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Kolestatske bolesti jetre

Cholestatic Liver Diseases
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SAZETAK

a dovode do smetnji u stvaranju ili otjecanju Zuéi. Primarni bilijarni kolangitis (PBC) predstavlja novi naziv za bolest ranije poznatu kao primarna

Kolestatske bolesti jetre predstavljaju rijetke bolesti koje zahvacaju hepatocite, ekstrahepatalne i/ili intrahepatalne Zué¢ne vodove,

bilijarna ciroza. Imunoloski napad dovodi do progresivnog oste¢enja malih Zu¢nih vodova unutar jetrenih lobula s razvojem fibroze, a u konacnici
moze dovesti do ciroze i zatajenja jetrene funkcije. Primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC) obiljezava kroniéna upala praéena osteéenjem i fibrozom
zuénih vodova s posljedicnom segmentalnom obliteracijom lumena, a moze zahvatiti intrahepatalne ili ekstrahepatalne Zu¢ne vodove, ili oboje. PBC
Cesce zahvaca zene, a PSC musku populaciju. Umor, svrbez koze i Zutica predstavljaju najcesce simptome kolestatskih bolesti jetre. Obje bolesti ¢esto
se otkrivaju u asimptomatskoj fazi, kolestatskim profilom jetrenih enzima u laboratorijskim nalazima, odnosno dominantno povisenim vrijednostima
alkalne fosfataze (ALP) i gama-glutamil transpeptidaze (GGT). Bolesnici éesto imaju pridruzene druge autoimune bolesti. Za PBC karakteristian je
nalaz antimitohondrijskih protutijela (AMA), dok se PSC dokazuje kolangiografijom. Komplikacije bolesti mogu biti posljedica kolestaze, upalnog
(autoimunog) zbivanja te ciroze jetre ili razvoja tumora. Ursodeoksikolna kiselina predstavlja terapiju izbora u lijeéenju PBC-a jer usporava tijek bolesti,
dok za PSC ne postoji dokazano djelotvorna medikamentozna terapija koja utjece na tijek osnovne bolesti. U obje bolesti primjenjuju se i simptomatske
mjere te postupci usmjereni zbrinjavanju komplikacija, kao §to su svrbez, malapsorpcija masti i vitamina topivih u mastima, ili striktura zu¢nih vodova.
Poveéana ucestalost tumora zahtijeva trajni nadzor i pravodobno lije¢enje koje utjece na prezivljenje bolesnika. Transplantacija jetre predstavlja metodu
izbora u zavr§nom stadiju obje bolesti.

KLJUCNE RIJECI: kolestatske bolesti jetre, primarni bilijarni kolangitis, primarni sklerozirajuéi kolangitis, kolestaza, ursodeoksikolna kiselina, tran-
splantacija jetre

SUMMARY__ Cholestatic liver diseases are rare diseases that affect hepatocytes and intrahepatic and/or extrahepatic bile ducts, causing
interruptions in bile production or flow. Primary biliary cholangitis (PBC) is a new term for primary biliary cirrhosis. Immune-mediated attack
leads to progressive destruction of small intralobular bile ducts and may lead to the development of fibrosis, cirrhosis and liver failure. Primary
sclerosing cholangitis (PSC) is characterized by chronic inflammation with damage and fibrosis of bile ducts, causing structuring and obliteration
of the lumen. It can affect the intrahepatic and/or extrahepatic biliary tree. PBC mostly affects women, while PSC is more common in men. Fatigue,
pruritus and jaundice represent the most common complaints of patients with cholestatic liver diseases. Both diseases are often diagnosed in
early, asymptomatic phase, as part of the assessment of abnormal liver tests which demonstrate cholestatic pattern, with predominant elevation
of the alkaline phosphatase (ALP) and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT). Patients often have other concurrent autoimmune diseases. PBC is
characterized by the presence of anti-mitochondrial antibodies (AMA), while cholangiography is the method of choice for the diagnosis of PSC.
Complications can result from cholestasis, inflammatory (autoimmune) process, liver cirrhosis or cancer development. Ursodeoxycholic acid is the
therapy of choice for PBC as it slows the disease progression. However, there is no proven treatment that significantly impacts the course of PSC.
For both diseases management is aimed at treating symptoms and managing complications such as pruritus, malabsorption of fat and fat-soluble
vitamins, or bile duct strictures. Increased incidence of malignant tumours requires ongoing monitoring and timely treatment in order to improve
patient survival. Liver transplantation represents the treatment of choice in the advanced stage of both diseases.

