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Review of Literature

IVANA MIKOLASEVIC, NADIJA SKENDEREVIC
Zavod za gastroenterologiju, KBC Rijeka

SAZETAK

bolesti jetre. PBC je kroniéna upalna bolest jetre koja moze dovesti do fibroze i ciroze jetre te razvoja hepatocelularnog karcinoma. Razumijevanje

Primarna bilijarna ciroza (PBC), odnosno primarni bilijarni kolangitis, autoimuni je poremedcaj koji spada u skupinu kolestatskih

biologije PBC-a vazno je kako bi se omogudila uginkovita skrb za bolesnike, povedale terapijske moguénosti i kako bi lijeenje bilo ciljano. Lijeenje
PBC-a je u pravilu dozivotno. Cilj doZivotne terapije je sprje€avanje progresivne bolesti jetre i smanjenje, odnosno uklanjanje simptoma bolesti, koji
smanjuju kvalitetu Zivota pacijenata. U svakodnevnoj klini¢koj praksi nuzno je kod svih bolesnika s povisenim parametrima kolestaze, osobito ako ona
traje duze od 6 mjeseci, razmisljati o PBC-u. U radu je prikazan slu¢aj bolesnice s PBC-om &ija je dijagnoza bila dugotrajna, a terapija zahtjevna.

KLJUCNE RIJECI: primarna bilijarna ciroza, kolestaza, terapija

SUMMARY_ Primary biliary cirrhosis (PBC), also known as primary biliary cholangitis, is an autoimmune disorder that belongs to the group of
cholestatic liver diseases. PBC is a chronic inflammatory liver disease that can lead to liver fibrosis and cirrhosis and the development of hepatocellular
carcinoma. Understanding the biology of PBC is important to ensure effective patient care, improve therapeutic options and provide targeted treatment.
PBC is typically a disease that requires lifelong therapy aimed at preventing the progression of the liver disease and at reducing or eliminating the symptoms
that impair patients’ quality of life. In everyday clinical practice, PBC should be considered in all patients with elevated cholestasis parameters, especially
if they last longer than 6 months. The paper presents a case of a female patient suffering from PBC with a persistent diagnosis and demanding treatment.
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% Uvod

Primarna bilijarna ciroza (PBC), odnosno primarni
bilijarni kolangitis, autoimuni je poremecaj koji se najcesée
javlja u Zena srednjih godina. PBC je kroni¢na, upalna, ko-
lestatska bolest jetre koja dovodi do postupnog uniStavanja
zucnih vodova §to rezultira periportalnom upalom i kole-
stazom pa moZe dodi do fibroze jetre i portalne hipertenzije
te u konacnici razvoja terminalne bolesti jetre, odnosno ci-
roze jetre i hepatocelularnoga karcinoma (HCC). Kao Sto je
navedeno, PBC je ¢eS¢a u Zena, uobicajeno se dijagnosticira
izmedu 40. i 50. godine Zivota. Najmladi pacijent kod kojeg
je postavljena dijagnoza PBC-a imao je 15 godina, no to je
rijetkost. U 10 — 15 % slucajeva javlja se kod muskaraca i tada
se Cesto radi o tzv. AMHA (antimitohondrijska protutijela)
negativnoj PBC (1 - 5).

Razumijevanje biologije PBC-a vaZno je kako bismo omogu-
¢ili u¢inkovitu skrb za bolesnike, povecali terapijske moguc-
nosti i kako bi lijeCenje bilo ciljano. Razni istraZiva¢i govore
da za razvitak PBC-a vaZnu ulogu ima genetska predispozi-
cija uz prisutsvo nekih okolisnih ¢imbenika. U prilog tome
govori ¢injenica da je prevalencija ove bolesti sto puta veca
kod rodaka prvoga koljena. OkoliSni ¢imbenici koji su mo-
gude ukljuceni u etiopatogenezu PBC-a ukljucuju otrovni

