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Klju~ne besede
holangitis, sklerozantni

Izvle~ek. Etiologija in patogeneza vnetnega
dogajanja in fibroze ̀ ol~nih vodov pri bolnikih s pri-
marnim sklerozantnim holangitisom {e ni pojas-
njena. Obstajajo {tevilni dokazi o tesni zvezi
z genetskimi in imunskimi dejavniki. Za bolezen
je zna~ilno vnetje, propad in fibroza znotrajjetr-
nih in zunajjetrnih `ol~nih vodov. Trajna okvara
`ol~nih vodov vodi do holestaze, ciroze in odpo-
vedi jeter, ki se brez presaditve jeter kon~a smrt-
no. Pogosto sovpada s kroni~nim vnetnim
~revesnim obolenjem, najpogosteje z ulceroznim
kolitisom. [e zmeraj ne poznamo zadovoljivega
zdravljenja z zdravili, zato ostaja bistvo zdravlje-
nja v obvladovanju vnetja, prepre~evanju oku`b
in zaviranju brazgotinjenja. Izborno zdravljenje
v napredovalih bolezenskih obdobjih je presadi-
tev jeter.
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Abstract. The aetiology and pathogenesis of the
inflammatory and fibrotic bile duct lesions cha-
racteristic of primary sclerosing cholangitis is
unknown, but several lines evidence support con-
nection that genetic and immunologic factors are
involved. Disease is characterised by ongoing
inflammation, destruction and fibrosis of intra-
hepatic and extrahepatic bile duct. Irreversible
damage to the bile ducts leads cholestasis, cirr-
hosis and liver failure with premature death
unless liver transplantation is performed. It is fre-
quently associated with inflammatory bowel
disease, usually ulcerative colitis. There is no
satisfactory medical therapy for patients with pri-
mary sclerosing cholangitis. Lacking a specific
remedy, the goal of treatment is controlling inf-
lammation and infection and to prevent sca-
ring. Liver transplantation is treatment of choice
in advanced liver disease.

Uvod

Primarni sklerozantni holangitis (PSH) je kroni~na holestati~na bolezen jeter z vnetno

reakcijo in fibrozo v podro~ju intra- in ekstrahepati~nih `ol~nih vodov, ki nista posledi-

ca operativnega posega v tem predelu, `ol~nih kamnov, prirojenih anomalij ali malig-

nega tumorja. Prvi ga je opisal Delbet leta 1924. Z razvojem holangiografske diagnostike

in spoznanja o sovpadanju s kroni~nim vnetnim ~revesnim obolenjem (posebej z ulce-

riznim kolitisom) je bolezen danes pogosteje prepoznana kot v preteklosti. [tevilne {tu-

dije potrjujejo genetsko povezanost in avtoimuni izvor. Vloga oku`be in toksinov ni

izklju~ena. Zna~ilni so srbe`, utrujenost in zlatenica. Bolezen doka`emo s tipi~nimi holan-

giografskimi spremembami ̀ ol~nih izvodil in histolo{kimi spremembami jeter. Poteka kro-

ni~no, vodi v jetrno cirozo in smrt zaradi odpovedi jeter. Zve~ana je tudi verjetnost nastanka

holangiokarcinoma, le presaditev jeter dokazano podalj{a pre`ivetje (1–3).
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Epidemiologija

Obi~ajno se pojavi pred 40. letom (srednja starost ob odkritju bolezni je pribli`no

39,9 let), vendar so znani primeri iz otro{tva in poznih starostnih obdobij. Razmerje med

mo{kimi in `enskami je 2 : 1. V otro{tvu najpogosteje poteka skupaj z ulceroznim koli-

tisom. Prevalenca kroni~nega vnetnega ~revesnega obolenja pri bolnikih s PSH je raz-

li~na. Pribli`no 75 % bolnikov s PSH ima kroni~no vnetneno ~revesno obolenje, medtem

ko skoraj 100 % v tistih {tudijah, kjer so bolnike sistemati~no kolonoskopirali. Ulceroz-

ni kolitis se pojavi pri 87 % teh bolnikov, Chronova bolezen pa pri ostalih 13 %. Na dru-

gi strani pa pri bolnikih z ulceroznim kolitisom okrijejo PSH le v 2,5–7,5 % (1, 3–6).

Etiopatogeneza

Vzroki PSH so nejasni. Med mo`ne vzroke biliarne okvare in nastanka bolezni pri{te-

vajo genetske okvare imunske regulacije, pod vplivom ~revesnih bakterij nastale toksi~-

ne metabolite `ol~nih kislin, kroni~no portalno bakterijemijo, bakterijske endotoksine,

kroni~no virusno oku`bo in ishemi~no okvaro (4, 7).

Podatki o dru`inski obremenjenosti so skopi. Poro~ajo o posameznih primerih zboleva-

nja bratov ali sester, star{ev in otrok. Zaenkrat so izsledki s tega podro~ja {e neupo-

rabni (1, 4).

Hepatociti imajo na svoji povr{ini obi~ajno antigene HLA razreda I, v~asih tudi antige-

ne razreda II. Pri bolnikh s PSH ugotavljajo zve~ano izra`anje HLA-DR3, DR6 in DR2.

Odkrili so tudi zvezo z DRw52a, pre`ivetje teh bolnikov pa je bilo skraj{ano (1). V {tu-

dijah bolnikov s hepatobiliarnimi boleznimi in ulceroznim kolitisom so ugotovili zve~ano

pojavnost HLA-A1, B8 in DR3. Omenjeni podtipi histokompatibilnostnega kompleksa so

pogosti pri kombinaciji obeh bolezni, manj pogosti so pri ulceroznem kolitisu brez jetr-

ne okvare, najmanj pa v zdravi populaciji. Vendar pa pri PSH ne gre le za poudarjeno

obi~ajno izra`anje antigenov HLA, ampak tudi za aberantno izra`anje omenjenih anti-

genov. Zato sovpadanje s posameznimi podtipi HLA-sistema nakazuje imunolo{ki izvor

bolezni, oziroma avtoimuno bolezensko dogajanje na ravni ̀ ol~nih vodov, seveda pa pri-

marnega antigena {e ne poznamo. Ker se pojavljajo tudi pri zdravih osebah, v patoge-

nezi pa so pomebno prisotni tudi dodatni dejavniki, je njihova napovedna vrednost

nezanesljiva. Sprememba v izra`anju HLA molekul na epiteliju celic ̀ ol~nih vodov je zna-

~ilna tudi za bolnike z zaporo zunanjih ̀ ol~nih vodov in razli~nimi vnetnimi obolenji jeter.

