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SANTRAUKA

Aptarimas: Pirminis sklerozuojantis cholangitas yra létiné tulzies lataky liga, kurios metu
del uzdegimo, fibrozés ir cholestazés formuojasi intrahepatiniy ir/ar ekstrahepatiniy lataky
striktiiros. Tiksli susirgimo priezastis iSlieka neaiski, taciau didzioji dalis atvejy glaudziai siejasi
su uzdegiminémis zarny ligomis. Apie pusei pacienty liga prasideda pilvo skausmais, gelta,
intensyviu odos niezuliu ir nusidraskymais. Pirminio sklerozuojancio cholangito atveju kraujyje
aptinkami padidéj¢ cholestaziniai kepeny rodikliai (Sarminé fosfatazé, y — glutamiltransferaz¢),
daliai pacienty nustatoma hiperbilirubinemija, transaminaziy padid¢jimas, hipoalbuminemija ir
trombocitopenija. Auksinis standartas ligos diagnozavimui yra cholangiografija, kurioje stebimas
specifinis ,karoliuky*“ vaizdas tulzies latakuose. Pirminis sklerozuojantis cholangitas linkes
progresuoti ir ligos eigoje daznai iSsivysto jvairios komplikacijos: dominantinés tulzies lataky
striktliros, cholelitiaze, padidéja hepatobiliariniy navikiniy susirgimy rizika, vystosi kepeny ciroze
ir portiné hipertenzija. D¢l Sios priezasties yra svarbi ankstyva ligos diagnostika ir intensyvus
gydymas, kuris pradedamas nuo medikamentinés terapijos, striktiry plétimo balionu ir lataky
stentavimo, taciau efektyviausias ir vienintelis pacienty iSgyvenamuma gerinantis gydymo budas

yra kepeny transplantacija.

Atvejo pristatymas: Siame darbe pristatomas 35 mety vyro, kuris kreipési j ligoning dél
ascito, encefalopatijos, geltos, bei dusulio fizinio kravio metu, Klinikinis atvejis. Atlikus
laboratorinius tyrimus, buvo nustatyta zenkli hiperbilirubinemija, trombocitopenija, netransfuzinio
lygio anemija, sumazéjgs protrombinas, hipoalbuminemija, hiponatremija. Vaizdiniuose
tyrimuose stebétas ascitas ir splenomegalija. Pacientui diagnozuotas pirminis sklerozuojantis
cholangitas, komplikavesis kepeny ciroze, portine hipertenzija (issivysté refrakterinis ascitas,
hepatopulmoninis sindromas, hepatiné encefalopatija), tod¢l pacientui atlikta kepeny
transplantacija. Praéjus 1,5 mety po procediiros ligonj varging simptomai iSnyko ir bendra buklé

zenkliai pager¢jo.

Raktazodziai: Pirminis sklerozuojantis cholangitas; Hepatopulmoninis sindromas;

Cholangiografija; Kepeny transplantacija.



SUMMARY

Discussion: Primary sclerosing cholangitis is a chronic bile duct disease in which
inflammation, fibrosis and cholestasis result in stricture of the intrahepatic and/or extrahepatic
ducts. The exact cause of the disease remains unclear, but the majority of cases are closely related
to inflammatory bowel disease. About half of the patients disease start with abdominal pain,
jaundice, scratches and intense itching of the skin. In primary sclerosing cholangitis, elevated
cholestatic liver parameters (alkaline phosphatase, y — glutamyltransferase) are common, but
hyperbilirubinemia, elevated transaminases, hypoalbuminemia and thrombocytopenia have been
reported in some patients. The gold standard for diagnosing the disease is cholangiography, which
gives a specific image of the "beads" in the bile ducts. Primary sclerosing cholangitis tends to
progress and various complications often develop during the course of the disease: dominant bile
duct strictures, cholelithiasis, increased risk of hepatobiliary tumors, cirrhosis and portal
hypertension. For this reason, early diagnosis and intensive treatment, starting with drug therapy,
balloon dilatation, and duct stenting, are important, but liver transplantation is the most effective

and only treatment that improves patient survival.