otpad, puSenje, lak za nokte, boje za kosu te razne ksenobi-
otike koji indiciraju autoimunu reakciju kod genetski pod-
loZnih pacijenata. Nakon S§to je genetski podloZan pacijent
izloZen bakterijama iz okoline ili ve¢ navedenim toksini-
ma, dolazi do javljanja humoralnog (B-stanice) i stani¢nog
(T-stanice) odgovora. B-stanice i T-stanice ciljaju antigene
koji infiltriraju jetru i pocinju napadati Zu¢nu duktularnu
stanicu, Sto dovodi do uniStenja malih stanica interlobular-
noga zZu¢nog kanala. Zbog uniStenja stanica Zu¢nih vodova
dolazi do opstrukcije Zu¢nih kanaliéa koja rezultira kolesta-
zom i uniStenjem jetrenih stanica (hepatocita), §to poslje-
di¢no dovodi do progresivne fibroze i ciroze uz rizik razvoja
HCC-a(1, 6 - 8).

LijeCenje PBC-a je u pravilu dozivotno. Cilj doZivotne tera-
pije je sprjeCavanje progresivne bolesti jetre i smanjenje, od-
nosno uklanjanje simptoma bolesti koji smanjuju kvalitetu
Zivota pacijenata. Kroz naredni prikaz slucaja prikazat cemo
klinicke, laboratorijske i histoloSke manifestacije bolesti, te
mogudénosti danaSnjeg lijeCenja bolesnika s PBC-om.

Prikaz slucCaja

Radi se o 35-godiSnjoj bolesnici koja je 2014. godine rodila.
Nakon poroda prvi put je zamijeéen porast jetrenih enzi-
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ma (dominantno kolestatskih). Nakon poroda vrijednosti
jetrenih enzima bile su: alanin aminotransferaza (ALT) 50
IU/mL, aspartat aminotransferaza (AST) 49 IU/mL, alkalna
fosfataza (ALP) 700 IU/mL, gama glutamiltransferaza (GGT)
500 IU/mL. Od subjektivnih tegoba bolesnica je imala po-
vremeno svrbeZ koZe (osobito izrazen nocéu) i umor. Na ul-
trazvuku abdomena jetra je bila blago uveéana i nesto hipe-
rehogenija. U razdoblju od 2014. do 2016. iskljuc¢ena je infek-
tivna (virusni hepatitisi) etiologija alteriranog hepatograma
te je bolesnica shvadena kao da ima masnu jetru. Godine
2016. bolesnica ponovno dolazi kod svog lije¢nika obiteljske
medicine zbog ucestalog svrbeZa koZe koji joj remeti kvali-
tetu Zivota. Lije¢nik obiteljske medicine upucuje bolesnicu
dermatologu. U¢injena je dermatoloSka obrada koja nije po-
kazala znacajnije patologije pa je bolesnica upucéena u speci-
jalisti¢ku gastroenteroloSku ambulantu. Kao dio gastroente-
roloske obrade ucinjen je kompletni laboratorij te probir na
autoimune i metabolicke bolesti jetre. Laboratorijski nalazi
navedeni su u Tablici 1.

TABLICA 1. Laboratorijski nalazi bolesnice kod
gastroenteroloske obrade

AST* (IU/mL) 52
ALT* (IU/mL) 60
GGT* (IU/mL) 720
ALP* (IU/mL) 472
Bilirubin ukupni (umol/L) 34
Zuéne kiseline 101
Imunoglobulin M 9,8
Imunoglobulin G 10,1
Ukupni kolesterol (mmol/L) 8
LDL-kolesterol (mmol/L) 4,8
HDL-kolesterol (mmol/L) 1
Trigliceridi (mmol/L) 2,8

*aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT),
alkalna fosfataza (ALP), gama glutamiltransferaza (GGT)

Kao sto je vidljivo u Tablici 1., bolesnica je imala dominan-
tno poviSene vrijednosti Kolestatskih jetrenih enzima (ALP
i GGT), uz blago poviSene enzime hepatocelularne nekroze
(AST i ALT), te poviSene vrijednosti Zu¢nih kiselina i imu-
noglobulina M. Takoder, prisutna je dislipidemija. Pristigla
antitijela pokazala su visoko pozitivna AMHA, uz blago po-
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zitivna antinuklearna antitijela (ANA). UCinjen je i probir na
druge autoimune bolesti koje mogu biti povezane s PBC-om
(bolesti Stitnjace, celijakija, Sjogrenov sindrom i sustavna
skleroza).