Izra`anje molekul HLA II torej ni specifi~no za PSH (1, 3, 6, 8).

Zna~ilnost bolezni je limfocitna infiltracija, predvsem limfocitov T. Obi~ajno prevladuje

podtip CD4+ (pomagalke) nad CD8+ (zaviralke). Prevladovanje celic pomagalk nad cito-

toksi~nimi celicami spremlja razli~na porazdelitev celic v posameznih predelih jeter. CD8+

celice se nahajajo predvsem v predelih z izrazitim razrastom `ol~nih vodov (2, 6, 9).

Prav tako ostaja odprto vpra{anje o avtoimunem izvoru bolezni. V periferni krvi se zmanj-

{a {tevilo limfocitov predvsem zaradi zmanj{anja cirkulirajo~ih citotoksi~nih celic (CD8+),

{tevilo limfocitov B pa se nekoliko pove~a. V frakciji citotoksi~nih celic so ugotovili zve-

~anje celic usmerjenih proti lastnim antigenom osnovnega histokompatibilnostnega
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kompleksa predvsem iz razreda II. Razmerje med celicami CD4+ in CD8+ v periferni

krvi je lahko pove~ano. Pove~ano {tevilo limfocitov B je sorazmerno s serumsko kon-

centracijo gamaglobulinov, bilirubina in histolo{ko sliko bolezni. [e zmeraj ostaja neja-

sno, ali je sprememba v odnosu med posameznimi limfocitnimi skupinami vzrok ali le

posledica bolezni (2, 4, 6, 9).

Prisotne so nekatere podobnosti med PSH in avtoimunim hepatitisom. Zaradi prekriva-

nja omenjenih bolezni je mednarodna skupina za avtoimuni hepatitis izdelala poseben

diagnosti~ni to~kovni sistem. Upo{teva spol, razmerje med vi{anjem serumske koncen-

tracije alkalne fosfataze v primerjavi s transaminazami, imunoelektroforezo in specifi~-

na protitelesa, virusne ozna~evalce, histolo{ko sliko, podatke o alkoholizmu ali jemanju

zdravil, genetske dejavnike in odzivnost na zdravljenje. [tevilni avtorji poro~ajo o ve~-

jem {tevilu to~k po omenjeni shemi tudi pri bolnikih s PSH, zato predlagajo, da bi bile

histolo{ke spremembe ̀ ol~nega vejevja bolj pomembne, saj so manj zna~ilne za avtoi-

muni hepatitis (3, 5, 10, 11).

Aktivnost limfocitov v infiltratih omogo~a njihova zmo`nost za vezavo na prizadeto tki-

vo. V te procese je vklju~ena znotrajceli~na vezavna molekula 1 (iz angl. ICAM 1), ki omo-

go~a vezavo limfocitov preko specifi~nih struktur na njihovi membrani. Molekulo so odkrili

na epitelijskih celicah interlobularnih `ol~nih vodov in proliferirajo~ih `ol~nih vodov bol-

nikov s klini~no izra`eno obliko PSH in primarno biliarno cirozo (PBC), medtem ko je

pri bolnikih brez klini~nih te`av izra`anje molekule bistveno manj{e. Njena biolo{ka vlo-

ga ni pojasnjena, zaradi njene vloge pri vezavi limfocitov na epitelij `ol~nih izvodil pa

pomembno vpliva na vnetno dogajanje pri PSH (5, 12).

V serumu bolnikov s PSH ugotavljajo zvi{ano koncentracijo imunskih kompleksov in raz-

li~na protitelesa. Imunski kompleksi se pojavijo tudi v `ol~u. Imunski kompleksi v `ol~u

sestojijo iz IgG, IgM in IgA ter komplementa, predvsem sestavine C3. V serumu se poja-

vi zve~ana aktivnost fragmentov sestavin C3 in C4. Vloga cirkulirajo~ih imunskih kom-

pleksov ni pojasnjena, njihovo odlaganje v biliarnem vejevju pa ni bilo dokazano.

Zvi{ana je koncentracija gamaglobulinov, predvsem je zvi{an dele` protiteles IgM,

v manj{i meri pa tudi protititeles IgG. Odkrili so tudi majhne titre protijedernih protiteles

(ANA, iz angl. antinuclear antibodies) in protiteles proti gladki mi{ici (ASMA, iz angl.

anti-smooth muscle antibodies), vendar brez pomembne povezave s klini~no sliko.

V sklopu avtoimunskih bolezni jeter je zna~ilno protitelo proti citoplazmi nevtrofilcev (ANCA,

iz angl. anti-neutrophil citoplasmic antibodies). Ima veliko specifi~nost za PSH in avtoi-

muni hepatitis, manj{o pa pri primarni biliarni cirozi (13). Prevladuje perinuklearni podtip

p-ANCA iz skupine IgG, ki je obi~ajno usmerjen proti mieloperoksidazi (anti-MPO-

p-ANCA). Protitelo p-ANCA pri PSH pogosto ni usmerjeno proti mieloperoksidazi, pro-

teinazi 3 ali elastazi (13, 14). Nekateri so dokazali p-ANCA proti laktoferinu nevtrofilnih

zrnc (15). Na univerzi Johannesa Gutenberga v Mainzu so pri{li do spoznanja, da anti-

gen/i za p-ANCA ne prihajajo iz nevtrofilnih zrnc, marve~ iz njihove citoplazme (13). Izraelski

raziskovalci so kot antigen odkrili katepsin G, pri 35 % bolnikov pa so ugotovili protiendo-

telijska protitelesa (16). Na oxfordski univerzi so ugotovili 65 % senzitivnost za p-ANCA

v razred~enju seruma 1 : 5 pri vseh bolnikih s PSH (tudi pri sovpadanju PSH in ulce-

roznega kolitisa), medtem ko pri bolnikih z ulceroznim kolitisom le 45 %. Pri pozitivnih
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bolnikih je bila o~itnej{a ̀ ol~na prizadetost (17). Prisotni so razli~ni podtipi protiteles raz-

reda IgG za p-ANCA. Najpogostej{a sta IgG1 in IgG3 (17, 18). Pojavljanje pri sorodni-

kih dose`e pribli`no 25 % (19, 20). V krvi bolnikov po presaditvi jeter ostaja {e vrsto let.