KEY WORDS: cholestatic liver diseases, primary biliary cholangitis, primary sclerosing cholangitis, cholestasis, ursodeoxycholic acid, liver transplantation

Primarni bilijarni kolangitis
Definicijai etiopatogeneza

Definicija
% J

Kolestatske bolesti obuhvacdaju poremecaje jetre kod

kojih postoje smetnje u stvaranju ili otjecanju Zuci. To su
rijetke bolesti koje zahvacaju hepatocite, intrahepatalne i/
ili ekstrahepatalne Zuc¢ne vodove, a najéescée se klini¢ki ma-
nifestiraju simptomima kolestaze: Zuticom, svrbeZom koze
i umorom ili slu€ajnim nalazom poremecenih jetrenih en-
zima. Pod pojmom kolestatske bolesti jetre u uZem smislu
podrazumijevamo primarni bilijarni kolangitis i primarni
sklerozirajudi kolangitis.

Primarni bilijarni kolangitis (PBC) predstavlja novi naziv za
bolest ranije poznatu kao primarna bilijarna ciroza. Prema
sadas$njim spoznajama to je bolest autoimunoga podrijetla,
karakterizirana T-limfocitima posredovanim imunoloSkim
napadom na male Zu¢ne vodove smjeStene unutar jetrenih
lobula. Upala dovodi do progresivnog oStecenja malih Zuc-
nih vodova s razvojem fibroze, a u konac¢nici moze dovesti
do ciroze i zatajenja jetrene funkcije (1, 2). Kako je ciroza
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tek zavr$ni stadij bolesti, koja se danas u pravilu otkriva u
ranijim stadijima, kao pravilniji naziv bolesti prihvacen je
primarni bilijarni kolangitis. U prilog autoimune etiologije
bolesti govore i izvjeStaji o ceS¢oj pojavnosti PBC-a u nekim
obiteljima, kao i ¢injenica da velika vecina bolesnika isto-
dobno ima prisutan barem jo$ jedan autoimuni poreme-
¢aj od kojih su najceS¢i reumatoidni artritis, skleroderma,
Sjogrenov sindrom ili kroni¢ni tireoiditis. Pokretac, odno-
sno okidac ove patoloSke imunoloske kaskade nije poznat, a
smatra se da to moZe biti virus, bakterija, neki novi antigen
ili jednostavno deaktivacija imunoloSke regulacije.

Epidemiologija

Primarni bilijarni kolangitis spada medu rijetke bolesti s
incidencijom oko 2,7 na 100.000 stanovnika godiSnje (4,5
na 100.000 za Zene, a oko 0,7 na 100.000 za muskarce) (3).
Procijenjena prevalencija u svijetu iznosi izmedu 20 i 400
oboljelih na milijun osoba, s time da je znacajno ¢eScéa u ze-
mljama sjeverne Europe, posebno skandinavskim zemlja-
ma, Velikoj Britaniji te pojedinim dijelovima Sjedinjenih
Americ¢kih DrZava (4). U Hrvatskoj se javlja ucestalo$¢u od
oko 6 na 100.000 stanovnika (5). Prevalencija je 100 puta
veéa u prvom koljenu obitelji oboljeloga s PBC-om nego u
opcoj populaciji. Veliku veéinu oboljelih (90 - 95 %) Cine
7Zene, a bolest se ve¢inom dijagnosticira u dobi izmedu 30 i
65 godina starosti (4).

Klinicka slika

Primarni bilijarni kolangitis ima polagan i progresivan tijek.
Bolesnici s PBC-om stoga su vrlo ¢esto bez simptoma i bo-
lest se u 50 - 60 % slucajeva otkriva u ranoj, asimptomatskoj
fazi bolesti, slu¢ajnim nalazom patoloskih biokemijskih je-
trenih nalaza (6, 7). Pri tome je za bolest karakteristi¢an ko-
lestatski uzorak jetrenih enzima, u kojem su vrijednosti ga-
ma-glutamil transpeptidaze (GGT) i alkalne fosfataze (ALP)
viSestruko poviSene u odnosu na referentne vrijednosti, za
razliku od aspartat-aminotransferaze (AST) i alanin-amino-
transferaze (ALT) koje su obi¢no manje poviSene.