U meduvremenu ucinjena je magnetna rezonanca Kolangi-
opankreatografija (MRCP) koja je uredna. Na u¢injenom Fi-
broScan pregledu bolesnica je imala vrijednosti CAP-a 289
db/m, a LSM je bio 10,6 kPa, §to je upucivalo na ve¢ prisutnu
znacajnu fibrozu jetre. Postavljena je sumnja na primarni
bilijarni kolangitis, no zbog blago poviSenih transaminaza i
blago pozitivnih ANA ucinjena je uz odgovarajucu pripremu
perkutana biopsija. Dobiveni patohistolo$ki nalaz upucivao
je na PBC trece faze (septalna fibroza). Temeljem cjelokupne
obrade kod bolesnice je postavljena dijagnoza PBC-a te je za-
poceta terapija ursodeoksikolnom Kkiselinom (UDCA) u dozi
od 15 mg/kg na dan. Uz UDCA propisan je i pripravak vita-
mina D te kolestiramin zbog intraktabilnog pruritusa. Bole-
snicije u¢injena i denzitometrija koja je pokazala blagu oste-
oporozu. Bolesnica je uzimala redovito propisanu terapiju.
Nakon Sest mjeseci na redovitoj kontroli Zali se na izraZeni
svrbeZ, u laboratorijskim nalazima i dalje su znacajno po-
viSeni enzimi kolestaze (ALP 460 IU/mL, GGT 680 IU/mL).
Uz terapiju UDCA i kolestiraminom propisan je i rifampicin
te sertralin. Nakon 12 mjeseci bolesnica ponovno dolazi na
kontrolni pregled. Pruritus je manjeg intenziteta, no u labo-
ratorijskim nalazima i dalje perzistiraju visoke vrijednosti
kolestatskih enzima (ALP 452 IU/mL, GGT 678 IU/mL). Kon-
trolni ultrazvuk abdomena nije pokazao znacajnije patolo-
gije. S obzirom na navedeno odlucili smo se za pokusaj lije-
¢enja s obetikolicnom kiselinom u dozi od 5 mg na dan, uz
ostalu terapiju pruritusa te pripravak vitamina D. Takoder,
bolesnica je pregledana u drugoj ustanovi zbog intraktabil-
nog pruritusa i eventualnog lijeCenja transplantacijom jetre.
U dogovoru s bolesnicom odludili smo se za konzervativno
lijeCenje. Nakon tri mjeseca od uvodenja obetikoli¢ne kise-
line enzimi kolestaze su u znac¢ajnom padu — ALP 200 IU/
mL, GGT 180 IU/mL, a nakon Sest mjeseci dolazi do njihove
normalizacije. Vrijednosti ALP-a po primijenjenoj terapiji s
UDCA i obetikoli¢nom kiselinom prikazane su na Slici 1.

SLIKA 1. Vrijednosti ALP-a prema primijenjenoj terapiji —
UDCA vs. obetikoli¢na kiselina
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Kontrolni nalaz FibroScana je sli¢nih vrijednosti kao i po-
Cetni (CAP 280 db/m, LSM 10,3 kPa), Sto je i o¢ekivano s obzi-
rom da bolesnica veé ima razvijenu F3 fibrozu po Metaviru.