V zadnjem ~asu ugotavljajo tudi protitelesa p-ANCA, ki so usmerjena proti posebni bak-

tericidni-prepustnostni beljakovinski (21). Antigenska podlaga PSH ostaja raznolika in

nedognana.

V~asih je prevladovalo mnenje, da je prizadetost `ol~nih izvodil pri bolnikih z ulceroz-

nim kolitisom posledica okvarjene obrambne sposobnosti ~revesa in posledi~ne oku`-

be ̀ ol~nih vodov. Danes je to mnenje sicer prese`eno, vendar so znani uspe{ni poskusi

spro`itve jetrnih sprememb po umetni oku`bi ~revesja laboratorijskih podgan z Eshe-

richio coli. Antibioti~no zdravljenje nima vpliva na potek PSH. PSH lahko nastane mno-

go pred kroni~nim vnetnim ~revesnim obolenjem, proktokolektomija ne izbolj{a njegovega

poteka, pojavlja pa se tudi samostojno. Najpomembnej{i zunanji antigeni so enterobak-

terije, citomegalovirus, reovirus 3 in HIV (aids). Pomembna je tudi vloga endotoksinov.

Med mo`ne vzroke pri{tevajo tudi eneterohepati~ni obtok kemotakti~nih dejavnikov ali

antigenov. Najve~jo vlogo pripisujejo laktoferinu iz nevtrofilnih zrnc, ki se spro{~a iz nev-

trofilcev med vnetnim dogajanjem. Ima antibakterijski u~inek, zavira spro{~anje citoki-

nov iz monocitov in pomembno vpliva na proliferacijo in diferenciacijo vnetnih celic, ki

so odgovorne za imunska dogajanja. Koncentracije laktoferina v serumu, `ol~u in bla-

tu so zvi{ane pri bolnikih s kroni~nim vnetnim ~revesnim obolenjem in PSH (15, 22).

V etiopatogenezi sklerozantnega holangitisa so udele`ene tudi ishemi~ne okvare v sklo-

pu kirur{kih posegov na ̀ ol~nih izvodilih, zdravljenje zasevkov v jetrih s citostatiki in zdrav-

ljenje ehinokokne infestacije s formaldehidnimi hipertoni~nimi raztopinami. V jetrih

bolnikov s PSH so odkrili pove~ano vsebnost bakra. Zdravljenje s D-penicilaminom zmanj-

{a vsebnost bakra, ne vpliva pa na potek bolezni. Kopi~enje bakra v jetrih je verjetno

posledica bolezni in nima posebne vloge v etiopatogenezi (1–5).

Patomorfologija

Nobena histopatolo{ka sprememba ni patognomoni~na za PSH. Skupni `ol~ni vod je

zadebeljen in otrdel. Sprva so jetra normalna, z napredovalostjo bolezni pa postanejo

grobo zrnata in prepojena z `ol~em. Za postavitev diagnoze je potrebna biopsija jeter.

Nujna je tudi pri ocenjevanju napredovalosti bolezni in uspe{nosti zdravljenja. Histolo{-

ko je zna~ilna periduktalna vnetna infiltracija z brazgotinjenjem, zaporo in posledi~no

nepravilno razrastjo `ol~nih vodov. Na podlagi patohistolo{kih sprememb v jetrih lo~ijo

4 stadije fibroze. Ocena stadija fibroze (angl. staging) omogo~a objektivno oceno napre-

dovalosti bolezni, dolo~anje najbolj primernega trenutka za presaditev in oceno zdrav-

ljenja (2, 5).

Za prvo stopnjo so zna~ilni vnetje in edem portalnega trakta in razrast izvodil v portal-

nih poljih; prisotna je degeneracija epitelija `ol~nih vodov in limfocitna, lahko tudi nev-

trofilna infiltracija. Na tej stopnji so spremembe omejene na portalni trias. Vidna je lahko

vakuolizacija epitelija in na posameznih mestih »~ebuli podobne« lezije (angl. onionskin
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lesion). Vnetje v tem predelu je bla`je kot pri drugih holestati~nih boleznih jeter (npr. pri-

marna biliarna ciroza).

Drugo stopnjo ozna~ujeta fibrozna obliteracija in krpasta nekroza (angl. piecemeal necro-

sis), ki je posledica infiltracije vnetnic in fibroze v obportalni parenhim s posledi~nim pro-

padom hepatocitov. Portalni trias je obi~ajno pove~an. Zna~ilno je zmanj{anje {tevila

`ol~nih vodov, medtem ko je koncentri~na periduktalna fibroza manj pogosta.

V tretji stopnji se pridru`ijo fibrozne premostitve portalnih predelov. @ol~ni vodi izgine-

jo ali pa so degenerirani, izstopa holestaza, predvsem v periportalnih jetrnih celicah in

v jetrnih celicah obfibroznih polj.

S ~etrto stopnjo pa se pojavijo regeneracijski nodusi, zna~ilni za biliarno cirozo. Histo-

lo{ka slika na tej stopnji se manj razlikuje od drugih oblik jetrne bolezni, ki prav tako vodi-

jo v cirozo (23).

Klini~no uporabna je Ludwigova stopenjska delitev, ki v 1. stopnji upo{teva vnetje por-

talnih polj, v 2. vnetje v obportalni regiji, v 3. fibrozo in v zadnji 4. cirozo. V posameznih

biopti~nih vzorcih so pogosto prisotne razli~ne stopnje prizadetosti jeter, zato je za dobro

oceno dejanske stopnje bolezni potreben dovolj velik ko{~ek jetrnega tkiva ali ponovi-

tev biopsije. Pogosto pa je prisotno manj{e {tevilo sicer normalnih `ol~nih vodov, nes-

pecifi~no fibrozo in vnetno infiltracijo portalnega triasa, zato je diagnozo pogosto treba

dopolniti z zna~ilnostmi iz holangiograma (23).