Case presentation: This paper presents a clinical case of a 35-year-old man who was
admitted to hospital for ascites, encephalopathy, jaundice and shortness of breath during exercise.
Significant hyperbilirubinemia, thrombocytopenia, non-transfusion-level anemia, decreased
prothrombin, hypoalbuminemia and hyponatremia were observed in laboratory studies. Ascites
and splenomegaly have been observed in imaging studies. The patient was diagnosed with primary
sclerosing cholangitis complicated by cirrhosis, portal hypertension (refractory ascites,
hepatopulmonary syndrome, hepatic encephalopathy has developed) and liver transplantation was
performed. 1.5 years after the procedure, the patient's symptoms disappeared and the general

condition improved significantly.

Key words: Primary sclerosing cholangitis;  Hepatopulmonary  syndrome;

Cholangiography; Liver transplantation.



IVADAS

Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra reta, 1étiné cholestaziné kepeny liga, kylanti
dél intrahepatiniy ir/arba ekstrahepatiniy lataky susiauréjimo kartu su tulzies lataky fibroze.
Tulzies lataky ir kepeny uzdegimas bei fibrozé lemia sutrikusig tulzies gamyba arba jos nutekéjima
ir sukelia progresuojantj kepeny funkcijos sutrikima (1). Nuo 15 iki 40 proc. pacienty buina
besimptomiai, bet dazniausiai PSC kliniskai pasireiSkia bendru nuovargiu, gelta, niezuliu ir pilvo
skausmu (2). Pagal pazeidimo pobuidj PSC yra skirstomas j tris pagrindinius pogrupius: zr. 1
lentele (3).

1 lentelé. Pirminio sklerozuojancio cholangito skirstymas.

Pogrupis PoZymiai ir/ar diagnostika

Klasikinis dideliy lataky - Padidéjusi SF, GGT

PSC - Cholestazeés pozymiai: gelta, niezulys, cholangitas
- MRCP, ERCP (retai)

Smulkiy lataky PSC (néra - Kepeny biopsija

pozymiy MRCP/ERCP) - Patvirtinta UZL

PSC su AIH pozymiais - ANA, anti — SMA, anti — LKM, anti — SLA, 1gG

(angl. overlap syndrome) - Kepeny biopsija

AlH, autoimuninis hepatitas; ANA, anti — nukleariniai antikiinai; anti — LKM, anti —
kepeny ir inksty mikrosominiai antikiinai; anti — SLA, antikiinai pries tirpy kepeny antigeng, anti
—  SMA, antikiinai  pries lygiuosius raumenis; ERCP, endoskopiné retrogradiné
cholangiopankreatografija; 19gG, imunoglobulinas G; MRCP, magnetinio rezonanso
cholangiopankreatografija; PSC, pirminis sklerozuojantis cholangitas; UZL, uZdegiminé Zarny

liga.

Liga dazniausiai pasireiSkia jauno amziaus vyrams — 2/3 pacienty yra jaunesni nei 45 mety
amziaus. Tuo tarpu moterims PSC daZniausiai yra nustatomas vyresniame amziuje, o serganciy
vyry ir motery santykis yra 2 : 1 (4-6). 90 proc. pacienty su PSC pasireiskia uzdegiminé zarny liga
(UZL), i§ kuriy opinis kolitas (OK), Krono liga ir neapibréztas kolitas atitinkamai sudaro 80, 10 ir
10 proc. (7).