Kod simptomatskih bolesnica najceSée tegobe su kronic¢ni
umor i svrbeZ koZe, koji se javljaju u polovine, odnosno tre-
¢ine novootkrivenih slucajeva bolesti (4). SvrbeZ u pravilu
prethodi razvoju Zutice koja se pojavljuje kasnije, nakon viSe
mjeseci ili godina od pocetka simptoma, iako se u manjem
broju slucajeva mogu pojaviti istovremeno prilikom prezen-
tacije bolesti (8). Umor je ¢esto dominantna tegoba koja zna-
¢ajno umanjuje kvalitetu Zivota oboljelih (9, 10). Bolesnice
se ponekad Zale na nelagodu ispod desnoga rebrenog luka
te poremecaje koncentracije i pamcenja, a kod dijela obolje-
lih mogu biti prisutni i simptomi pridruZenih autoimunih
bolesti (suhoda ociju i usta, artritis, Raynaudov fenomen). U
uznapredovanoj fazi bolesti mogu se pojaviti simptomi ma-
lapsorpcije ili klini¢ka slika ciroze jetre i komplikacija por-

Medicus 2020;29(1):53-61

talne hipertenzije. Od nespecifi¢nih simptoma ciroze mogu
se javiti umor (ako nije bio ve¢ ranije prisutan), gubitak
snage, apetita, miSiéne i tjelesne mase. OSte¢ena sintetska
i ekskrecijska funkcija jetre te razvoj portalne hipertenzije
dovode do Zutice, pojave krvarenja iz varikoziteta jednjaka
i Zeluca, ascitesa, spontanoga bakterijskog peritonitisa i
portalne encefalopatije. U fizikalnom statusu mogu se tada
nadi hepatomegalija i/ili splenomegalija, ascites i periferni
edemi te ostale stigme kroni¢ne jetrene bolesti. Na koZi bo-
lesnica mogu se osim Zutice vidjeti i ekskoracije kao poslje-
dica izraZenog svrbeZa, dok se na koZi i vjedama mogu naci
ksantomi i ksantelazme.

Komplikacije

Komplikacije PBC-a posljedica su kolestaze, upalnog (auto-
imunog) zbivanja te uznapredovane jetrene bolesti.
Kolestaza uzrokuje nedostatak Zuci u crijevu uz posljedi¢nu
malapsorpciju masti i vitamina topivih u mastima. Klinic¢-
ke posljedice malapsorpcije mogu biti steatoreja i gubitak
tjelesne mase, metaboli¢ka bolest kostiju uslijed manjka
vitamina D i kalcija te poremecaj zgruSavanja krvi uslijed
malapsorpcije vitamina K, dok se noéna sljepoca i manjak
vitamina E susrecu rijetko (8). S druge strane, kolestaza ima
za posljedicu nagomilavanje tvari koje se inace izlu¢uju iz
organizma putem Zuci, pa poveéana koncentracija bilirubi-
na uzrokuje ikterus, Zuc¢ne soli svrbeZ KoZe, a Kolesterol se
pojacano odlaZe u koZi i vijedama, gdje ga fagocitiraju ma-
krofazi i tako nastaju ksantomi i ksantelazme.
Napredovanje osnovnoga patolo§kog procesa u bolesnika s
PBC-om dovodi do krajnjeg stadija — ciroze jetre, Cija se kli-
nicka slika ne razlikuje znac¢ajno od ciroze druge etiologije.
Hepatocelularni karcinom je poznata komplikacija ciroze
jetre. Velika metaanaliza pokazala je da bolesnici s PBC-om
imaju 19 puta vedi relativni rizik za razvoj hepatocelularnog
karcinoma u odnosu na op¢u populaciju (11).

Dijagnosticke metode

Dijagnosti¢ke metode usmjerene su postavljanju dijagnoze
PBC-ai utvrdivanju stadija same bolesti, a s druge strane ot-
krivanju moguéih komplikacija. Na PBC treba posumnjati u
bolesnika s kolestatskim profilom jetrenih enzima, u odsut-
nosti ekstrahepatalne bilijarne opstrukcije koju utvrdujemo
najceSce ultrazvukom abdomena te po iskljucenju drugih
uzroka kolestaze. Na bolest treba posumnjati i u Zena s ne-
jasnim uzrokom svrbeZa, slabosti, umora, Zutice, gubitka na
tjelesnoj masi ili nelagodom ispod desnoga rebrenog luka,
te u prisutnosti simptoma pridruZenih autoimunih bolesti.
Nalaz antimitohondrijskih antitijela (AMA) je tipi¢an i va-
Zan dijagnosti¢ki kriterij PBC-a; veé¢ina danasnjih testova
ima 95 % osjetljivost i 98 % specifi¢nost za PBC, a antigenska
komponenta specifi¢na za PBC je M2. Serumski imunoglo-
bulin (Ig)M je poviSen u veéini slucajeva. Od ostalih labora-
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torijskih nalaza mogu se nadi poviSene vrijednosti bilirubi-
na i kolesterola te globulina u serumu.

Za postavljanje dijagnoze PBC-a potrebna su barem dva od
sljedeca tri kriterija:
- vrijednost ALP-a barem 1,5 puta iznad gornje gra-
nice normale,
- prisutnost antimitohondrijskih antitijela (AMA) u
titru = 40,
- histoloSki dokaz PBC-a (nesupurativni destruktivni
kolangitis i destrukcija interlobularnih Zu¢nih vo-
dova).