Jetra bolnikov med avtopsijo ali med presaditvijo so videti ciroti~no spremenjena, pri-

sotne so razlike med prizadetostjo posameznih predelov, kot je to zna~ilno za mehan-

sko zaporo ali primarno biliarno cirozo (1, 3).

Aktivne fibroti~ne procese v jetrih pri PSH in primarno biliarno cirozo potrjuje zvi{ana

koncentracija prokolagena III v `ol~u, saj je pospe{ena sinteza kolagena v sklopu pro-

liferacije veziva (24). Prizadetost ekstrahepati~nih izvodil je zna~ilna. Obi~ajno so spre-

menjeni tudi hepati~ni vodi in skupni `ol~ni vod. [tevilna `ari{~a vnetja in vezivne

spremembe, ki so nepravilno porazdeljene vzdol` izvodil, se ka`ejo z zo`itvami in prok-

simalno le`e~imi raz{iritvami. Spremembe v holangiogramu dajejo zato zna~ilno sliko

»ogrlice«. Biopsija skupnega ̀ ol~nega izvodila poka`e {tevilna ̀ ari{~a akutnega in kro-

ni~nega vnetja, v katerih prevladujejo limfociti. Preiskava ni rutinska. Spremembe v `ol~-

niku so podobne kroni~nemu vnetju drugih vzrokov. Zna~ilno je vnetje ̀ ol~nika brez ̀ ol~nih

kamnov in limfoidni infiltrati (3, 25, 26). V zadnjem ~asu raziskovalci odkrivajo pri bolni-

kih s PSH tudi granulomske spremembe. Vzrok ni poznan, opazili pa so povezanost s ho-

lestazo. Granulomi so nekazeozni, vsebujejo epiteloidne celice in celice velikanke,

vendar niso povezani s sarkoidozo. Odkrili so jih v portalnih predelih, brazgotinah in jetr-

nem parenhimu (27, 28).

V diferencialni diagnozi histopatolo{kih sprememb upo{tevajo nespecifi~no nepopolno

biliarno obstrukcijo, primarno biliarno cirozo, imunski holangitis, kroni~no zavrnitveno

reakcijo, ishemi~ni holangitis, holangitis povzro~en z zdravili, idiopatsko duktopenijo pri

odraslih, kroni~ni holestatski hepatitis in alkoholni hepatitis, kroni~no oku`bo z virusom

hepatitisa C in oku`bo s citomegalovirusom (1, 3–5, 29).
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Klini~na slika in diagnostika

Ve~ina bolnikov je v za~etnih fazah brez simptomov. Kasneje so bolniki utrujeni, huj{a-

jo, to`ijo zaradi bole~in pod desnim rebrnim lokom in srbe`a (pruritus), zlatenice se ponav-

ljajo. Glavna patofiziolo{ka sprememba je holestaza, torej zmanj{anje izlo~anja in

posledi~no kopi~enje `ol~a in z njim `ol~nih soli. Bolezen lahko poteka asimptomatsko

zelo dolgo, in postane klini~no opazna {ele z nastankom ciroze. Zvi{ana telesna tem-

paratura je nezna~ilna, pojavi se z nastankom ascendentnih oblik vnetja `ol~nih vodov,

{e posebej po kirur{kem ali endoskopskem posegu. Asimptomatsko poteka bolezen pri

pribli`no 1/4 bolnikov. Odkrijejo jo rutinske preiskave, pogosto zaradi ulceroznega koli-

tisa. Ve~inoma je zve~ana aktivnost alkalne fosfataze. Pri 4 % takih bolnikov so s ho-

langiografskimi metodami odkrili spremembe, zna~ilne za PSH. Nekateri poro~ajo

o zna~ilnih holangigrafskih spremembah tudi pri bolnikih, ki imajo normalno aktivnost

alkalne fosfataze. Aktivnost alkalne fosfataze je lahko 3-krat prese`ena, koncentracija

bilirubina pa v posameznih primerih dose`e celo 170 mmol/l. Zna~ilno je nihanje serum-

ske koncentracije bilirubina. Laboratorijski znaki holestaze slabo sovpadajo s histolo{-

ko ugotovljeno jetrno prizadetostjo in obstrukcijo. Zvi{ana je koncentracija serumskega

bakra in ceruloplazmina, v jetrih pa se baker prekomerno kopi~i. Zelo redko je prisotna

eozinofilija. Prvi znak bolezni je lahko transaminazemija. Zve~ana je predvsem aktiv-

nost aspartatne transaminaze. Hipoprotrombinemija je posledica malabsorbcije vitami-

na K, zaradi holestaze in posledi~ne motnje resorbcije lipidotopnih vitaminov. Zvi{ane

so koncentracije holesterola in trigliceridov. Najbolj pogosto ugotavljajo zmanj{anje zalog

vitamina A, sledi zmanj{anje zalog vitamina D in nato vitamina E. Malabsorbcija lipido-

topnih vitaminov je pri PSH izrazitej{a kot pri PBC. Zna~ilna je hipergamaglobulinemi-

ja, zvi{ani so titri IgM in delno IgG. Prisotna so p-ANCA, lahko ANA in ASMA, raven AMA

obi~ajno ni povi{ana. Vse omenjene laboratorijske spremembe so nespecifi~ne. Posledica

pospe{enega razra{~anja veziva v jetrih je zvi{ana koncentracija presnovkov kolagena

v serumu. Diagnosti~na preiskava izbora je endoskopska retrogradna holepankreato-

grafija (ERCP), medtem ko po perkutani transhepati~ni holangiografiji (PTC) opisujejo

pogostej{e zaplete, {e posebej ob prisotnih brazgotinah, popolnomi zapori ̀ ol~nih vodov

in oku`bah. Holangiografske spremembe so tipi~ne, vendar niso patognomoni~ne. Na

za~etku so vidne le drobne razjede skupnega `ol~nega izvodila, ki lahko spominja na

tiste v debelem ~revesu v sklopu ulceroznega kolitisa. Kasneje so prisotna {tevilna zo`e-

nja, vidna na intra- in ekstrahepati~nih segmentih `ol~nih izvodil. Morfolo{ko so kratka

(0,5–2,0 cm), difuzno porazdeljena, anularna, nadaljujejo pa se z normalnim ali celo bla-

go raz{irjenim segmentom izvodila, kar daje zna~ilno sliko ogrlice. Psevdodivertikli se

pojavljajo ob oku`bah endoprotez (»stentov«). Obi~ajno imajo bolniki spremembe na

notranjih in zunanjih segmentih `ol~nih vodov; prizadetost samo enega segmenta pa

se pojavlja pri pribli`no petini bolnikov (25). Prizadetost znotrajjetrnih ̀ ol~nih izvodil napo-

veduje zgodnjo zlatenico in kraj{e pre`ivetje, medtem ko prizadetost zunajjetrnih `ol~-

nih vodov vpliva na srbe`, bole~ine v trebuhu in povi{ane telesne temparature (30).

