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1. SANTRAUKA

Pirminis sklerozuojantis cholangitas yra reta, 1étiné, progresuojanti, nezinomos etiologijos tulzies
lataky ir kepeny liga, kuriai budingas intrahepatiniy ir/arba ekstrahepatiniy tulzies lataky susiauréjimas.
Apie 50 % pacienty liga diagnozuojama besimptomingje stadijoje. D¢l nuolatinio ligos progresavimo,
daugeliui pacientui i8sivysto sunkios komplikacijos, todél yra labai svarbu stebéti pacientg ir pradéti kuo
anksciau gydyti tiek liga, tiek komplikacijas.

Aprasomas 44 mety paciento, kuriam buvo diagnozuotas pirminis sklerozuojantis cholangitas,
klinikinis atvejis. Pacientas atvyko j ligoning skysdamasis bendru silpnumu, svorio kritimu, tamsiu
Slapimu, gelta ir kraujavimu 1§ nosies. Atlikus laboratorinius ir instrumentinius tyrimus, pacientui buvo
diagnozuotas kepeny nepakankamumo progresavimas, kepeny ciroze, ascitas, splenomegalija, portiné
hipertenzija. Dél greitai blogéjancios paciento buklés, jis buvo jtrauktas j kepeny transplantacijos
recipienty sarasa, todél po keliy ménesiy Siam pacientui buvo atlikta kepeny transplantacija. Siuo metu
pacientas yra sékmingai sekamas gydytojo gastroenterologojo.

Siame darbe apzvelgiama literatiira apie pirminj sklerozuojantj cholangita, jo etiologija, paplitima,
patologija, klinikinj pasireiskima, diagnostika ir gydyma bei komplikacijas.

Raktazodziai: pirminis sklerozuojantis cholangitas, cholangitas.

2. SUMMARY

Primary sclerosing cholangitis is a rare, persistent, progressive disease of unknown etiology of the
bile ducts and liver characterized by intrahepatic and/or extrahepatic bile duct narrowing. For about 50%
of the patients the disease is diagnosed at the asymptomatic stage. Due to the constant progression of the
disease, many patients develop severe complications, thus it is very important to monitor the patient and
start treatment for both the disease and the complications as early as possible.

In this paper we present a clinical case of a 44-year-old patient diagnosed with primary sclerosing
cholangitis. The patient arrived at the hospital complaining of general weakness, weight loss, dark urine,
jaundice and nosebleeding. After the laboratory tests and diagnostic procedures, the patient was
diagnosed with a liver failure progression, cirrhosis, ascites, splenomegaly, portal hypertension. Due to
the rapidly deteriorating condition of the patient, he was included in the list of recipients for liver
transplantation, thus this patient underwent a liver transplantation a few months later. The patient is

currently being successfully monitored by a gastroenterologist.



This paper reviews the literature on primary sclerosing cholangitis, its etiology, prevalence,
pathology, clinical manifestations, diagnosis and treatment, and complications.

Key words: Primary sclerosing cholangitis, cholangitis.

3. SANTRUMPOS

PSC — pirminis sklerozuojantis cholangitas

VUL SK — Vilniaus universiteto ligonin¢, Santaros klinikos
MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

GVT — giliyjy veny tromboze

UZL — uzdegiminé zarny liga

ZLA — 7zmogaus leukocity antigenas

ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai

ANA — antinukleariniai antiktinai

aCL — antikardiolipino antikiinai

VT — virskinamasis traktas

SF — sarmin¢ fosfatazé

AST — aspartato transaminaz¢

ALT — alanino transaminazé

AMA — antimitochondriniai antikiinai

SMA — lygiyjy raumeny antikiinai

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

IgM — imunoglobulinas M

IgG — imunoglobulinas G

ERCP — endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija
MRCP — magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija
PTC — perkutaniné transhepatiné cholangiografija

UDCR - ursodeoksicholio ragstis

MELD (the Model for End — stage Liver Disease) — galutinés kepeny ligos stadijos balas

4. IVADAS

Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra létinis ir progresuojantis cholestazinis kepeny

sutrikimas, kurio tiksli etiologija iki $iol néra Zinoma (1).



Yra nustatyti Sie PSC potipiai (2):
1. Klasikinis: pazeidzia mazus ir didelius tulzies latakus.
2. Mazy lataky: pazeidzia tik mazus tulzies latakus.
3. Susijes su autoimuniniu hepatitu: pazeidzia tieck mazus, tiek ir didelius tulzies latakus.

Siame darbe bus apZzvelgta literatiira apie pirminj sklerozuojantj cholangita. Be to, bus pristatomas
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose (VUL SK) gydyto paciento, sirgusio pirminiu
sklerozuojanc¢iu cholangitu, atvejis.

Taigi, Sio darbo tikslai yra:

1. Pristatyti paciento klinikinj atvejj, kuriam buvo diagnozuotas pirminis sklerozuojantis
cholangitas.

2. Apzvelgti literatirg apie PSC, Sios ligos daznj, klinikinj pasireiskima, komplikacijas,
diagnostikos ir gydymo butdus.

5. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Prie§ keturis metus 39 mety pacientas atvyko skubos tvarka § VUL SK Hepatologijos ir
gastroenterologijos skyriy dél dazno tustinimosi iki 8 karty per dieng. Pacientas tustinosi riebiomis,
Sviesiai geltonomis iSmatomis, jO akiy skleros ir oda buvo pageltusios. Pacientui buvo atlikti pilvo
magnetinio rezonanso tyrimas (MRT), kepeny biopsija — diagnozuotas pirminis sklerozuojantis
cholangitas. Keleta mety pacientas buvo sekamas gydytojy gastroenterology.

Tas pats pacientas, dabar 44 mety, atvyko skubos tvarka j gastroenterologijos skyriy dél bendro
silpnumo, tamsaus $lapimo, svorio kritimo (per 10 mén. neteko apie 20 kg svorio), geltos ir kraujavimo
i§ nosies. Hospitalizacijos metu pacientui buvo nustatytas kepeny nepakankamumo progresavimas,
Child C stadija, antriné kepeny cirozé, portiné hipertenzija (stemplés veny varikozé F2), splenomegalija,
hipersplenizmas ir ascitas. Gydant stacionare pacientui padidéjo uzdegiminiai rodikliai: CRB 158 mg/I,
buvo skirta antibiotikoterapija, esant bilirubinemijai buvo skirta infuzoterapija — be efekto. Galiausiai
buvo paskirtas budezonidas, ascitui gydyti — diuretikai, o po konsiliumo nutarimo — pacientas buvo
jtrauktas ] kepeny transplantacijos recipienty sarasg. Dinamikoje ascitas zenkliai sumazéjo. Pacientas
buvo toliau isleistas gydytis ambulatoriskai, ta¢iau po 1 mén. dél neigiamos buklés dinamikos pacientas
konsultuotas gyd. gastroenterologo. Atliktuose kraujo tyrimuose buvo stebima neigiama bilirubino
dinamika (482,5->572,4 umol/l), padidéje citoliziniai kepeny fermentai (AST 633 U/, ALT 573 U/l).

Dél sparciai blogéjancios kepeny biuiklés pacientas vél buvo gydytas stacionare (1 lentele).



1 lentelé. Stacionare atlikty Kraujo tyrimy rezultatai ir normos.

Rezultatas Norma
WBC (*10%/1) 7,52 4,0-9,8
NEU (*10%1) 5,60 1,5-6,0
LYM (*10%) 1,00 1,0-4,0
RBC (*10%/1) 3,62 Vyr. 4,3-5,8
HgB (g/l) 120 Vyr. 128-10
MCV (fl) 94,3 78-96
MCH (pg) 331 26-31
MCHC (g/l) 351 >18 m. 310-370
PLT (*107) 65 140-450
MPV (fl) 10,1 7,5-11,5
Het (/1) 0,341 \Vyr. 0,40-0,48
K (mmol/l) 3,8 3,8-5,3
Na (mmol/l) 134 134-145
Kreatininas (pumol/1) 49 Vyr. 64-104
Cl (mmol/l) 102 98-107
AST (U/L) 633 <40
ALT (UL) 573 <40
Bendras bilirubinas (umol/l) 572,4 <21
Bilirubinas, konjuguotas
(tiesioginis) (umol/l) 4205 >3
Bilirubinas, nekonjuguotas
(netiesioginis) (pmol/l) 1313 <157

Pacientui stacionare buvo taikyta pakaitiné kepeny terapija (6 bilirubino adsorbcijos), skirti
hepatoprotektoriai, ursodeoksicholio r., diuretikai (tab. Spironolactoni 50 mg/d.), deguonies terapija,
infuzoterapija, vitaminoterapija, stresiniy opy ir giliyjy veny tromboziy (GVT) profilaktika. Didéjant
ascitui (vartojant diuretikus) atlikta punkcija ir ascito drenavimas. Pacientui taip pat pradéjo didéti
leukocitoze, todel empiriskai buvo paskirtas Tazocinas 4,5 g keturis kartus per parg (2 lentelé).
Sumazéjus uzdegiminiams rodikliams ir geréjant paciento biiklei, pacientas buvo toliau paliktas stebéti
stacionare. Galiausiai gydymas baigési pacientui atlikus netapaciy (suderinty) kraujo grupiy ortotopine

kepeny transplantacijg ir hepatikojejunostomija.



2 lentelé. Stacionare atlikty kraujo tyrimy rezultatai ir normos.

Rezultatas Norma
WBC (*10%/1) 24,78 4,0-9,8
NEU (*10°/1) 19,80 1,5-6,0
CRB (mg/l) 61,8 <5
Prokalcitoninas (ug/l) 0,77 <0,05
HgB (g/l) 128 Vyr. 128-10
AST (U/L) 452 <40
ALT (U/L) 436 <40
Sarminé fosfatazé (U/L) 388 40-150
Gama GT (U/L) 227 <36
PLT (*10%) 377 140-450

6. APTARIMAS

Norint apzvelgti literatiirg, publikacijy paieska buvo atlikta elektroninése MEDLINE/PubMed,
Medscape ir UptoDate duomeny bazese. Ieskant literattiros buvo naudojami raktazodziai angly kalba:

,Primary sclerosing cholangitis®, ,,Cholangitis®.