Rasprava

Kod prikazane bolesnice bolest, odnosno poremecaj je-
trenih enzima, prvi put je primijeéen nakon poroda. Nije
rijetka pojava da se autoimune bolesti javljaju upravo na-
kon zavrSetka trudnode jer sama trudnoca je zapravo stanje
»imunosupresije”. Nazalost, kada su kod naSe bolesnice prvi
put primijeéeni poremeceni jetreni enzimi, nije ucinjena
kompletna dijagnostika, odnosno isklju¢ene su samo viru-
sne bolesti jetre i bolesnica je shvacena kao da ima masnu je-
tru. Ve¢ u prvim laboratorijskim nalazima evidentno je bila
prisutna kolestaza (poviSene vrijednosti ALP-a i GGT-a), uz
blago poviSene transaminaze te prisutne klinicke simpto-
me Kolestaze i svrbeZ koZe. Uredna bilijarna ekskrecija nuz-
na je za normalnu funkciju jetre, kao i za normalnu funkciju
probavnog sustava. Kolestaza oznacava poremecaj ili prekid
normalnog otjecanja Zuci koja moZe biti asimptomatska ili
se moZe manifestirati svrbeZom koZe, umorom, pojavom
zutila koZe i vidljivih sluznica (ikterus), te nelagodom u gor-
njem desnom kvadrantu trbuha. Rani biokemijski pokazate-
lji prisustva kolestaze su porast vrijednosti ALP-a i GGT-a, a
uuznapredovalim slucajevima javlja se opstruktivni ikterus.
Rani biokemijski pokazatelj kolestaze je poviSenje vrijedno-
sti ALP-a. PoviSene vrijednosti ALP-a nalazimo i u trudnodi
te ona moZe biti i koStanog porijekla. Na jetreni uzrok po-
viSenja ALP-a ukazuju nam istodobno poviSene vrijednosti
GGT-a. O kroni¢noj kolestazi govorimo ako su enzimi kole-
staze (ALP i GGT) poviSeni duZe od Sest mjeseci.

U inicijalnom pristupu bolesniku s kolestazom nuZna je de-
taljna Anamneza, fizikalni pregled te ultrazvuk abdomena.
U anamnezi vaZzni su nam podaci o uzimanju lijekova zbog
toga Sto se, npr. oko 30 % slucajeva toksi¢nog, tj. lijekovima
izazvanog oStecenja jetre (engl. drug induced liver injury,
DILI), moZe prezentirati kolestazom (npr. sulfometoksa-
zol trimetoprim, koamoksiklav). Vrijedni su nam podaci o
ranijim traumama ili operativnim zahvatima kako bismo
iskljucili sekundarni sklerozirajuéi kolangitis kao uzrok ko-
lestaze. PBC spada u skupinu autoimunih bolesti i bolesti
koje mogu biti povezane s PBC-om, ukljucujuéi autoimune
bolesti Stitnjace, celijakiju, Sjogrenov sindrom i sustavnu
sklerozu (6, 8, 9). U fizikalnom pregledu vaZno je obratiti pa-
7Znju na postojanje hepatosplenomegalije te vanjskih znako-
va uznapredovale bolesti jetre kao Sto su ikterus, palmarni
eritem, poremecaji noktiju, postojanje ekskorijacija, osobi-
to na rukama i nogama (kao posljedica svrbeZa). Ultrazvuk
abdomena je prva slikovna pretraga koju koristimo u pri-
stupu bolesniku s kolestazom, a koja nam je potrebna kako
bismo iskljucili mehanicku bilijarnu opstrukciju, postojanje
tumorskih masa u jetri (ili izvan nje) te poremecaje Zu¢nog

mjehura. Kod bolesnika s kroni¢cnom kolestazom nuZna je
analiza imunoglobulina (IgM govori u prilog PBC-u) te ana-
liza antitijela (AMHA i ANA). Kako bismo potvrdili nalaz ul-
trazvuka abdomena, vrijedna metoda nam je MRCP (6). U
slucajevima kada dijagnoza nije sigurna, svakako je uputno
uciniti biopsiju jetre. Slikoviti prikaz pristupu bolesniku sa
sumnjom na PBC prikazan je na Slici 2.

SLIKA 2. Pristup bolesniku sa sumnjom na PBC

Povisena ALP i GGT
(xkonjugirani bilirubin)

Iskljuci virusne hepatitise
(HbsAg i anti-HCV).

Anamneza i fizikalni

egled
iz Iskljugi:

— ostecenje jetre lijekovima

—traumu, operacije bilijarnog sustava.
Ultrazvuk abdomena -
Iskljuci:

—fokalne lezije jetre
— dilataciju bilijarnog sustava.

Seroloski testovi:
AMHA i ANA
(anti-sp100, anti-gp210)

U¢ini probir na PBC seroloskim
testovima.