Pri hitrem napredovanju bolezni se pogosteje pojavlja karcinom ̀ ol~nih vodov, zato pri-

poro~ajo kontrolne preiskave s krta~enjem `ol~nih izvodil na 6 mesecev. Nekateri pri-

poro~ajo kolonoskopijo z biopsijo ali vsaj irigografijo tudi v primerih odsotnosti te`av zaradi
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prizadetosti ~revesja. Aktivnost vnetja v ~revesju je obi~ajno obratnosorazmerna z ak-

tivnostjo PSH (5, 26).

Kontrastno holangiografijo lahko dopolnimo s holescintigrafijo ali fotonsko ra~unalni{ko scinti-

grafijo. Preiskavi ne moreta nadomestiti klasi~nih metod za prikazovanje biliarnega vejevja.

[tevilne parenhimske jetrne bolezni posnemajo holangiografski izgled PSH, predvsem

zaradi prisotnosti zo`itev in okvar ̀ ol~nih vodov. Pri ve~ini teh bolezni je znotrajjetrni del

prizadet zaradi prisotnosti tujega tkiva: napredovala ciroza, rakavi zasevki, limfomi, mul-

tipli ognojki, policisti~na bolezen jeter in Carolijeva bolezen. Najprimernej{e preiskav-

ne metode za lo~evanje teh bolezni so ultrazvok (UZ), ra~unalni{ka tomografija (CT) in

magnetna resonanca (MRI). Stopnjo portalne hipertenzije poka`ejo UZ in endoskop-

ske preiskave. Pri izlo~anju mo`nih zunajjetrnih razlogov holestaze ima nezanemarlji-

vo vlogo tudi endoskopski ultrazvok (EUZ). Dokon~no diagnozo postavimo na podlagi

patohistolo{kih izsledkov jetrne biopsije (1, 3, 5, 31).

Bolezni, ki lahko spremljajo PSH, se delijo na pogoste in redke. Med pogoste spadajo

kroni~no vnetno ~revesno obolenje (ulcerizni kolitis, Chronova bolezen), tiroiditis, kro-

ni~ni pankreatitis in sladkorna bolezen, odvisna od insulina. Pogosteje se pojavljata rak

`ol~nih izvodil in rak debelega ~revesa ali danke, `ol~ne kamne pa ima 20–25 % bolni-

kov. V skupini redkih so {tevilne bolezni z okvaro imunskega sitema: PBC, avtoimuni

hepatitis, angioimunoblastna limfadenopatija, avtoimuna hemoliti~na anemija, bron-

hiektazije, celiakija, cisti~na fibroza, hipereozinofilija, sindrom imunske pomanjkljivosti,

porfirije, psevdotumorji orbite, Reidelov tiroiditis, retroperitonealna in mediastinalna

fibroza, revmatoidni artritis, sarkoidoza, sistemski lupus, Sjögrenov sindrom (1, 3–5).

Ob postavitvi suma na PSH in izklju~itvi sekundarnih vzrokov holestaze predstavlja dile-

mo lo~evanje med PSH in PBC. Bolniki s PSH so v 2/3 mo{ki srednjih let, medtem ko

so bolnice s PBC v 90 % ̀ enske, starej{e od 30 let. Vodilni simptomi PSH so utrujenost,

srbe~ica, zlatenica, bole~ine pod desnim rebernim lokom, huj{anje in znaki vnetja ̀ ol~-

nih vodov, znaki PBC pa so bistveno bolj skromni in omejeni na srbe`, utrujenost in zla-

tenico. Titer AMA je obi~ajno nediagnosti~en pri PSH, titer p-ANCA pa pri PBC.

Holangiografsko je pri PSH izra`ena sprememba `ol~nih vodov v obliki »biserne ogrli-

ce«, pri PBC pa amputacija `ol~nih vodov. Za obe bolezni je zna~ilno kopi~enje bakra.

PSH pogosteje poteka z ulceroznim kolitsom, retroorbitalno in retroperitonealno fibro-

zo in neredko preide v rak `ol~nih izvodil (1–3).

Med vzroke sekundarne holestaze, ki jih je treba izklju~iti, spadajo kroni~ni bakterijski

holangitis pri bolnikih z `ol~nimi kamni, zo`itvami `ol~nih vodov, ishemi~no okvaro

`ol~nega vejevja zaradi intraarterijske aplikacije citostatikov, infekcijsko holangiopatijo

v sklopu aidsa, predhodne kirur{ke posege, prirojene spremembe in novotvorbe v pre-

delu `ol~nih izvodil. Jetrna biopsija lahko diagnozo mo~no okrepi, manj pogosto pa jo

dokon~no potrdi. Bolj zanesljiva je med spremljanjem poteka bolezni in uspe{nosti zdrav-

ljenja. Stopnjo napredovalosti bolezni ali uspe{nosti zdravljenja ni mo`no oceniti le na

podlagi histolo{ke preiskave in holangiografije, ampak je treba upo{tevati {e laborato-

rijske znanilce holestaze in stopnjo jetrne odpovedi. Spremembe v elektroforezi, imu-

noelektroforezi in serolo{ke preiskave diagnozo nakazujejo, nikakor je ne potrjujejo (1–6).
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Zdravljenje

Zdravljenje z zdravili

Osnovno bolezensko dogajanje pri PSH je v `ol~nih izvodilih. Epitelij `ol~nih izvodil za

razliko od hepatocitov nima enakega regeneracijskega potenciala, zato je za ugoden

potek bolezni potrebno zdravljenje v zgodnjih obdobjih (1, 2). Zdravljenje je usmerjeno

v odpravljanje zastoja `ol~a, prepre~evanje in odpravljanje zapletov, zaviranje napre-

dovanja bolezni in dolo~anje najbolj primernega trenutka za presaditev jeter s pripravo

na njeno izvedbo.