7. PIRMINIS SKLEROZUOJANTIS CHOLANGITAS

Pirminis sklerozuojantis cholangitas yra reta, 1étiné, progresuojanti, nezinomos etiologijos tulzies
lataky ir kepeny liga, kuriai badingas intrahepatiniy ir/arba ekstrahepatiniy tulzies lataky susiauréjimas
(3). Dél progresuojancios tulZies lataky stenozés, kuri atsiranda dél difuzinio uzdegimo ir periduktalinés
fibrozés, sutrinka tulzies susidarymas arba nutekéjimas, todél pradeda vystytis kepeny funkcijos
nepakankamumas ir cirozé (1,2,4).

PSC yra svarbi sergamumo ir mirtingumo priezastis Vakary visuomenése, nes daugeliui pacienty
galiausiai prireikia kepeny transplantacijos dél progresuojancio kepeny nepakankamumo ar kity
komplikacijy. Pacientams, sergantiems PSC, taip pat yra zymiai padidéjusi kepeny, tulZies lataky ir
tulzies puslés vézio, gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézio rizika. Si rizika ypa¢ padidéja pacientams

sergantiems uzdegimine zarny liga (UZL), kadangi apie 70 % PSC serganéiyjy taip pat serga ir UZL (5).



8. ETIOLOGIJA

Pirminio sklerozuojancio cholangito etiologija iki $iol néra visiskai zinoma, ta¢iau yra manoma,
jog genetiniai ir aplinkos veiksniai , dél kuriy gali atsirasti neadekvatus autoimuninis atsakas j dirgiklj,
prisideda prie Sios ligos atsiradimo ir vystymosi (5,6).

Genetiné predispozicija yra laikoma vienu i$ etiologiniy PSC atsiradimo veiksniy dél padidéjusio
ZLA-B8, ZLA-DR3 ir ZLA-Drw52a geny paplitimo tarp serganciyjy PSC. Plataus masto genomo
asociacijos tyrimai (GWAS) (7), atlikti bandant issiaiskinti PSC atsiradimo priezastis, nustaté apie 20
geny, kurie yra reikSmingai susij¢ su $ia liga. Dauguma $iy geny lokalizuojasi zmogaus leukocity
antigeno (ZLA) komplekse.

Iki $iol néra rasto tikslaus aplinkos faktoriaus, kuris bty laikomas dirgikliu PSC atsiradime. Taciau
viena 1§ uzuominy apie aplinkos veiksniy vaidmenj PSC etiologijoje gali biiti randama zvelgiant j ligos
pasiskirstyma ir vyravima Siaurés Europoje (lyginant su Kitais regionais). Tad, gyvenimo budas, dieta
ir gyvenimo sglygos galéty buti PSC etiologiniai aplinkos veiksniai, nes jie yra skirtingi pasaulio
regionuose. Nereikéty pamirsti ir mikroby poveikio, kadangi mikrobai, ypa¢ vaikystéje, turi didelg jtaka
formuojantis Zmogaus imunitetui bei Zarnyno mikrobiomui (4).

Uzdegiminé Zarny liga (UZL) laikoma reik§mingu rizikos veiksniu PSC i$sivystymui. Apie 60 —
80 % pacienty, serganc¢iy PSC, serga UZL (daugiausiai to sudaro: opinis kolitas — apie 80 %, Krono liga
— 20 %), o apie 5 — 10 % pacienty, serganciy opiniu kolitu serga ir PSC. Ta¢iau GWAS analizé parode¢,
jog Krono liga ir opinis kolitas yra labiau tarpusavyje genetidkai panagis, ir nors UZL turi panagumy su
PSC, vis délto UZL ir PSC i§ esmés genetiskai skiriasi (8).

Taip pat, yra manoma, kad PSC yra autoimuninés kilmés, kadangi kai kuriems pacientams,
sergantiems PSC, biina padidéjes antineutrofiliniy citoplazminiy antikiing (ANCA), antinukleariniy
antiktiny(ANA), antikardiolipino antikiiny (aCL) Kkiekis.

9. EPIDEMIOLOGIJA

Pirminis sklerozuojantis cholangitas labiausiai paplites Siaurés Amerikoje ir Siaurés Europoje, i3
kuriy, didziausig paplitimo rodiklj turi Skandinavijos $alys (Suomija). Siuose regionuose PSC
sergamumo daznis svyruoja nuo 0,5 iki 1,3 atvejo 100 000 gyventojy per metus, o paplitimo rodikliai —
nuo 3,85 iki 16,2 atvejo 100 000 gyventojy (6). PSC sergamumas ir paplitimas yra gerokai mazesnis
Piety Europos ir PietryCiy Azijos regionuose, taciau tiksliy rezultaty apie daugel;j kity regiony (ypac ryty

pusrutulj) kol kas néra, kadangi iki §$iol tuose regionuose nebuvo atlikti i§samiis tyrimai (9).



Vidutinis amzius, kai pacientams dazniausiai diagnozuojamas PSC varijuoja nuo 30 iki 40 mety.
Sia liga dazniau serga vyrai (65 — 70 %), o jy rizika susirgti PSC yra 2 kartus didesné nei motery (10).
Dél genetinés predispozicijos, PSC serganciojo broliai ir seserys yra labiau link¢ susirgti pirminiu
sklerozuojanciu cholangitu lyginant su bendra populiacija.