Prosiri slikovnu obradu ako nije
isklju¢ena druga etiologija

MRCP (i/ili EUS) bilijarne opstrukcije.

Ucini biopsiju jetre ako dijagnoza nije
sigurna, ako postoji sumnja na
postojanje drugih bolesti jetre ili na
sindrom preklapanja.

Biopsija jetre

PBC se moZe podijeliti u Cetiri faze bolesti:

a) portalna faza povezana s promjenama zZucnih kanala i/ili
portalnom upalom

b) periportalna fibroza i/ili upala s proSirenim, ali netaknu-
tim portalnim vodovima

c¢) septalna fibroza s aktivnom upalom i/ili paucicelularnim
septama

d) ciroti¢na faza u kojoj nastaju noduli razli¢itih veli¢ina (6).
Kod naSe bolesnice zbog sumnje na preklapajuéi sindrom,
ucinjena je biopsija jetre.

Oko 30 - 50 % bolesnika ima asimptomatski PBC koji se
otkrije slucajno laboratorijskim nalazima jetrenih enzima.
Simptomi se mogu javiti u bilo kojem stadiju bolesti, a prvi
sejavljaju umor i pruritus u viSe od 50 % bolesnika. Bolesni-
ci se obi¢no Zale na gori svrbeZ nodu, pri vruéem i vlaznom
vremenu te na suhoj kozi. Nasa bolesnica imala je svrbeZ
koji je bio osobito izraZen nocu, te kroni¢ni umor. U oko 40
% bolesnika javlja se hiperpigmentacija, ksantomi, ksante-
lazme, Zutica te gljivi¢ne infekcije stopala. Hepatomegalija
se moze javiti u asimptomatskih bolesnika te u kasnijoj fazi
bolesti, kao i splenomegalija. Takoder se javljaju i steatoreja
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(zbog smanjene razine Zucnih kiselina u tankom crijevu) i
malapsorpcija. Kako bolest jetre napreduje, javljaju se i osta-
li simptomi i znakovi uznapredovale kroni¢ne bolesti jetre
kao Sto su ascites, edemi, sarkopenija itd. Pacijenti koji bo-
luju od PBC-a Cesto imaju i druge komplikacije kao §to su bo-
lesti kostiju. Najéesce je to osteoporoza koja je prvenstveno
posljedica malapsorpcije vitamina topljivih u mastima (D).
Nadalje, zbog malapsorpcije koja je posljedica smanjenih
Zuénih soli u crijevima, kod ovih bolesnika moZe do¢i do ne-
dostatka i drugih vitamina topljivih u mastima, odnosno uz
vitamin D i vitamina A, E i K. Kod oko 85 % bolesnika dola-
zi do hiperlipidemije; uz napredovanje bolesti, smanjuje se
HDL kolesterol, a LDL se povecava (6, 8, 10, 11).

Na PBC svakako trebamo posumnjati kod bolesnika s kro-
ni¢nom kolestazom (poviSenim vrijednostima ALP i GGT),
uz prisutan kroni¢ni umor i svrbez. Nasa bolesnica je ima-
la sva tri inicijalna kriterija. Dijagnosti¢ki kriteriji za PBC
ukljucuju odsutnost dokaza o ekstrahepati¢koj Zucénoj
opstrukeiji, odsutnost bilo koje druge bolesti jetre te ba-
rem 2 od 3 sljedeéih: poviSenje ALP-a barem 1,5 puta od
gornje granice normale, prisutnost AMHA s titrom 1 : 40
ili ve¢im, te patohistoloSki dokaz PBC-a. Kod pacijenata s
abnormalnim nalazom jetrenih enzima, posebice ALP-a,
treba evaluirati PBC, takoder i pacijente s nejasnom boli
u gornjem desnom kvadrantu abdomena, nejasnim umo-
rom, Zuticom, svrbeZom i hiperpigmentacijom koZe te one
s neobja$njivim gubitkom tjelesne teZine. Druga biokemij-
ska znacajka PBC-a je povecana koncentracija imunoglo-
bulina, posebno IgM. U kontekstu PBC-a moZemo vidjeti
i alterirane transaminaze (AST i ALT), Sto je odraz upale
parenhima jetre i nekroze (6, 9, 11). NaSa bolesnica je uz
kolestazu imala i blago poviSene transaminaze, $to uz po-
zitivna ANA moZe upudivati na sindrom preklapanja (PBC
i autoimuni hepatitis) zbog ¢ega smo ucinili biopsiju jetre,
koja za dijagnozu PBC-a nije nuZna.