Tako biopsija jetre nije nuZna za postavljanje dijagnoze
PBC-a u bolesnika s tipi¢nom Kklini¢kom slikom i laborato-
rijskim nalazima, sluZi nam za potvrdu bolesti u slucaju ati-
pi¢ne prezentacije ili sumnje na preklapanje PBC-a s drugim
bolestima jetre, kao i za utvrdivanje stadija bolesti (Slika 1.).

SLIKA 1. Primarni bilijarni kolangitis — histolo$ka slika

Mikroskopski izgled bioptata jetre u pocetnoj fazi primarnoga
bilijarnog kolangitisa (PBC). Portalni prostor ispunjen je upalnim
infiltratom limfocita. Vidljivi su Zuc¢ni vodovi s pokojom upalnom
stanicom intraepitelno. Bojenje hemalaun — eozinom, povecéanje 200x.
Slika iz arhive Klini¢koga bolni¢kog centra ,Sestre milosrdnice®, ljuba-
znos$cu dr. sc. Alme Demirovié.

TeZinu oStecenja jetre u PBC-u kao i drugim kroni¢nim je-
trenim bolestima danas moZemo odrediti i neinvazivnim
metodama za procjenu fibroze, kao §to su fibroelastografija i
serumski biljezi fibroze.

Otkrivanje komplikacija usmjereno je na metaboli¢ku bolest
kostiju, utvrdivanje prisutnosti komplikacija ciroze jetre i
portalne hipertenzije te pridruZenih autoimunih bolesti, a
podrazumijeva odredivanje protrombinskog vremena, kon-
centracije vitamina D i kalcija te denzitometriju kostiju; za
otkrivanje pridruZenih autoimunih bolesti odreduje se reu-

matoidni faktor i druga antitijela, hormoni i ultrazvuk Stit-
njace. Anemija uslijed manjka Zeljeza je ¢esta komplikacija
PBC-a te zahtijeva obradu radi traganja za ishodiStem krva-
renja. Ezofagogastroduodenoskopijom traZimo varikozitete
jednjaka i Zeluca, a ultrazvukom pratimo pojavu ZariSnih
promjena u jetri sumnjivih na razvoj karcinoma jetre.

Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnoj dijagnozi PBC-a potrebno je razmotriti, od-
nosno iskljuciti druge razloge kolestaze: bilijarnu opstruk-
ciju bilo koje etiologije (najcesée Zucni kamenci i maligne
bolesti), primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC), IgG4 bo-
lest, kolestazu uzrokovanu lijekovima, sarkoidozu, infekcije
(bakterijske, gljivicne i virusne), limfome ili zlo¢udne tumo-
re solidnih organa, sr€ane bolesti, virusni hepatitis i kolesta-
zu u trudnodi.

Lijecenje

LijeCenje primarnoga bilijarnog kolangitisa (PBC) ima dva
osnovna cilja: usporavanje osnovnoga procesa te lijeCenje
simptoma i komplikacija koje nastaju kao posljedica kroni¢-
ne kolestaze. Osnovu lijeCenja predstavlja ursodeoksikolna
kiselina (UDCA) u dozi do 13 - 15 mg po kilogramu tjelesne
teZine dnevno. To je hidrofilna Zuc¢na sol koja ima zastitno
djelovanje od potencijalnoga jetrenog oSteéenja endogenim
zZucnim solima. Studije su pokazale da UDCA usporava pro-
gresiju bolesti, dovodi do regresije vrijednosti serumskog bi-
lirubina i poboljSava preZivljenje (12, 13). Medutim, oko tre-
¢ine bolesnica ne postiZe optimalan odgovor na primjenu
UDCA (mjerenjem biokemijskih jetrenih nalaza) te zahtijeva
dodatnu terapiju (14). Obetikoli¢na kiselina je novi lijek u li-
jeCenju PBC-a. Djeluje kao ligand farnezoid X receptora koji
sudjeluje u homeostazi Zu¢nih kiselina. MoZe se dodati bo-
lesnicama s nedovoljnim odgovorom na UDCA ili kao samo-
stalna terapija kod pacijenata koji ne podnose UDCA (15). U
studijama je pokazala u¢inak u smislu smanjenja vrijednosti
jetrenih enzima, ali nije dokazano da utjeCe na preZivljenje
niti na simptome bolesti (16 - 18).

Metotreksat i kolhicin imaju dugu povijest u lijeCenju PBC-a,
ali njihova djelotvornost nije dokazana, kao niti u¢inkovi-
tost prednizolona, azatioprina, penicilamina ili ciklospori-
na (19 - 24).