Kaip minéta anks¢iau, mazdaug 70 % pacienty, sergané¢iy PSC, taip pat serga UZL, tagiau, tikslus
PSC ir UZL santykis néra gerai suprastas. Pazymétina, kad PSC ir UZL gali biti diagnozuojami vienu
metu, nors daugeliui pacienty abiejy ligy diagnozavimo laikas skiriasi (dazniausiai UZL diagnozuojama
pirmiausia). Jdomus faktas, kad vienas i§ i$skirtiniy PSC bruozy yra tai, jog $i liga yra dazniau

diagnozuojama nertikantiems (6).

10. PATOFIZIOLOGIJA

Pirminio sklerozuojancio cholangito patogenezé néra iki galo suprasta, taciau yra zinoma, jog PSC
budingas uzdegimas, fibrozé ir cholestazé. Manoma, kad profibrogeniniy citokiny i$skyrimas (pvz.:
transformuojantis augimo faktorius ) arba/ir genetiniy, imuniniy veiksniy sgveika, sukelia tipiska tulzies
lataky fibroze ir sklerozuojant; cholangits.

PSC yra laikomas ikivézine bukle, kadangi apie 10 % pacienty, serganciy PSC, iSsivysto
cholangiokarcinoma (11). Manoma, kad PSC sukelta cholangiokarcinoma yra uzdegimo sukeltas vézys,
kuris i8sivysto dél toksiskos tulzies aplinkos, tulziai veikiant kaip kancerogenezg spartinanc¢iam
kofaktoriui (2,3).

11. HISTOPATOLOGIJA

Progresuojanti fibrozé aplink intrahepatinius tulzies latakus sukelia koncentrinius ir periferinius
pazeidimo sluoksnius, vadinamus ,,svogiino luksto™ fibroze (1 pav.) (12). Tai veda prie pries tulzies
latakus esancio kapiliarinio rezginio pasislinkimo ir tai sukuria kliGitj prisotinti deguonimi bei palaikyti
cholehepating priespriesing cirkuliacija tarp arterijos ir tulzies latako. Arteriné arba kapiliariné iSemija
yra susijusi su siauréjanciais tulZzies latakais bei fibrozés patogeneze. [gimty imuniniy lgsteliy chemokiny
ir citokiny sekrecija ir uzdegiminis bei fibrozinis atsakas j toksinés tulzies nutekéjimg tarp infekuoty
cholangiocity sukelia periduktaling fibroze (13).

Aprasomo klinikinio atvejo pacientui atlikus kepeny biopsija buvo diagnozuotas PSC, kadangi

bioptate buvo matomi zidininiai tulzies lataky pazeidimai ir fibrozé.
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1 pav. Periduktaliné sklerozé. Paciento, serganc¢io PSC, mikrofotografijoje matomas tulzies
latakas su periduktaliniu koncentriniu jungiamojo audinio nusédimu (rodyklé) arba Kitaip,
matomas ,,svogiiny luksto* vaizdas, o tai yra biidingas PSC radinys.

12. KLINIKINIS PASIREISKIMAS

Apie 50 % pacienty, serganiy pirminiu sklerozuojanéiu cholangitu, liga diagnozuojama
besimptomingje stadijoje, bandant rasti kitas priezastis dél padidéjusiy kepeny fermenty. Ligai
progresuojant, atitinkamai atsiranda nauji simptomai ar pablogéja jau esami.

Dauguma pacienty skundziasi desiniojo virSutinio kvadranto pilvo skausmu, niezuliu, kuris gali
biti epizodinis, nuovargiu ir gelta (14). Niezulys, kuris gali bati lydimas geltos, btina labai varginantis,
dél kurio pacientai pakankamai stipriai nusidrasko oda, o tai blogina gyvenimo kokybe. Dél ilgalaikés
cholestazés gali atsirasti riebaluose tirpiy vitaminy trikumas (vitaminai: A, D, E, K) (15,16). Pacientams
taip pat gali biiti budingas svorio kritimas. Nuovargis, autonomin¢ disfunkcija ir miego sutrikimai gali
pasireiksti bet kurioje ligos stadijoje, o hepatiné encefalopatija, kraujavimas i§ virskinimo trakto (\VT),

ascitas ir gelta atsiranda tik pazengusiose PSC stadijose.
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Paciento apzitira gali padéti nustatyti hepatomegalija, splenomegalija, geltg ir odos nukasymus dél
niezulio.

Klinikinio atvejo pacientas prie§ diagnozuojant PSC skundési daznu tustinimysi (iki 8 karty per
para) skystomis, riebiomis, Sviesiai geltonomis iSmatomis. Paciento akiy skleros ir oda buvo pagelte. Po
s¢kmingo gydymo, toliau pacientas buvo sekamas gydytojo gastroenterologo. Taciau per 4 metus po PSC
diagnozavimo, paciento simptomai progresavo. Pacientas per paskutinius 10 ménesiy iki gydymo
stacionare neteko apie 20 kg kiino masés, jauté silpnuma, vél pagelto oda ir akiy skleros, pasireiské

vitaminy: D, E, K trilkumas, pradéjo kraujuoti i$ nosies, atsirado ascitas. Tad apraSsomo klinikinio atvejo

13. DIAGNOSTIKA

2019 metais Didziosios Britanijos gastroenterology draugija paruo$é pirminio sklerozuojanc¢io
cholangito diagnostikos ir gydymo gaires (17). Kadangi pasaulyje néra bendrai priimty PSC diagnostikos
ir gydymo rekomendacijy, toliau bus remiamasi $ios draugijos pasitlytomis gairémis, taip pat papildant
jas ir Amerikos gastroenterologijos koledzo ir Amerikos kepeny ligy tyrimo asociacijos (18) PSC
gydymo iSvadomis (2 pav.) bei skirtingais literatiiros $altiniais.