Kako bolest napreduje, javlja se hiperbilirubinemija, a pad
razine albumina i produZenje protrombinskog vremena
ukazuju na smanjenu sintetsku funkciju jetre, tj. na razvoj
ciroze jetre. Kao Sto je viSe puta istaknuto, glavni seroloski
dokaz PBC-a su pozitivna AMHA koju nalazimo u viSe od 90
% bolesnika s PBC-om, dok su ANA prisutna u oko 30 % bo-
lesnika s PBC-om (6, 9).

Iako PBC ne uzrokuje abnormalnosti morfologije jetre
koja se mogu otkriti slikovnim metodama, pacijentima u
sumnji na PBC potrebno je napraviti ultrazvuk abdomena
i magnetnu rezonancu kolangiopankreatografiju (MRCP).
Slikovne pretrage korisne su nam u isklju¢ivanju drugih
bolesti jetre (i fokalnih lezija), bolesti bilijarnog sustava,
postojanja hepatosplenomegalije, te za evaluaciju por-
talne hipertenzije i hilarne limfadenopatije (koja je Cesta
kod bolesnika s PBC-om). Kod naSe bolesnice ucinjen je
ultrazvuk abdomena i MRCP, te je imala hepatomegaliju.
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Mjerenje tvrdode jetre (engl. liver stiffness measurement,
LSM), dokazana tranzijentnom elastografijom, pokazala
se kao jedan od najboljih pokazatelja ciroze ili fibroze jetre
u bolesnika s PBC-om. LSM je dobra metoda za praéenje
progresije same bolesti jetre. Biopsija jetre nije nuzna za
potvrdu dijagnoze PBC-a, a svakako je uputna kod nejasne
dijagnoze, kod sumnje na postojanje drugih bolesti jetre,
kod sumnje na sindrom preklapanja ili postojanje nealko-
holnog hepatitisa (6, 9).

Kada smo postavili dijagnozu PBC-a, svakako nam je vazno
predvidjeti tijek bolesti, odnosno prognozu bolesti. To mo-
Zemo uciniti temeljem demografskih karakteristika, prisut-
nih simptoma, laboratorijskih nalaza i serolo§kih markera,
mjerenjem LSM-a, temeljem histoloSkih karakteristika i iz-
ravnim mjerenjem portalnog tlaka (6).

Pokazalo se da dob i spol utje¢u na ishode lijeCenja i dugoroc-
ne ishode bolesti kod bolesnika s PBC-om. Naime, pacijenti
mladi od 45 godina Cesto imaju izraZene simptome i manje
je vjerojatno da c¢e dobro reagirati na terapiju s UDCA (6, 11).
Nasoj pacijentici PBC je dijagnosticirana u 35. godini Zivota i
kako je navedeno u prikazu sluc¢aja nije imala povoljan odgo-
vor na terapiju s UDCA. Takoder, nasa pacijentica je temeljem
histoloSkog nalaza ve¢ imala stadij F3 fibroze po Metaviru.
MusKki spol povezuje se s kasnom dijagnozom, naprednijim
znakovima bolesti, slabijim odgovorom na terapiju te visokim
rizikom od razvoja HCC-a. Kod muskaraca oboljelih od PBC-a
Cesto vidamo negativna AMHA, uz pozitivna ANA (6, 12).
Serumski bilirubin je biokemijski test koji je prepoznat kao
prognosticki biljeg PBC-a prije viSe od 30 godina. PoCetne
vrijednosti bilirubina i albumina mogu predvidjeti uéin-
kovitost UDCA, te se na osnovi navedenog bolesnici mogu
svrstati u tri kategorije ovisno o riziku slabog odgovora na
UDCA: nisko rizi¢na skupina (uredne vrijednosti bilirubina
i albumina), umjereno rizi¢na skupina (poviSena vrijednost
bilirubina ili sniZena vrijednost albumina) te visokorizic-
na skupina (poviSena vrijednost bilirubina i smanjena vri-
jednost albumina). S obzirom da su vrijednosti bilirubina
i albumina alterirane u kasnijim fazama bolesti jetre, oni
nisu dobri pokazatelji tijeka rane faze bolesti, vec je kod tih
pacijenata potrebna procjena biokemijskog odgovora (pad
vrijednosti ALP-a i GGT-a) na terapiju (6, 13, 14).