Huda zlatenica je zagotovo neprijetna za bolnika, vendar je najbolj neprijetna te`ava nez-

nosen srbe`. Vzroki so dokaj nepojasnjeni; sprva so srbe` pripisovali izklju~no `ol~nim

kislinam oziroma njihovim solem, danes pa se ob njih vse bolj uveljavlja prepri~anje o vlo-

gi endogenih opiatov. Srbe` zelo dobro reagira na zdravljenje s holestiraminom, vezal-

cem `ol~nih kislin v ~revesni vsebini. Na ta na~in se zmanj{a resorbcija `ol~nih kislin

in prekine njihovo enterohepati~no kro`enje. Obi~ajni odmerek je 4 g 1- do 3-krat dnev-

no. Bolniki vzamejo preparat pred obrokom, za~nejo pa obi~ajno pred zajtrkom, ko je

izlo~anje ̀ ol~a v dvanajstnik najobilnej{e. Najve~ji priporo~en odmerek je 24 g dnevno.

Najve~ji u~inek nastopi {ele po nekaj dnevih. Zdravljenje lahko spremljajo zaprtje,

poslab{anje malabsorbcije ali samo zmanj{ana resorbcija lipidotopnih vitaminov. V pri-

merih zmanj{ane tolerance na holestiramin priporo~ajo holestipol. Dobre rezultate so

dosegli tudi z obsevanjem z UV-B `arki in plazmaferezo. Znane so {tudije uspe{nega

zdravljenja srbe`a z rifampinom pri PBC, zato je mo`na njegova uporaba tudi v sklopu

PSH. Podatki o tem so zaenkrat zelo skopi. Steatorejo prepre~uje zmanj{anje vnosa

ma{~ob s hrano na 30–40g dnevno. Kalori~ne potrebe se nadome{~ajo s trigliceridi sred-

njih verig, pribli`no 40 g dnevno. Zna~ilno je pomanjkanje lipidotopnih vitaminov, ven-

dar nadomestno zdravljenje priporo~ajo {ele ob izra`enih simptomih. Najpogosteje je

treba nadome{~ati vitamin A, vitamin D in ob motnjah koagulacije tudi vitamin K. Zdrav-

ljenje z antibiotiki ne vpliva na potek PSH. Uporaba je umestna za zdravljenje holangi-

titsa. O uspe{nosti tak{nega zdravljenja ne obstajajo zanesljive {tudije. Najve~krat

opisane oblike so kombinacije trimetoprim-sulfametoksazola, {irokospektralnih penici-

linov z zaviralci betalaktamaze ali brez njih, cefalosporinov in ciprofloksacina. S preko-

merno uporabo antibiotikov nara{~a mo`nost nastanka opurtunisti~ne oku`be, {e

posebej gljivi~ne oku`be `ol~nih vodov (1–5).

Jedro specifi~nega zdravljenja je zmanj{anje vnetja, zaviranje vezivnega razrasta in zapo-

re ̀ ol~nih vodov. Seznam do danes uporabljenih zdravil je dolg. Predvsem vsebuje zdra-

vila z imunosupresivnimi (metotreksat), protivnetnimi (kortikosteroidi), holereti~nimi

(ursodeoksiholna kislina) in protifibroti~nimi (kolhicin) u~inki. @al {e danes niso odkrili

najuspe{nej{ega med njimi. Najve~ upanja dajeta ursodeoksiholna kislina in v manj{i

meri metotrekstat (1–3, 33, 34).

Ursodeoksiholna kislina se je izkazala kot primerna oblika zdravljenja `ol~nih kamnov

in {tevilnih holestati~nih obolenj. Prvi uspehi zdravljenja primarne holestaze so bili dose-

`eni pri bolnikih s PBC. Na podlagi teh rezultatov se je zdravilo pri~elo preizku{ati tudi
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pri bolnikih s PSH. Ursodeoksiholni kislini pripisujejo pomembno vlogo pri vklju~itvi v pre-

snovo ̀ ol~nih kislin, neposreden varovalni u~inek na celi~ne membrane, pospe{uje hole-

rezo in deluje kot imunomodulator. Opisani odmerek obi~ajno niha med 500–1250 mg

dnevno. V klini~ni praksi je odmerek odvisen od telesne te`e. Dnevni odmerek je raz-

deljen na dva dela, bolnik prejme manj{i odmerek zjutraj, ve~jega pa zve~er. Znana so

{tevilna poro~ila o ubla`itvi utrujenosti in srbe`a po uporabi ursodeoksiholne kisline. Prak-

ti~no vse {tudije potrjujejo zna~ilno zni`anje koncentracij alkalne fosfataze, gama GT

in transaminaz. Poro~ila o koncentraciji bilirubina in holesterola so raznolika in manj pre-

pri~ljiva. Ko so zdravili bolnike z 10 mg/kg telesne te`e dnevno, so ugotovili zni`anje kon-

centracije transaminaz, alkalne fosfataze in gama GT, medtem ko se je koncentracija

bilirubina po~asi zvi{evala. Spet druga skupina je z dozo 12–14 mg/kg telesne te`e dnev-

no dosegla tudi zni`anje koncentracije bilirubina. Bistvenih sprememb v imunoelektro-

forezi niso zasledili. Izsledki so podobni tistim pri PBC. Zanesljivih podatkov o vplivih

na nespecifi~na protitelesa in p-ANCA {e ni. Izbolj{anje patohistolo{kih sprememb je

podobno kot pri bolnikih s PBC zdravljeno z ursodeoksiholno kislino. Statisti~no zna~il-

no se zmanj{a v obeh primerih le periportalna vnetna infiltracija, medtem ko se ostale

spremembe izbolj{ajo v manj{i meri. Opazovanje u~inka zdravljenja na ̀ ol~ne vode zgolj

s ponavljanjem jetrne biopsije ni zadovoljivo. Patohistolo{ka analiza jetrnega tkiva

namre~ ne daje zadovoljivih podatkov o prizadetosti vseh segmentov ̀ ol~nih izvodil. Vpliv

zdravljenja na biliarno vejevje lahko zadovoljivo prika`ejo holangiografske metode.