Kraujo tyrimai:

e PSC ligos atveju, kepeny biocheminiai tyrimai paprastai rodo cholestazinj ligos pobiud;.
Todél PSC biidingas $arminés fosfatazés (SF) aktyvumo serume padidéjimas.

e Aspartato transaminazés ir alanino transaminazés (AST ir ALT) aktyvumo padidéjimas gali
biti nedidelis— 2 — 3 kartus didesnis uz vir§uting normos ribg ir dazniausiai yra nespecifinis.

e Diagnozés metu bilirubino ir albuminy kiekiai gali biiti normalis, taciau ligai progresuojant

bilirubino aktyvumas didéja, o albuminy mazéja (19).
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e Serumo markeriai jvertinimas
Klinikiniai markgriai (ELF (E.Qharlced Klinikings biklés: —
(Iytis, amzius, UZL, IgG4) Liver Fibrosis)) « Cholangitas Cirozé
e Elastografija e Cirozés komplikacijos
e Dominantinés >,
May lataky pries dideliy ° MRT striktgiros UZL
lataky PSC e Tulzies pislés polipai
¢ Cholangiokarcinoma Tulzies piislés polipai
SF atsakas j gydyma Cholangiopatijos (kas metus)
stadijavimas:
Dominuojanti striktiira pries e MRCP Kepeny rodikliai
nedominuojancia striktiirg e ERCP

2 pav. Amerikos kepeny ligy tyrimo asociacijos PSC diagnostikos ir valdymo algoritmas

Kai kurios antrinio sklerozuojancio cholangito priezastys (20-22) gali gana gerai reaguoti ]
medikamentinj gydyma, todél pries diagnozuojant PSC svarbu atmesti antrines priezastis. Reikety atlikti
kity biocheminiy tyrimy, jskaitant antinuklearinius antikiinus, antimitochondrinius antikiinus (AMA),
lygiyjy raumeny antikinus (SMA), Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) antikiinus, angiotenzing
konvertuojantj fermenta serume, bendrg imunoglobuliny ir imunoglobuliny pogrupiy (jskaitant 1gG4),
matavimus ir gavus jy teigiamus rezultatus reikéty pagalvoti apie alternatyvias diagnozes arba sutapimo
(“overlap®) sindromus (3 lentelé).

Netipiniai perinukleariniai antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai yra teigiami mazdaug 26 —

94 % pacienty, sergan¢iy PSC, nors jie néra specifiniai Siai ligai. Taip pat galima pastebéti padidéjusia
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bendryjy imunoglobuliny (IgM) koncentracijg. Teigiami antinukleariniai antikiinai ir lygiyjy raumeny
antikiinai turéty atkreipti gydytojy démesj apie su autoimuniniu hepatitu susijusio PSC buvima (23).
Taip pat gali buti stebimas imunoglobulino pogrupiy padidéjimas (IgG4 10 %). Imunoglobulino G4
(IgG4) padidéjimas serume néra budingas su IgG4 susijusioms ligoms. 1gG4 koncentracija serume,
daugiau nei keturis kartus virSijanti virSuting normos riba, ir (arba) [gG4:1gG1 santykis, didesnis nei 0,24,
aiskiai rodo, kad pacientui yra su IgG4 susije¢s PSC.

Vaizdiniai tyrimai: pacientams, kuriems nuolatos yra padidéjes cholestaziniy kepeny fermenty
aktyvumas, gali biiti atlickami vaizdiniai tyrimai. DaZniausiai tai yra pilvo echoskopija siekiant atmesti
tulzies lataky obstrukcijg. Pilvo ultragarso tyrimas taip pat gali biiti naudingas tulzies puslés polipy
aptikimui ir sekimui bei identifikuojant besivystancia porting hipertenzija (24).

Endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija (ERCP) paprastai buvo laikoma ,,auksiniu

standartu® diagnozuojant pirminj sklerozuojantj cholangita. Jos metu esant PSC matomas tipinis

3 pav. Tipiniai pirminio sklerozuojanc¢io cholangito cholangiografiniai pozymiai. (A) Karoliuky vaizdas

(rodyklés), (B) apgenéto medzio vaizdas ir (C)  juostg panasi striktiira (rodyklés).
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4 pav. Magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija, anotuojanti tipinius didelio latako pirminio
sklerozuojancio cholangito pozymius. (A) Bendras kepeny latako susiaur¢jimas (rodyklé) ir
intrahepatinio latako karoliukai (rodyklés), (B) Dominuojanti striktira (rodyklé) ir iSsipléte
proksimaliniai intrahepatiniai latakai, atsirandantys dél distaliniy striktiiry (rodyklés), (C) intrahepatiniy
lataky neuzsipildymo sritis, rodanti susiauréjimag (rodyklé) ir bendra kepeny latako susiauréjima

(rodyklé), (D) Pseudodivertikulai.