Nadalje, pokazalo se da je prisutnost ANA specifi¢ne za PBC
(antitijela usmjerena na antigene gp210 i sp100) povezano s
losijim tijekom bolesti. Vrijednosti elastografskog parametra
fibroze jetre (LSM) moZe se koristiti za pracenje tijeka i pro-
gresije same bolesti jetre. Ova metoda nam je osobito korisna
jer je neinvazivna i kratko traje (6, 14, 15). Nasa bolesnica je
nakon Sest mjeseci terapije s obetikoli¢nom kiselinom imala
sli¢ne vrijednosti LSM-a koje moZemo objasniti time da ona
ve¢ ima uznapredovalu fibrozu jetre (F3 po Metaviru), a zna-
mo da je fibroza ireverzibilan proces. Stoga smo kod naSe bo-
lesnice zadovoljni ako nema progresije, tj. pogorSanja fibroze,
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Sto sada jednostavno pratimo temeljem vrijednosti LSM-a.
Uznapredovali histoloski stadiji PBC-a povezani su s progre-
sivnom bolesti jetre i u konacnici s velikim rizikom razvoja
terminalne bolesti jetre i rizika za nastanak HCC-a.

Pokazalo se da izravno mjerenje portalnog tlaka u bolesnika
s PBC-om Korelira s vjerojatnoS¢u smrti ili transplantacije
jetre, a smanjenje portalnog tlaka nakon 2 godine terapije
ursodeoksikolnom Kiselinom moze identificirati podskupi-
nu pacijenata s dobrim ishodom bolesti (6, 16).

Slijedom navedenog, prema preporukama Europskog udruZe-
nja za bolesti jetre (EASL) uputna je procjena rizika progresi-
je bolesti jetre kod svakog bolesnika s PBC-om (6). Temeljem
njih faktori koji upuéuju na los tijek bolesti su dob pri postav-
ljanju dijagnoze ispod 45 godina te uznapredovali histoloski
stadij bolesti (6). Nasa bolesnica je imala oba kriterija.

U kontekstu terapije za PBC danas na raspolaganju imamo
dva lijeka koji utjecu na tijek bolesti, odnosno usporavaju
progresiju same bolesti jetre. Ta dva lijeka su UDCA i obeti-
koli¢na kiselina. UDCA je lijek koji primjenjujemo kao ,,prvu
liniju” terapije kod bolesnika s PBC-om u dozi od 13 - 15 mg/
kg na dan. Terapija je u pravilu doZivotna. LijeCenje s UDCA
je u 85 % slucajeva ucinkovito te dovodi do oporavka bio-
kemijskih promjena i njezina primjena povezana je s uspo-
ravanjem progresije histoloS§kih promjena (6, 16). Temeljem
vazecih preporuka i dosadasnjeg iskustva mi smo nasoj bo-
lesnici propisali UDCA u dozi od 15 mg/kg na dan. No na-
kon 6 i 12 mjeseci primjene UDCA ne dolazi do znacajnog
poboljSanja biokemijskih parametara. Temeljem dosadas-
njih istraZivanja u oko 15 % sluc¢ajeva UDCA je neucinkovita
za lijeCenje bolesnika s PBC-om, te ovi bolesnici imaju u 80
% slucajeva histoloSku progresiju bolesti u narednim godi-
nama. Takoder, pokazalo se da imaju poviSen rizik razvoja
HCC-a (6, 17, 18). S obzirom da kod naSe bolesnice nakon
12 mjeseci nije doSlo do zadovoljavajuceg pada vrijednosti
ALP-a i GGT-a, odlucili smo se za uvodenje obetikoli¢ne Kki-
seline. Prema preporukama Europskog udruZenja za bolesti
jetre lijeCenje s obetikoli¢nom kiselinom preporucuje se kod
PBC bolesnika koji ne toleriraju UDCA ili nemaju adekvatan
odgovor (biokemijski nalazi, ALP) nakon 12 mjeseci terapije
s UDCA. Obetikoli¢na kiselina moZe se primijeniti samailiu
kombinaciji s UDCA. Po¢etna doza je 5 mg na dan, a nakon
Sest mjeseci doza se moZe povecati na 10 mg na dan uz pra-
¢enje subjektivnih simptoma, prvenstveno svrbeza, jer tera-
pija ovim lijekom moZe dovesti do pojacanja svrbeZa, stoga
je potrebna postepena titracija doze (6, 17, 18).