U tijeku su ispitivanja u¢inkovitosti fibrata (fenofibrat i be-
zafibrat) u lijeCenju bolesnika s PBC-om koji ne odgovaraju
na primjenu UDCA, gdje su bolesnici lije¢eni kombinacijom
UDCA i fibrata CeSce postigli biokemijski odgovor uz pobolj-
Sanje simptoma, manji rizik mortaliteta, dekompenzacije i
potrebe za transplantacijom (25 - 27). I budesonid, gluko-
kortikoid koji se 90 % metabolizira tijekom prvog prolaska
kroz jetru, u kombinaciji s UDCA-om pokazao je veéu uéin-
kovitost na poboljSanje biokemijskih nalaza i patohistolos-
kog nalaza bolesnika s PBC-om u odnosu na sam UDCA (28).
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Transplantacija jetre jedina je terapijska mogucnost u kraj-
njem stadiju bolesti — dekompenziranoj cirozi jetre, kod poja-
ve hepatocelularnog karcinoma ili neke od komplikacija bo-
lesti, poput neizdrzivog svrbeZa. Unato¢ moguénosti recidiva
bolesti, transplantacija je znacajno poboljSala preZivljenje bo-
lesnika s PBC-om Kkoje iznosi 85 — 90 % nakon jedne godine i
0ko 80 - 85 % nakon pet godina (29). Simptomatsko i lijeCenje
komplikacija usmjereno je najceSce na terapiju svrbeza. Za to
se mogu primjenjivati koZni emolijensi, antihistaminici, ko-
lestiramin, rifampicin, opioidni antagonisti ili sertralin. Kod
refraktornog svrbeZa pokusSavaju se razne fizikalne i alterna-
tivne metode, a kod bolesnika kod kojih su iscrpljene druge
terapijske mogucénosti indicirana je transplantacija jetre.
LijeCenje posljedica malapsorpcije podrazumijeva dodavanje
triglicerida srednje dugog lanca kao kalorijsku dopunu pre-
hrani kako bi se odrZala tjelesna teZina uz dodatak vitamina
(D, K, A, E) u obliku posebnih pripravaka. Kod bolesnica s
osteopenijom/osteoporozom preporucuje se nadomjestak vi-
tamina D i kalcija, a po potrebi i primjena bisfosfonata.
Zbrinjavanje komplikacija ciroze usmjereno je na lijeenje
varikoziteta Zeluca i jednjaka, ascitesa, spontanoga bakterij-
skog peritonitisa, jetrene encefalopatije i primarnoga karci-
noma jetre, za kKoje se primjenjuju isti lijekovi i postupci kao
i kod ciroze drugih etiologija.

Primarni sklerozirajuci kolangitis

Definicija i etiopatogeneza

Primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC) je bolest nepozna-
te, vjerojatno autoimune etiologije, koju obiljeZava kroni¢na
upala pracena oStecenjem i fibrozom Zucénih vodova s po-
sljediénom segmentalnom obliteracijom lumena i razvojem
stenoza (5, 30, 31). Pretpostavlja se da imunoloski posredo-
vano oSteéenje Zucnih vodova nastaje vjerojatno kao poslje-
dica interakcije brojnih ¢imbenika: genetske predispozicije,
imunoloskih ¢imbenika, ishemije i okoliSnih ¢imbenika
(npr. bakterije, virusi, toksini) koji su mogudéi pokretaci pato-
loSkoga imunoloskog odgovora. Iako uloga genetske predis-
pozicije nije razjaSnjena, primije¢ena je povecana prevalen-
cija HLA haplotipova B8, DR3 i DRw52a (32, 33). U bolesnika
s PSC-om zabiljeZeni su poremecaji stani¢nog i humoralnog
imuniteta, kao Sto su povecane vrijednosti imunoglobulina,
prisutnost atipi¢nih perinuklearnih antineutrofilnih cito-
plazmatskih antitijela (p-ANCA) i drugih autoantitijela. U 87
% slucajeva procesom su zahvaceni intrahepatalni i ekstra-
hepatalni Zuéni vodovi, u 11 % slucajeva samo intrahepatal-
ni, au 2 % samo ekstrahepatalni Zu¢ni vodovi (30). Bolest je
kroni¢ne prirode, te postupnim progresivnim tijekom dovo-
di do kolestaze, fibroze, ciroze i zatajenja jetre.