Taciau dél rizikos, kuri yra susijusi su ERCP ir tulzies lataky geresnio pavaizdavimo, Siuo metu
rekomenduojama kaip pirmo pasirinkimo vaizdinj tyrimg rinktis magnetinio rezonanso

cholangiopankreatografija (MRCP) (4 pav.), kadangi ERCP yra invaziné procediira, o MRCP
14



diagnostinis tikslumas yra panasus ] ERCP (27). O §tai perkutaniné transhepatiné cholangiografija (PTC)

yra skirta pacientams, kuriems negalima atlikti MRCP arba ERCP, pavyzdziui, tiems, kuriems

implantuoti metaliniai prietaisai (28,29).

Kepeny biopsija paprastai nereikalinga diagnozei nustatyti, nebent jtariamas sutapimas su

autoimuniniu hepatitu arba mazyjy tulzies lataky PSC. Neinvazinés diagnostikos priemonés,

ivertinancios fibrozg, pavyzdziui, magnetinio rezonanso elastografija ir trumpalaiké kepeny elastografija,

taip pat gali buti informatyvios. Vis délto, konkretus jy vaidmuo vertinant kepeny fibrozés laipsnj

pacientams, sergantiems PSC, yra neaiskus.

Diagnostiniai PSC kriterijai yra Sie:

1. Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas serume, kuris islieka ilgiau nei $esis ménesius.

2. Cholangiografiniai tulzies lataky susiauréjimy radiniai, aptikti naudojant MRCP arba ERCP.

3. Antrinio sklerozuojancio cholangito priezas¢iy atmetimas.

Pagrindinis histologijos pozymis yra periduktaliné arba ,,svogtino luksto* fibrozé.

3 lentelé. Antrinio sklerozuojancio cholangito priezastys, kurios gali buti cholangiografiskai

panasios | PSC

Cholangiokarcinoma

IgG4 sklerozuojantis cholangitas

Trauminis ar iSeminis tulzies latako pazeidimas

Choledocholitiaze

Hilariné limfadenopatija

Kasos vézys

Uminis ar létinis pankreatitas

Choledochinés veny varikozés

ZIV cholangiopatija

Papiliné stenozé

Igimtos priezastys (choledochinés cistos, tulzies

lataky atrezija)

Létiniai tulzies lataky parazitiniai uzkrétimai

Kritiné iSeminé cholangiopatija

Pasikartojantis piogeninis cholangitas

Paveldima hemoraginé telangiektazija

Sisteminé mastocitozé

Langerhanso lgsteliy histiocitozé

Vaistai

14. GYDYMAS

bendrai pasaulyje priimto PSC gydymao.

Cw v —

Ursodeoksicholio rigstis (UDCR) buvo placiai tyrinéjama kaip PSC gydymo budas (30). Taciau

PSC gydymo gairés yra priestaringos, kadangi Amerikos gastroenterologijos koledzas ir Amerikos

kepeny ligy tyrimo asociacija nepalaiko ursodeoksicholio rigsties vartojimo. Taciau, vidutiniy doziy
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ursodeoksicholio rigsties vartojimg patvirtino Europos kepeny tyrimy asociacija: vartojant vidutines 15
— 20 mg/kg paros dozes, UDCR islieka placiai naudojamas PSC gydymo metodas. Tuo tarpu Didziosios
Britanijos gastroenterology draugija laikosi nuomonés, jog rutiniskas UDCR naudojimas néra
rekomenduotinas tiek gydant PSC, tiek PSC serganc¢iojo kolorektalinio vézio ar cholangiokarcinomos
prevencijai, kadangi UDCR pagerina kepeny fermenty rodiklius, taciau néra jrodymy, jog dél to pageréty
gydymo rezultatai.

Kiti gydymo biidai, kurie buvo iSbandyti, taciau jy veiksmingumas iki galo néra jrodytas, yra
prednizolonas, budezonidas, kolchicinas, penicilaminas, azatioprinas, ciklosporinas, metotreksatas,
mikofenolato mofetilis ir priesnavikinio nekrozés faktoriaus antikinai. Todél, kol kas S$iy vaisty
vartojimas gydant PSC néra rekomenduojamas (17,18,31).

Pacientams, kuriems yra PSC su dominuojancia striktiira (apibréziama kaip stenozés, dél kuriy
bendras tulZies latakas yra mazesnis nei 1,5 mm, arba maZesnis nei 1,0 mm kepeny latakuose) pasireiskia
niezulys ir (arba) cholangitas, todél simptomams palengvinti rekomenduojamas ERCP su balionine
dilatacija (32).