Vidutinis laiko tarpas nuo diagnozés nustatymo iki mirties arba kepeny transplantacijos yra
nuo 10 iki 22 mety. Pranesama, kad besimptomiai pacientai turi Zymiai geresn¢ prognoze, bet tai
tikriausiai yra déka diagnozés nustatymo ankstyvoje ligos stadijoje. Iki transplantacinio gydymo
atsiradimo, pacientai mirdavo daugiausiai dél kepeny cirozés (KC) komplikacijy, taciau
naujausiais duomenimis, dauguma miréiy jvyksta dél cholangiokarcinomos (CCA) (58 proc.),
kepeny funkcijos nepakankamumo (KFN) (30 proc.) i$sivystymo ir kraujavimo i§ veny varikoziy
(9 proc.). Pacientai su smulkiy lataky PSC turi geresne prognozg ir itin zemg CCA i8sivystymo

rizika, taciau 23 proc. i§ jy liga progresuoja j klasikinj dideliy lataky PSC (8).

PSC diagnozavimo atvejy padaugéjo atsiradus endoskopinei retrogradinei
cholangiopankreatografijai (ERCP) ir magnetinio rezonanso cholangiopankreatografijai (MRCP)
(9). Siuose cholangiografiniuose tyrimuose stebimas PSC specifinis ,,karoliuku® vaizdas, kuris
susiformuoja dél difuziniy, daugiazidininiy striktiry bei fokaliniy dilatacijy (2). Taip pat
diagnostikai labai svarbiis laboratoriniai tyrimai: hipergamaglobulinemijos buvimas ir kepeny
funkcijos testai — serumo $arminés fosfatazés (SF), y — glutamiltranspeptidazés (GGT) bei serumo
aminotrasferaziy padidéjimas (9). Nors ligos diagnozés nustatymui pagrinde uztenka paminéty
vaizdiniy tyrimy, klinikiniy ir biocheminiy poZymiy, iSimtinais atvejais galima atlikti kepeny

biopsija, cholangiografiskai neaptinkant pokyc¢iy tulzies puslés latakuose (10).

Ligos eigoje tesiantis tulzies lataky destrukcijai, palaipsniui vystosi eilé gretutiniy bikliy,
kurios veda prie galutinés stadijos kepeny ligos. PSC siejamas su padidéjusia tokiy komplikacijy,
kaip riebaluose tirpiy vitaminy (A, D, E, K) deficito, metaboliniy kauly ligy, dominantiniy tulzies
lataky striktiiry, cholangity, cholelitiazés, navikiniy (CCA, tulZies piislés, storosios Zarnos veézys,
hepatoceliuliné karcinoma (HCC)) susirgimy ir portinés hipertenzijos rizika (11,12). Dél $iy
priezas¢iy yra svarbu taikyti visy > 20 mety amziaus pacienty periodinj patikrinima, kuris susideda
i§ ultragarsinio (UG) tyrimo, pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) ar magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) su MRCP, su/be serumo CA 19 — 9 vertinimu kas 6 — 12 mén. (13).

PSC yra neiSvengiamai progresuojanti liga vedanti i cholestazés komplikacijas ir KFN
(12). Dél sios priezasties yra svarbu laiku nustatyti diagnoze ir skirti tinkamg gydyma. Pagrindiniai

du gydymo tikslai yra simptomy palengvinimas ir komplikacijy gydymas (9,13). Konservatyvis,



medikamentiniai gydymo buidai — imunosupresiniai preparatai, chelatoriai ir steroidai — yra
neefektyvis (9). Efektyviausi ir ligos iSeitis gerinantys PSC gydymo budai yra ERCP ir
pneumodilatacijos (esant dominuojanciai striktiirai, niezuliui ir/ar cholangitui) arba kepeny
transplantacija, kuri yra pirmo pasirinkimo gydymo biidas pacientams su pazengusia kepeny liga
(9,13).

Tikslas — i8analizuoti retos ligos — PSC — diagnostikos ir gydymo galimybes, konkretaus

atvejo ir literatiiros kontekste.

Pateikiame 35 m. paciento, kuriam diagnozuotas PSC komplikavesis portine hipertenzija,

ligos apraSyma, jos aptarimg bei retg komplikacija — hepatopulmoninj sindromg (HPS).