Sem spadata ERCP in PTC. Preiskavi dajeta primerljive izsledke. S kontrolnimi ERCP

so ugotovili zna~ilno upo~asnitev razvoja stenoze v prvih treh letih zdravljenja. Najpo-

gostej{i stranski u~inek zdravljenja je driska, zna~ilna predvsem pri bolniki s so~asnim

ulceroznim kolitisom (35–40).

V sklopu {tudijske skupine za PSH-ursodeoksiholna kislina na kliniki Mayo so izvedli mul-

ticentri~no, randomizirano in dvojno slepo {tudijo u~inkov ursodeoksiholne kisline na PBC

in PSH. Opazovali so ~as nastopa odpovedi zdravljenja od trenutka uvedbe zdravila. Sred-

nji ~as sledenja je bil 2,2 leti. V skupini bolnikov s PSH, ki so jih zdravili z UDHK, niso

dokazali klini~ne koristi v primerjavi s tistimi, ki so prejemali placebo. Opazili so le izbolj-

{anje serumskih koncentracij AP, AST, bilirubina in albumina. Ursodeoksiholna kislina izbolj-

{a pre`ivetje in odlo`i potrebo po presaditvi jeter pri bolnikih s PBC, kar pa raziskovalci

niso dokazali za bolnike s PSH. Slab{i u~inek pri bolnikih s PSH pripisujejo slab{i u~in-

kovitosti, ~revesni absorbciji in druga~nemu izboru bolnikov, ki so bili ve~inoma izbrani

v poznih fazah bolezni (23). Do podobnih izsledkov so pri{li raziskovalci, ki so za zdrav-

ljenje uporabili urodeoksiholno kislino in kolhicin. Kljub kombiniranemu zdravljenju se potek

bolezni ni bistveno razlikoval od poteka pri bolnikih, ki so bili brez omenjenih zdravil (41).

Izbolj{anje jetrne histologije in holangiograma so opazili tudi med zdravljenjem z meto-

treksatom v odmerku 15 mg na teden. Stranski u~inki so bili v tej {tudiji redki, kar je v smi-

slu znane hepatotoksi~nosti metotreksata protislovno. V pilotski {tudiji klinike Mayo pa

niso potrdili smiselnosti uporabe kombinacije metotreksata in orsodeoksiholne kisline

v primerjavi s samostojnim zdravljenjem z ursodeoksiholno kislino. Utrujenost in srbe`

se nista bistveno izbolj{ala, opazili pa so pospe{eno izpadanje las in plju~ne te`ave (42,

43). Kortikosteroidi v samostojni obliki ali v kombinaciji s kolhicinom niso prinesli ̀ elenih
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uspehov. Pri bolnikih s PSH in ulceroznim kolitisom, ki so prejemali kortikosteroide zara-

di ~revesne prizadetosti, ni pri{lo do bistvenih sprememb v poteku PSH. Slabe rezulta-

te so pokazali tudi azatioprin, 6-merkaptopurin in ciklosporin. Pri ve~ini teh zdravil je

uporaba omejena predvsem zaradi {tevilnih toksi~nih u~inkov. [e najve~ uspeha med

temi prina{a kombinacija ciklosporina in metilprednizolona (44, 45). V zadnjem ~asu prou-

~ujejo uporabo imunosupresivnega makrolida FK-506, ki ga uspe{no uporabljajo za zdrav-

ljenje zavrnitvene reakcije. Zgodnji izsledki pri~ajo o zni`anju serumske koncentracije

bilirubina ter aktivnosti alkalne fosfataze in transaminaz (46, 47). Vsa dosedanja medi-

kamentozna zdravljenja pri PSH so se izkazala kot neuspe{na.

Endoskopsko zdravljenje in kirurgija `ol~nih izvodil

Ob zdravljenju z zdravili so uveljavljene {tevilne invazivne metode, ki vklju~ujejo inter-

ventno endoskopijo (endoskopska papilotomija, vstavitev endoproteze ali balonska

dilatacija) in kirur{ke posege.

Kirur{ko zdravljenje najpomembnej{ih stenoz z namenom vzpostavljanja primerne dre-

na`e `ol~a vklju~uje vrsto operativnih premostitvenih posegov, vstavljanje endoprotez,

intrahepati~no holangiojejunostomo in resekcije velikih `ol~nih vodov. Danes kirur{ko

zdravijo le redke bolnike z izrazito zunajjetrno prizadetostjo brez raz{irjene jetrne okva-

re. Kirur{ki posegi na zunajjetrnih izvodilih namre~ mo~no pove~ajo tveganje za razvoj

holangitisa, kar v obdobju po presaditvi zve~a verjetnost pooperativnih zapletov. Prok-

tokolektomija ne prina{a koristi v poteku PSH (2, 3, 5, 48).

V nasprotju z zmanj{anim navdu{enjem nad kirur{kimi oblikami zdravljenja pa vloga endo-

skopskega zdravljenja pridobiva na vrednosti. Mesto endoskopskega zdravljenja zunaj-

jetrnih okvar je pred kirur{ko. Jetrno delovanje v preciroti~nem obdobju se po~asneje

slab{a, ~e dose`emo primerno drena`o `ol~a brez kirur{kega posega. Temeljni pose-

gi so ekstrakcija `ol~nih kamnov, balonska dilatacija, vstavljanje endoprotez in steroid-

na lava`a obolelega predela `ol~nih izvodil. Slednjo opu{~ajo zaradi pogostej{ih

holangitisov po posegu. Posebno mesto ima takoj{nja vstavitev endoproteze pri bolni-

kih z nenadno zaporo zaradi striktur, dobre rezultate pa prina{a tudi balonska dilataci-

ja (26, 48, 49). Endoskopska dilatacija, zdru`ena z dajanjem ursodeoksiholne kisline,

veliko obeta. Petletno pre`ivetje bolnikov, ki so jih zdravili z ursodeoksiholno kislino v kom-

binaciji z endoskopsko dilatacijo, se je zna~ilno izbolj{alo (50). Pri bolnikih z izrazitej{o

znotrajjetrno prizadetostjo endoskopsko zdravljenje ne prina{a bistvenih uspehov, zato

so ti bolniki najzgodnej{i kandidati za presaditev jeter (3, 48, 49, 51).

