leczenie
chirurgiczne” oznacza przeszczepienie wa-
troby (PW). Chorzy z PSC maja dwa rodzaje
wskazan do PW: 1) objawy terminalnej fazy
marskosci watroby — tryb kwalifikacji do
PW jest w tych przypadkach taki sam jak
w marsko$ci watroby o innej etiologii; 2)
CC — sytuacja o wiele trudniejsza niz podej-
mowanie decyzji o PW z powodu niewyrow-
nanej marskosci. W przypadkach CC nie ma
skutecznych metod wczesnego wykrywania
raka, w fazie kwalifikujacej si¢ do PW. Nie
ma réwniez dobrze opracowanych zasad kwa-
lifikacji do operacji. Wyniki PW u chorych
z PSC skierowanych na operacj¢ z wykrytym
CC sa gorsze od wynikéw PW wykonywanych
z powodu ,,podejrzenia CC”. U chorych z PSC
powiktanym rakiem drog zotciowych nie ma
jednolitych $wiatowych wytycznych poste-
powania. W Europie pewne rozpoznanie CC
u pacjenta z PSC jest przeciwwskazaniem do
PW [19], podczas gdy w USA rozpoznanie CC
jest wskazaniem do rozwazenia mozliwosci
resekcji chirurgicznej (w bardzo wyspecja-
lizowanym osrodku). Natomiast PW nalezy
bra¢ pod uwage w szczegolnych przypadkach
i tylko z poprzedzajaca zabieg chemioterapia
neoadiuwantowa [20].

Wyniki PW w PSC bez CC sa dobre. Pigcio-
letnie przezycie wynosi 83—89%. Niestety, duzym
problemem po pomyslnym PW jest nawrot PSC,
ktory wystepuje u 9-20% chorych [27].



STANY SZCZEGOLNE
PSC i nieswoiste zapalenia jelit

Ponad 75% chorych z PSC ma jedna
z form nieswoistego zapalenia jelit. Najczes-
ciej jest to WZJG, a u 1-14% osoéb z PSC
wystepuje choroba Lesniowskiego-Crohna.
U wielu chorych z PSC bez klinicznych ob-
jawow nieswoistego zapalenia jelita grubego,
wykonanie kolonoskopii z pobraniem wy-
cinkow do badania histologicznego ujawnia
chorobeg jelita. Wydaje sig, ze przyjmowane
wskazniki wspétistnienia obu chorob sa zani-
zone. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
u chorych z PSC ma nieco inny obraz. Choroba
zwykle przebiega lagodnie i rzadko obserwuje
si¢ cigzkie rzuty. W wigkszosci przypadkow
zajete jest cate jelito grube, a nawet koncowy
odcinek jelita cienkiego (backwash ileitis), ale
nierzadko opisuje si¢ brak zaj¢cia odbytnicy.
Pacjenci z WZJG/PSC maja wigksze ryzyko
wystapienia dysplazji w blonie §luzowej jelita
grubego, ktdrej nastgpstwem jest rak. W zwiaz-
ku z wieloma réznicami migdzy WZJG u 0s6b
bez PSC, a WZJG wspotistniejacym z PSC,
sugeruje si¢ traktowanie WZJG w obu grupach
chorych, jako odrebne jednostki [28].

Leczenie WZJG wspotistniejacego z PSC
jest takie samo, jak w przypadkach WZJG bez
choroby watroby i drog zotciowych. Na podstawie
znanych chemoprewencyjnych wtasciwosci
UDCA, EASL zaleca taka forme farmakolo-
gicznej prewencji raka jelita grubego [19],
natomiast AASLD na podstawie niepewnych
danych z obserwacji klinicznych, nie zaleca
UDCA w prewencji raka jelita [20]. Watpli-
wosci co do korzystnego dziatania UDCA
poglebity si¢ jeszcze bardziej w Swietle ostat-
nich badan, w ktoérych zauwazono wzrost

czgstosci raka jelita grubego u chorych z PSC
i WZJG przyjmujacych prewencyjnie duze
dawki UDCA [29].

Monitorowanie

Wszyscy chorzy z PSC wymagaja statego
monitorowania pod katem postgpu choroby do
marskos$ci 1 pojawienia si¢ wskazan do PW.
Ponadto konieczna jest obserwacja ze wzgledu
na ryzyko rozwoju raka drog zotciowych, raka
pecherzyka zotciowe i raka jelita grubego. Nie
ma jednolitych i powszechnie akceptowanych
zasad takiego monitoringu. Wigkszo$¢ autoréw
przyjmuje postgpowanie zaproponowane przez
Mayo Clinic [30]:

1. Kazdy chory z PSC, w chwili rozpozna-
nia choroby powinien mie¢ kolonoskopig
i badanie wycinkow z btony §luzowej
w kierunku nieswoistego zapalenia jelita.

2. W przypadku stwierdzenia WZJG lub cho-
roby Lesniowskiego-Crohna kolonoskopi¢
wraz z wycinkami w celu wykrycia ognisk
dysplazji nalezy wykonywac co rok.

3. Jesli pacjent z PSC nie ma nieswoistego
zapalenia jelita, kolonoskopi¢ nalezy wy-
konywac¢ co okoto 3 lata.

4. Po PW nadal obowiazuje nadzér kolono-
skopowy w odstgpach rocznych.

5. Nadzér chorych z PSC pod katem roz-
woju CC, raka pgcherzyka zotciowego
i marsko$ci watroby: nalezy prowadzié
w nastgpujacym rytmie: a) badanie kli-
niczne, badania laboratoryjne (,,testy
watrobowe”) i USG — co % roku; b)
markery nowotworowe (CA 19-9) — co
Y% roku; ¢) MRCP — nie czg¢sciej niz co
1-2 lata lub zaleznie od stanu kliniczne-
go. Opinie co do ostatniego zalecenia sa
bardzo rozbiezne.
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