Epidemiologija
Primarni sklerozirajuéi kolangitis rijetka je bolest ¢ija inci-
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dencija u razlicitim studijama iznosi oko 1 (najéeSce od 0,5
do 1,25) na 100.000 stanovnika godisSnje (34). Procijenjena
prevalencija u zapadnim zemljama iznosi 8 do 13, a u Hrvat-
skoj je udestalost oko 8 na 100.000 stanovnika (5, 35). Cesce
pogada muskarce Kkoji ¢ine veéinu oboljelih (oko 70 %). Bo-
lest se najceSc¢e otkriva izmedu 25. i 45. godine starosti, a ve-
¢ina bolesnika s PSC-om boluje od ulceroznog kolitisa (UC)
(36, 37). Prevalencija UC-a kod bolesnika s PSC-om iznosi 70
% do 90 %, dok obrnuto, oko 5 % bolesnika s UC-om obolije-
va od PSC-a (36, 38).

Klinic¢ka slika

Vedinaje bolesnika u pocetnoj fazi bez simptoma, a otkrivaju
se slu¢ajnim nalazom poviSenih vrijednosti biokemijskih je-
trenih nalaza otkrivenih rutinskim testiranjem ili obradom
bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Ako je bolest simp-
tomatska, najéeSce tegobe su kroni¢ni umor i svrbeZ koZe,
a rjede Zutica koja se obi¢no pojavljuje u kasnijim stadijima
bolesti. Ponekad se bolesnici mogu prezentirati febrilitetom
uz zimice i tresavice, bolovima ili nelagodom ispod desnoga
rebrenog luka i Zuticom, koji se javljaju u sklopu akutnoga
kolangitisa (30). Napredovanjem bolest postupno dovodi
do ciroze i svih njezinih komplikacija. Kod dijela oboljelih
mogu biti prisutni simptomi drugih, pridruZenih autoimu-
nih bolesti.

Fizikalni pregled je u otprilike polovine bolesnika s PSC-om
uredan u pocetku bolesti, a kod dijela oboljelih moZe se nadi
Zutica, hepatomegalija, splenomegalija i ekskorijacije po
koZi uslijed svrbeZa.

Komplikacije

Primarni sklerozirajuéi kolangitis, kao i PBC moZe dovesti
do brojnih komplikacija vezanih uz kolestazu i malapsorpci-
ju (steatoreja, gubitak tjelesne teZine, metaboli¢ka bolest
kostiju, poremecaj zgruSavanja krvi, noéna sljepoca) (39,
40). U bolesnika s PSC-om kolelitijaza i koledokolitijaza su
puno Cesc¢i nego u opcoj populaciji zbog bilijarne opstrukcije
i staze Zuci koja potice kristalizaciju (41). Bakterijski kolan-
gitis moZe se pojaviti kod oboljelih od PSC-a, ¢eSée nakon
endoskopske ili kirurSke intervencije, ali ponekad i sponta-
no kod bolesnika sa znacajnim strikturama Zu¢nih vodova.
Najznacajnija komplikacija PSC-a je potencijalni razvoj ko-
langiocelularnog karcinoma te kolorektalnog karcinoma u
slucaju prisutnog UC-a. Progresivna Zutica, Kolangiografski
prikaz tzv. dominantne stenoze i displazija epitela u uzorci-
ma dobivenim tijekom endoskopske retrogradne kolangio-
grafije trebaju pobuditi sumnju na razvoj kolangiokarcinoma
koji se pojavljuje u priblizno 10 - 15 % bolesnika (42). Brojne
studije i metaanaliza pokazali su da je rizik od pojavljivanja
kolorektalnog karcinoma puno veci kod bolesnika s UC-om
koji boluju i od PSC-a nego kod oboljelih samo od UC-a (43).
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Ciroza jetre predstavlja krajnji stadij bolesti, a klini¢ka slika
i komplikacije odgovaraju cirozi druge etiologije. Bolesnici
s PSC-om u stadiju ciroze takoder imaju poviSen rizik za ra-
zvoj hepatocelularnog karcinoma.

Dijagnosticke metode

Sumnja na PSC postavlja se temeljem klini¢ke slike ili slu-
¢ajnog nalaza kolestatskog uzorka jetrenih enzima u labo-
ratorijskim nalazima. Pri tome su dominantno poviSene
vrijednosti GGT-a i ALP-a, obi¢no 3 - 5 puta iznad gornjih
vrijednosti normale. Vrijednosti aminotransferaza tako-
der mogu biti poviSene, dok vrijednosti bilirubina mogu
varirati. Oko 30 % bolesnika u laboratorijskim nalazima
ima prisutnu hipergamaglobulinemiju, 40 - 50% poviSene
vrijednosti imunoglobulina M, ¢esto i imunoglobulina G, a
antitijela p-ANCA nalaze se u 30 — 80 % bolesnika. Cesto se
mogu naci prisutna i druga autoantitijela, kao $to su anti-
nuklearna, antikardiolipinska, antitijela na glatku musku-
laturu i reumatoidni faktor, ali ona nemaju dijagnostic¢ko
znacenje (44). Nalaz AMA, karakteristican za PBC, u pravilu
je negativan.