PSC chirurginés galimybés apima tulzies rekonstrukcines procediiras, tokias kaip
choledochoduodenostomija (chirurgas bendrajj tulzies latakg prijungia prie dvylikapir§tés Zarnos),
choledochojejunostomija (kai chirurgas bendrajj tulZies latakg prijungia prie tus¢iosios Zarnos), ir kepeny
transplantacija. Kepeny transplantacija yra galutinis gydymas pacientams, sergantiems dekompensuotos
stadijos kepeny ciroze. Pacientai, kuriy galutinés stadijos kepeny ligos (MELD) balas virsija 14 baly,
turéty buti jtraukti j kepeny recipienty sarasa. Po ortotopinés kepeny transplantacijos pacienty, serganciy
PSC, isgyvenamumas per 5 metus sickia iki 80 %. Taciau pacientas su transplantuotomis kepenis gali
pakartotinai susirgti PSC. Taip jvyksta 10 — 40 % atvejy (33). Didziausi PSC pasikartojimo veiksniali
yra vyriska lytis, vis dar turima storoji zarna, i$liekantis aktyvus kolitas po transplantacijos (34).

Taip pat PSC sergantiems pacientams gali biiti taikomos bendrojo pobtidzio rekomendacijos:

1. Pacienty, kuriems yra PSC ir vidutinio sunkumo niezulys, simptomams mazinti reikia vartoti
tulzies rugsties sekvestrantus, tokius kaip cholestiraminas. Rifampicinas ir naltreksonas yra
antros eilés gydymo vaistai, | kuriuos galima atsizvelgti, jei cholestiraminas neveiksmingas
arba yra blogai toleruojamas.

2. Pacientams, sergantiems PSC, diagnozés nustatymo metu ir véliau kas 2 — 4 metus reikia atlikti
kauly mineralinio tankio tyrimg.

3. Riebaluose tirpiy vitaminy triikumas yra daznas pacientams, sergantiems paZengusia kepeny

liga, todé¢l gydytojai turéty dél vitaminy triikumo tikrinti ir stebéti pacientus.
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Klinikinio atvejo paciento gydymas buvo sudétingas. Pacientas buvo ne tik stebimas gydytojo
gastroenterologo, bet ir gydomas stacionare. Dazniausiai jam skirtas gydymas buvo: UDCR, diuretikai,
deguonies terapija, trikstamy vitaminy (vit.: D, E, K) terapija, stresiniy opy ir GVT profilaktika, taip
pat buvo taikyta pakaitiné kepeny funkcijos terapija, kepeny veiklg stiprinantys preparatai. Taciau PSC
simptomai progresavo, atsirado jvairios komplikacijos, todél pacientui buvo atlikta netapaciy
(suderinamy) kraujo grupiy ortotopiné kepeny transplantacija. Po s¢kmingos kepeny transplantacijos,

pacientas toliau stebimas gydytojy gastroenterology.

15. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

PSC neturéty buti diagnozuojamas, kol néra atmestos antrinio sklerozuojanc¢io cholangito
priezastys. Su 1gG4 susijusj sklerozuojantj cholangita gali bti sunku diferencijuoti su PSC, nes Siam
cholangitui (kaip ir PSC) yra budingos striktiiros, cholestaziniy fermenty padidéjimas ir serume esantis
IgG4. Be to, abi ligos turi panasius simptomus (35-37).

PSC diferencijuoti reikia ne tik su antriniu sklerozuojanéiu cholangitu ir jo priezastimis, su IgG4
susijusiu sklerozuojanéiu cholangitu, bet ir kitomis biklémis. Stai keletas i3 ju:
e PSC - autoimuninio hepatito persidengimo sindromas (paprastai pastebimas vaikams ir
jauniems suaugusiems)
e Histiocitozé X
e ZIV sindromas
e Tulzies lataky susiauréjimas

e Papiliariniai navikai

16. KOMPLIKACIJOS

D¢l nuolatinio PSC progresavimo, daugeliui pacienty ligos eigos metu iSsivysto komplikacijos
(32).

Cholangitas yra viena dazniausiy PSC komplikacijy. Si tulzies lataky infekcija gali prasidéti be
dideliy kepeny biocheminio tyrimo rodikliy pokyc¢iy, kadangi cholangitas gali paveikti ir tik maza dalj
kepeny segmento. Tulzies lataky infekcijos dazniausiai buina polimikrobinés, bet cholangita dazniausiai
sukelia Sie mikroorganizmai: Escherichia coli, Klebsiella, Enterococcus, Clostridium, Streptococcus,
Pseudomonas ir Bacteroides raSys. Pacientams, sergantiems Uminiu cholangitu ir turintiems
dominanting striktiirg reikéty skubiai atlikti tulZies lataky dekompresija, nes pacienty, negavusiy skubaus

gydymo, mirstamumas yra didelis.
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Kepeny cirozé, portiné hipertenzija ir kepeny funkcijos nepakankamumas yra taip pat daznos PSC
komplikacijos, taciau jos turéty buti gydomos pagal standartines gydymo rekomendacijas neatsizvelgiant
1]jy atsiradimo etiologijg.

Kaip ir su kitomis cholestazinémis kepeny ligomis, taip ir PSC viena dazniausiy PSC komplikacijy
gali biiti metaboliné kauly liga. Todel PSC sergantiems pacientams, kuriems yra ciroz¢ ar pazengusi
cholestaze, turéty biiti tikrinamas kauly tankis kas 2 metus kauly densitometrijos pagalba.