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

35 mety vyras 2020 m. spalio mén. kreipési | Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
klinikas (VUL SK) dél 2 — 3 dienas trunkancio viduriavimo, pykinimo, bendro silpnumo, dusulio
fizinio krivio metu, daugybiniy sgnariy skausmy, nuotaikos (dirglumas, nepasitenkinimas) ir

miego ritmo sutrikimy.

Biklés pablogejimas pasireiské prie§S 1 savaite, kai pacientg prad¢jo varginti viduriy
uzkietéjimas, kuris ligos eigoje peréjo j viduriavimg gelsvomis/zalsvomis i$matomis. Taip pat
pacientui pasireiské alkiiniy, rieSy, ¢iurny ir keliy sgnariy skausmas be tinimo. Miego ritmo
sutrikimai vargino ligonj jau i§ seniau, dél ko jis blogai miegodavo naktj ir pasireik§davo didelis

mieguistumas dienos metu.

2002 m. pacientui bunant 17 mety amziaus, VUL SK atliktuose kraujo ir vaizdiniuose
tyrimuose buvo rasti padidéje¢ kepeny fermentai, trombocitopenija ir splenomegalija, taciau atlikus
perkutaning kepeny biopsija (PKB) tiksli poky¢iy priezastis tuo metu nebuvo nustatyta. 2007 m.
pacientui blinant 22 mety amziaus, kartota PKB, buvo diagnozuotas PSC. Tuo metu gydymui
skirta ursodeoksicholio rtgstis (UDCR) ir pacientas tolimesniam biiklés stebéjimui pas gydytojus
nebesilanké. Taciau liga progresavo ir pacientui prie§ 1 metus vél patekus j gydymo jstaigas buvo

diagnozuotas HPS, létinis hipokseminis kvépavimo nepakankamumas, antriné biliariné cirozg,



portiné hipertenzija, portiné gastropatija ir stemplés veny F1 — F2 laipsnio varikozés. Dél
iSsivys¢iusios kepeny patologijos konsiliumo metu nutarta pacientg jtraukti j kepeny
transplantacijos sarasa, taCiau tuo metu nuo procediiros susilaikyta dél didelés plautiniy

komplikacijy i§sivystymo rizikos.

Apzitrint paciento buklé vidutinio sunkumo. Emocijos labilios, greitai susijaudina. Odoje
ir gleivinése stebima gelta. Sirdies veikla ritmiska. AKS (arterinis kraujo spaudimas) 130/50
mmHg. Pulsas 105 k/min. Plauciuose alsavimas vezikulinis, be karkaly. Saturacija kvépuojant
aplinkos oru — 86 proc. Kvépavimo daznis 18 k/min. Pilvas palpuojant minkstas, nezymiai
padidintos apimties dél ascito, be pilvaplévés dirginimo pozymiy. Blauzdose stebima tamsi

pigmentacija, edemos.

Atliktuose laboratoriniuose tyrimuose stebéta leukopenija, trombocitopenija, anemija,
hipoalbuminemija, padidéjusi C reaktyviojo baltymo (CRB), §lapalo ir kreatinino koncentracija,
hiperbilirubinemija, daugiau netiesiogino bilirubino saskaita, elektrolity disbalansas
(hiponatremija, hipokalcemija), sumazéjes protrombinas (SPA) ir glomeruly filtracijos greicio

(GFG) sumazéjimas (zr. 2 lentele).

2019 m. pacientui atlikta pilvo KT angiografija — i§vados: KC. Portiné hipertenzija.
Veninés varikozes. NeZenklus ascitas. Splenomegalija. Kepeny arterijy anatomija tipiné. Pilvinio
kamieno zioCiy stenozé, panasu ligamentum arcuatum spaudimo sindromas, matomas postenotinis
iSsiplétimas, prapléstos gastroduodenaling, pankreatoduodeninés arterijos su aneurizmomis. 2020
m. rugséjo mén. prie§ kepeny transplantacija pacientui atliktas Sirdies UG tyrimas — iSvada:
iSpléstos kairiosios Sirdies ertmés. Kairiojo skilvelio sutrikusi diastoling, hiperkinetiné sistoliné
funkcija. Nedidelis — vidutinis triburio voztuvo nesandarumas. DeSiniojo skilvelio forma
nepakitusi, be Zzenklesnés disfunkcijos. Nedidelés plautinés hipertenzijos pozymiai — be neigiamos
dinamikos. Atvykus pacientui atliktas pilvo UG tyrimas, kuriame stebétas ascitas ir

splenomegalija.