SLIKA 2. Endoskopska retrogradna kolangiografija (ERC) u
bolesnika s primarnim sklerozirajué¢im kolangitisom (PSC)

r —

A

Zuéni vodovi u desnom jetrenom reznju su filiformni s mjestimi&nim
suzenjima. Lijevi glavni zu¢ni vod je prosiren uz dilataciju jednoga
zuénog voda u lijevom reznju sa suptotalnom stenozom. Glavni zug-
ni vod je gracilan s nekoliko suzenja. Nalaz odgovara promjenama u
sklopu primarnog sklerozirajuéeg kolangitisa (PSC).

Iz arhive Klini¢koga bolni¢kog centra ,Sestre milosrdnice”.

U dijagnosti¢kom pristupu bolesniku s poviSenim Kkolestat-
skim jetrenim enzimima, prva slikovna metoda je u pravilu

ultrazvuk abdomena. Njegov nalaz je vaZan radi iskljucenja
drugih etiologija, ali rijetko pomaZe u postavljanju dijagno-
ze PSC-a. Za potvrdu dijagnoze sluZe metode kolangiografije
kojima se prikazuju naizmjeni¢na ZariSna suZenja (strikture)
i proSirenja (dilatacije) intrahepatalnih i ekstrahepatalnih
Zucnih vodova, Sto im daje izgled , krunice” (45) (Slika 2.).

U uznapredovanom stadiju, kada dolazi do razaranja ma-
njih Zu¢nih vodova, karakteristi¢na je kolangiografska slika
~podrezanog drveta“. Magnetska rezonancija kolangiopan-
kreatografija (MRCP) je danas zlatni standard u dijagnostici
PSC-a (46, 47) (Slika 3.).

SLIKA 3. Magnetska kolangiopankreatografija (MRCP) u
bolesnika s primarnim sklerozirajuéim kolangitisom (PSC)

Glavni zuéni vod je nejednolike §irine, s kruni¢astim progirenjima koja
se izmjenjuju sa stenozama, od 2 do 6 mm. Intrahepatalni Zuéni vodovi
su nejednolike Sirine uz pojedina uska stenoti¢na podruéja narocito u
podruéju stjecista jetrenih vodova, a mjestimiéno su urednoga pro-
mjera. Opisane promjene odgovaraju slici primarnoga skleroziraju¢eg
kolangitisa (PSC).

Slika iz arhive Klini¢koga bolni¢kog centra ,.Sestre milosrdnice”.

Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP)
se zbog svoje invazivnosti, moguc¢ih komplikacija te izlaga-
nja zraCenju danas u pravilu koristi samo u terapijske svrhe.
Biopsija jetre moZe biti korisna, ali nije neophodna za di-
jagnozu bolesti. U pravilu se izvodi kod sumnje na PSC sa
zahvadanjem malih Zucnih vodova ili sumnje na sindrom
preklapanja PSC-a s autoimunim hepatitisom, a moZe kori-
stiti i u odredivanju stadija bolesti te prognoze. Histolo$ki je
moguce razlikovati Cetiri stadija bolesti; histoloSki nalaz je,
medutim, Cesto nespecifican i teSko ga je razluciti od PBC-a.
Najspecifi¢niji je nalaz obliteracije malih Zu¢nih vodova koje
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zamjenjuje koncentri¢no fibrozno tkivo izgleda poput luka.
Kod svih bolesnika s PSC-om potrebno je iskljuciti istovre-
meno postojanje upalne bolesti crijeva. Sve bolesnike je
potrebno redovito nadzirati u smislu razvoja kolangiokarci-
noma, hepatocelularnog karcinoma, a bolesnike s UC-om i
kolorektalnog karcinoma.

Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnoj dijagnozi PSC-a potrebno je iskljuciti se-
kundarne uzroke sklerozirajuéeg Kkolangitisa kao Sto su
AIDS, infekcije specifiénim patogenima i toksine. PSC je
potrebno razlikovati od malignih bolesti Zu¢nih vodova,
PBC-a, autoimunog hepatitisa, sindroma preklapanja i dru-
gih uzorka kolestaze.