D¢l pazengusios cholestazés, gali atsirasti riebaluose tirpiy vitaminy malabsorbcija. Dazniausiai
PSC sergantiems pacientams triikta vitaminy: A, D, E ir K (38).

NieZulys yra dar viena PSC komplikacija, kuri gana stipriai paveikia paciento gyvenimo kokybe.
Iki Siol niezulio tikslus mechanizmas iSlieka neaiSkus, todél gydymas yra sudétingas. Pirmojo
pasirinkimo gydymas paprastai biina cholestiraminas, kolesevelamas arba cholestipolis. Be Siy vaisty
galimi ir rifampicinas, naltreksonas. Nors Siy vaisty veiksmingumas yra jvairius, jie turi didelj Salutinj
poveikj (39).

Viena i$ rim¢iausiy komplikacijy yra cholangiokarcinoma (40). D¢l jos mirSta daugiausiai PSC
sergan¢iy pacienty, kuriems nebuvo transplantuotos kepenys. Dazniausiai S§is vézys pasireisSkia
pacientams, turintiems dominanting stiktiira, o Stai mazyjy lataky PSC atveju jis biina retai.

Reikéty nepamirsti ir tulzies puslés polipy sekimo, kadangi jie, sergant PSC, dazniau buna
piktybiniai nei bendroje populiacijoje. Tod¢l reikéty kas metus PSC pacientams atlikti pilvo echoskopija
tulzies piislés polipy sekimui.

Stai klinikinio atvejo pacientui, pragjus metams po PSC diagnozavimo, buvo atlikta
cholecistektomija. Taip buvo pasielgta dél tulzies pusléje rasty polipy ir cholecistito. PSC progresuojant
pacientui pasireiske ir kitos Sios ligos sukeliamos komplikacijos: portiné hipertenzija, kepeny funkcijos

nepakankamumas, cirozé, vitaminy: D, E, K trilkumas, cholangitas.

17. PROGNOZE

Pirminis sklerozuojantis cholangitas paprastai yra progresuojanti liga, kuri galiausiai baigiasi
ciroze su komplikacijomis (pvz., portaliné hipertenzija, kepeny nepakankamumas) (38,41). Vidutiné
PSC paciento i§gyvenamumo trukmé nuo diagnozés nustatymo iki mirties yra mazdaug 12 mety. Todél,
kepeny transplantacija yra vienintelis gydymo budas, galintis pakeisti §ig prognoze. Deja, bet isgyvenimo
perspektyvos yra nitiresnés tiems, kuriems PSC diagnozavimo metu jau buvo pasireiske simptomai.

Taciau yra sukurta keletas skaic¢iuokliy, kuriy pagalba galima numatyti individualig PSC prognoz¢

pacientams. Patikslintas Mayo klinikos modelis, skirtas pacienty, serganéiy PSC, iSgyvenamumo
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tikimybei apskaiciuoti, apima Siuos rodiklius: amziy, serumo bilirubing, serumo albuminus, serumo AST
ir buvusj kraujavimg i$ varikoziy. Be nusistovéjusio Mayo rizikos skaiiavimo pirminiam
sklerozuojan¢iam cholangitui, atsirado naujy, perspektyviy prognostiniy skaiciuokliy, tokiy kaip
Amsterdamo — Oksfordo skai¢iuoklé ir PREsTo jrankis (4 lentelé).

Ligal pazengus ir i$sivys¢ius kepeny cirozei, galima naudotis Child — Pugh kriterijais nustatant
cirozés sunkumo laipsnj. O stai MELD (the Model for End — stage Liver Disease) padeda prognozuoti

paciento iSgyvenamuma 3 mén laikotarpiui (42).

4 lentelé PSC rizikos jvertinimo jrankiai

PSC prognozés jrankis Vertinami Zymenys

Mayo rizikos skaic¢iavimas PSC Bilirubinas, albuminai, AST, amzius,

kraujavimas 1§ varikoziy.

Amsterdamo — Oksfordo skai¢iuoklé Bilirubinas, albuminai, ALT, AST, trombocity
skaiCius, PSC potipis, amzius PSC diagnozés
nustatymo metu.

PREsTo Bilirubinas, albuminai, ALT, AST, trombocity

skai¢ius, hemoglobinas, natris, amzius, metai,

praéje nuo PSC diagnozavimo.

18. ISVADOS

Pirminis sklerozuojantis cholangitas du kartus dazniau pasireiskia vyrams. Norint tinkamai
diagnozuoti $ig liga, biitina atmesti antrinio sklerozuojancio cholangito priezastis ir su IgG4 susijusi
sklerozuojantj cholangita. Diagnostikoje svarby vaidmenj uzima magnetinio rezonanso
cholangiopankreatografija, kadangi tai yra neinvazinis vaizdinis tyrimas, pasizymintis geru patologijy
vaizdavimu. Kadangi néra efektyvaus medikamentinio gydymo, galutinis pirminio sklerozuojancio
cholangito gydymo metodas biina kepeny transplantacija, kai pacientas serga kepeny ciroze. Pirminiu
sklerozuojanciu cholangitu sergantys pacientai nuolatos turi biiti stebimi, kadangi jiems gali i§sivystyti

tokios komplikacijos kaip cholangitas, kepeny cirozé, portiné hipertenzija, cholangiokarcinoma.
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