Osim lijekova koji moduliraju tijek bolesti jetre, kod bolesni-
ka s PBC-om primjenjujemo i lijekove koji utje¢u na simpto-
me PBC-a i na ekstrahepatalne manifestacije bolesti. Simp-
tomi PBC-a, kao npr. pruritus, znacajno ometaju kvalitetu
Zivota ovih bolesnika. NaSa bolesnica imala je izraZen pru-
ritus. U terapiji pruritusa kod PBC-a primjenjujemo lijekove
navedene u Tablici 2.

TABLICA 2. Terapija pruritusa

-_

Prva linija . .

. kolestiramin 4 -16 g/dan
terapije
Druga linija

g" J rifampicin 150 - 300 mg/dan

terapije
Treca linija

. naltrekson 50 mg/dan
terapije
Cetvrta linija )

. sertalin 75 — 100 mg/dan
terapije
Peta linija eksperimentalni
terapije lijekovi i metode

NaSa bolesnica primala je kolestiramin, rifampicin i ser-
talin. Po primijenjenoj terapiji pruritus je kontroliran, ali i
dalje prisutan. S obzirom na navedeno, bolesnica je pregle-
dana i radi eventualnog lijeCenja transplantacijom jetre jer
intraktabilni pruritus je jedna od indikacija za transplanta-
ciju jetre kod ovih bolesnika. Od eksperimentalnih metoda
za lijeCenje pruritusa moZe se primijeniti tzv. albuminska
(jetrena) dijaliza (poznata pod nazivom MARS). No nedosta-
tak ove metode je Sto je potreban pristup krvotoku (centralni
venski kateter ili AV-fistula), te u¢inak ove metode traje do
maksimalno mjesec dana (6).

U pristupu bolesniku s PBC-om svakako moramo razmisljati
i o malapsorciji vitamina topljivih u mastima (DEKA) te na
razvoj osteoporoze. Stoga je svakako u ovih bolesnika nuZna
primjena preparata vitamina D. Kod bolesnika s dugotraj-
nom kolestazom i kod onih koji su ikteri¢ni potrebno je mje-
renje PV-a, te po potrebi primjena vitamina K (6).

I na kraju ne smijemo zaboraviti da je kod razvijene ciroze
jetre nuZan probir na HCC svakih 6 mjeseci koji se sastoji
od ultrazvucnog pregleda abdomena i analize alfafetopro-
teina.

Zakljucak

U svakodnevnoj klini¢koj praksi nuzno je kod svih bolesni-
ka s poviSenim parametrima kolestaze (ALP i GGT), osobito
ako ona traje duZe od 6 mjeseci, razmiSljati o PBC-u. Neop-
hodno je pracenje ovih bolesnika i pracenje uspjeha terapije
s UDCA, a ako ne postignemo adekvatan odgovor na UDCA
nakon 12 mjeseci, nuzno je razmotriti lijeCenje s obetikolic-
nom Kkiselinom jer bolesnici koji ne reagiraju na terapiju s
UDCA imaju brzu histoloSku progresiju bolesti jetre i pove-
¢an rizik za razvoj HCC-a.
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