Presaditev jeter

Primarni sklerozantni holangitis je za ponekroti~no cirozo, jetrnim rakom in PBC ~etrta

najpogostej{a indikacija za presaditev jeter. Presaditev predstavlja zdravljenje izbora pri

bolnikih s kon~nimi oblikami bolezni (znaki napredovale portalne hipertenzije, jetrno popu{-

~anje, neobvladljiva bakterijska vnetja `ol~nih vodov). Do danes predstavlja edino

zanesljivo dokazano obliko zdravljenja, ki dalj{a pre`ivetje bolnikom s PSH. Pre`ivetje

bolnikov po presaditvi je odvisno od prizadetosti jeter in ̀ ol~nih izvodil pred posegom. Izde-

lali so multivariantne modele pre`ivetja, s katerimi lahko napovejo pre`ivetje bolnika
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z dolo~eno histolo{ko stopnjo bolezni, ~e le-ta ne bi bil zdravljen. Primeren je model kli-

nike Mayo (angl. Mayo risk score), ki upo{teva starost, koncentracijo bilirubina, histo-

lo{ko stopnjo bolezni ter druge dejavnike, zna~ilne za naravni potek PSH. Bolniku tako

individualno dolo~ijo najbolj primeren trenutek za presaditev jeter, ko je njegova bole-

zen napredovala do stopnje z bistveno zmanj{anim predvidenim pre`ivetjem brez pre-

saditve v primerjavi s pre`ivetjem po njej. Najpomembnej{i mejnik dolo~anja ~asa

presaditve je serumska koncentracija bilirubina. Transplantacijski in{titut Medicinskega

centra v Pitsburgu in Medicinski center Mayo sta opravila primerjavo med predvidenim

pre`ivetjem po modelu klinike Mayo in dejanskim pre`ivetjem na 216 bolnikih s PSH,

ki so prejeli tuja jetra. Pre`ivetje bolnikov po presaditvi je bilo zna~ilno bolj{e od pred-

videnega. Razvoj karcinoma `ol~nih izvodil bistveno zve~a potrebo po presaditvi jeter,

neodvisno od poteka osnovne bolezni glede na model klinike Mayo. V obdobju po pre-

saditvi opa`ajo 6-kratno zve~anje zapletov v izvenjetrnem delu izvodil. Zaradi predope-

rativnih okvar `ol~nih izvodil prejemnika so potrebni posegi, ki jih spremljajo pogostej{i

zapleti. Najpogostej{e so zo`itve. Mo`ni razlogi so ponovni zagon osnovne bolezni, ishe-

mija, kroni~na zavrnitvena reakcija in infekcijski holangitis zaradi imunosupresije in obli-

ke operativnega posega. Oku`ba je najpogostej{i razlog, zahteva pa antibioti~no

zdravljenje in morebitno kirur{ko modifikacijo biliarne anastomoze z dalj{imi jejunalni-

mi zankami. Zavrnitvena reakcija je pogosta in poteka relativno hudo. Redko se bole-

zen ponovi, verjetno zaradi pooperativnih zapletov in ishemije in ne zaradi zagona osnovne

bolezni. Diagnostika biliarnih zapletov po presaditvi jeter zahteva holangiografijo, med-

tem ko zavrnitveno reakcijo, morebitni ponovni zagon bolezni ali znotrajjetrne zaplete

potrdi jetrna biopsija (5). Najpogostej{i vzrok smrti po presaditvi jeter zaradi PSH, ki uspe-

{no prestanejo zaplete zavrnitvene reakcije, predstavlja rak debelega ~revesa in dan-

ke, ohranjena pa je tudi zve~ana verjetnost nastanka karcinoma ̀ ol~nih vodov. Ulcerozni

kolitis se lahko izbolj{a (3, 5, 29, 31).

Prognoza

Bolezen poteka progresivno, ve~inoma vodi v biliarno cirozo, v~asih do karcinoma

`ol~nih vodov. Srednje pre`ivetje po postavitvi diagnoze je 9–12 let. Bolniki, ki ob posta-

vitvi diagnoze nimajo simptomov, imajo dalj{e pre`ivetje od bolnikov s prisotnimi klini~-

nimi te`avami. Glavni dejavniki, ki vplivajo na pre`ivetje, so starost, serumska koncentracija

bilirubina in hemoglobina, histolo{ka stopnja in splenomegalija. Prognoza bolezni se precej

razlikuje med posameznimi geografskimi predeli, predvsem zaradi neenotnih oprede-

litev za~etnega sledenja bolnikov (1, 3, 5, 52). Prognosti~no vrednost ima tudi napredova-

lost bolezni. Manj ugoden potek bolezni je pri bolnikih s prizadetostjo zunaj- in znotrajjetrnih

`ol~nih izvodil kot pri tistih, ki imajo prizadete le znotrajjetrne `ol~ne vode (7).

Zaklju~ek

Kljub {tevilnim {tudijam pri bolnikih s PSH do danes ni znano u~inkovito zdravljenje z zdra-

vili, ki bi zanesljivo izbolj{alo potek bolezni in podalj{alo njihovo pre`ivetje. Edina obli-

ka zdravljenja z dokazanim podalj{anjem `ivljenjske dobe ostaja presaditev jeter.
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Najve~ je obetalo zdravljenje z ursodeoksiholno kislino, vendar je zadnja velika {tudija

Fondacije Mayo omajala njeno vrednost pri zdravljenju bolnikov s PSH (23). Razlogi za

neuspe{nost do danes preizku{anih oblik zdravil se skrivajo v slabem poznavanju vzro-

kov bolezni, ote`eni zgodnji diagnozi in pomanjkanju klini~nih izsledkov uporabe kom-

binacij razli~nih zdravil. V ta namen potrebujemo dolo~ila za zgodnje odkrivanje bolezni,

ki ne bodo zahtevala holangiografije, saj ta metoda odkriva `e napredovalo obliko

bolezni. Priporo~eno je dolo~anje jetrnih testov pri vseh bolnikih s kroni~no vnetno ~re-

vesno boleznijo, njihova vklju~itev v klini~ne {tudije o PSH in izdelava meril, ki bi vse-

bovala le biokemi~ne teste in histologijo. Potrebne bodo ve~je multicentri~ne {tudije za

oceno uspe{nosti zdravljenja kombinacij zdravil (53).
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