Lijecenje

Ciljevi lijeCenja PSC-a usmjereni su na usporavanje 0Snov-
noga patoloSkog procesa koji dovodi do upale, fibroze i na-
stanka striktura, a s druge strane na lijeCenje komplikacija.
Tako su brojni lijekovi s razli¢itim mehanizmima djelovanja
ispitivani u lijeCenju PSC-a, niti jedan lijek nije jasno doka-
zao ucinak na usporavanje prirodnoga tijeka bolesti (7, 48,
49). Ursodeoksikolna kiselina (UDCA) je najviSe istraZivana
u ovoj indikaciji. U dozi od 15 mg/kg tjelesne teZine dnevno
pokazala je ucinak u smislu poboljSanja biokemijskih labo-
ratorijskih nalaza, ali nije dokazan njezin u¢inak na prirodni
tijek bolesti u smislu boljeg preZivljenja ili odgadanja potre-
be za transplantacijom jetre (50 - 55). Studija u kojoj je ispi-
tivan UDCA u viSim dozama od uobicajenih (20 - 30 mg/kg
dnevno) zavrSena je ranije jer su bolesnici lijeCeni visokim
dozama UDCA Ce$¢e doZivjeli nepovoljni ishod (smrt, potre-
bu za transplantacijom jetre ili razvoj varikoziteta) u odnosu
na kontrolnu skupinu (56). Stoga vecina vaZec¢ih smjerni-
ca i vodedih stru¢njaka ne preporucuje rutinsku primjenu
UDCA u lijeCenju PSC-a (7, 48, 49). Unato¢ manjku dokaza o
ucinku UDCA na prirodni tijek bolesti, u nedostatku drugih
djelotvornih terapija neki je lije¢nici primjenjuju individual-
no, ovisno o preferenciji bolesnika i lije¢nika.

Sistemski kortikosteroidi nemaju dokazani u¢inak, a mogu
pogorsati osteoporozu (7, 48, 49). Primjena imunosupresi-
va - ciklosporina, takrolimusa, metotreksata, azatioprina i
6-merkaptopurina takoder nije pokazala u¢inak na tijek bo-
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lesti. PokusSaji primjene penicilamina, kolhicina, pentoksifi-
lina, anti-TNF lijekova (etanercept, infliksimab), antibiotika
i probiotika takoder se nisu pokazali djelotvornim, kao niti
njihove kombinacije.

Za simptomatsko lijeCenje svrbeZa te ostalih komplikaci-
ja kolestaze primjenjuju se isti lijekovi kao i za PBC. ERCP
omogucava endoskopsko rjeSavanje dominantnih striktura i
koledokolitijaze. Takoder, omogucéava uzimanje brisa cetki-
com i biopsija radi citoloSke i histoloske analize kod sumnje
na kolangiokarcinom (57).

Transplantacija jetre je zadnja moguénost lijeCenja, ali
ujedno i jedina terapijska metoda koja mijenja tijek bolesti.
Indicirana je u uznapredovanoj fazi bolesti, u slucaju de-
kompenzacije ili pojave karcinoma u ranoj fazi, a ponekad
i kod teSkih, ponavljajucéih kolangitisa i neizdrZivog svrbeZa
refraktornog na druge terapijske postupke.

Zakljucak

Kolestatske bolesti jetre predstavljaju rijetke bolesti autoi-
mune etiologije koje primarno zahvaéaju Zu¢ne vodove i do-
vode do smetnji u otjecanju Zuci. Primarni bilijarni kolangi-
tis (PBC) i primarni sklerozirajuci kolangitis (PSC) najéeSce
se klini¢ki manifestiraju simptomima kolestaze: umorom,
svrbeZom KkoZe i Zuticom, ili se otkrivaju slu¢ajnim nalazom
poremecenih jetrenih enzima. Nedostatak Zuci u crijevu
moZe dovesti do malapsorpcije masti i vitamina topivih u
mastima (K, D, A, E) s njihovim klini¢kim posljedicama. U
dijagnostici se sluzimo rutinskim biokemijskim nalazima,
specificnim seroloSkim biljezima, slikovnim metodama i bi-
opsijom jetre. Cjelovita skrb o bolesnicima zahtijeva i aktiv-
no traZenje pridruZenih autoimunih bolesti, komplikacija
kolestaze, malapsorpcije ili napredovanja bolesti te nadzor
radi vecée ucestalosti primarnih tumora jetre (i kolorek-
talnog karcinoma kod pridruZenog UC-a). Ciljevi lijeCenja
podrazumijevaju usporavanje primarnoga patoloSkog pro-
cesa i sprjeCavanje napredovanja bolesti, simptomatsku
terapiju i lijeCenje komplikacija. Ursodeoksikolna kiselina
(UDCA) je osnova lijeCenja PBC-a, dok za PSC ne postoji do-
kazano djelotvorna specifi¢na terapija. Transplantacija jetre
jedina je terapijska opcija u uznapredovanoj fazi obje bole-
sti. S obzirom na specifi¢nosti dijagnostike, terapije i kom-
plikacija, skrb za ove bolesnike vrlo je sloZena, multidisci-
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