Remiantis paciento skundais, ligos ir gyvenimo anamneze, laboratoriniy tyrimy

duomenimis ir radiologiniy tyrimy vaizdais, suformuota klinikiné diagnozé: PSC. Antriné bilijiné



KC. Létinis KFN CHILD (angl. Child — Pugh) C, MELD — Na (angl. Model For End — Stage Liver
Disease) 29. Portinés hipertenzijos sindromas: splenomegalija, hipersplenizmas, antriné
trombocitopenija, splenorenalinis Suntas, stemplés veny varikozés F1 — F2, portiné gastropatija,
refrakterinis ascitas. Hiponatremija ir hipokalcemija. HPS, létinis kvépavimo nepakankamumas (I
tipo, hipokseminis). Pirminé arteriné hipertenzija, II* AKS padidéjimas. Delyras. Adaptacijos

sutrikimas.

Paskutinés hospitalizacijos metu, pacientas pakartotinai aptartas transplantology
konsiliumo metu dél rySkaus bendros biklés blogéjimo (atsirado gelta, hiponatremija,
encefalopatija, refrakterinis ascitas, periferinés edemos), ligos progresavimo (dinamikoje i$sivysté
antriné bilijiné cirozé¢, HPS, portinés hipertenzijos sindromas) ir stebimo Zenklaus kepeny
funkcijos pablogéjimo (dinamikoje i$sivysté létinis KFN CHILD C, MELD — Na 29). Nestebint
plautinés hipertenzijos progresavimo pozymiy buvo nuspresta pacientg itraukti j skubios kepeny
transplantacijos laukianéiyjy saraSa ir po 2 sav. atsiradus tinkamam donorui, nesant
kontraindikacijy, atlikta Transplantatio hepatis orthopica modo Belghiti. Hepaticojejunostomia

termino — lateralis modus Y.

2 lentelé. Atlikti laboratoriniai tyrimai ir ju dinamika.

Dinamikoje
Rodiklis (vnt.) Norma Atvykus | Prie§ Tx | Po Tx Po 15

mety
Leukocity skai¢ius (*1079/) | 4,0-9,8 2,54 4,03 3,55 4,25
Neutrofily skaic¢ius (*10"9/1) | 1,5-6,0 1,70 2,00 1,90 2,30
Limfocity skai¢ius (*1079/1) | 1,0-4,0 0,40 1,00 0,60 1,30
Eritrocity skaicius (*10"12/1) | Vyr. 4,3-5,8 2,02 2,47 3,16 3,74
Trombocity skaicCius | 140 — 450 29 43 71 109
(*1079/1)
Hemoglobinas (g/l) Vyr. 128 - 160 | 81 96 103 125
Hematokritas (1/1) Vyr. 0,40-0,48 | 0,228 0,267 0,295 0,363
Albuminas (g/l) 35-52 - - 33,1 -
CRB (mgl/l) <5 17,5 - 5,81 1,14




AST (U/L) <40 - 46 17 20
ALT (U/L) <40 - 19 9 12
SF (U/L) 40 — 150 - 110 110 56
GGT (U/L) <36 - 27 31 12
glapalas (mmol/l) 25-75 11,0 - - -
Kreatininas (umol/1) 64 — 104 118 80 61 77
GFG (ml/min/1,73m?) > 90 69 >90 123 111
Bilirubinas bendras (umol/l) | <21 115,0 - - 7,5
Bilirubinas tiesioginis | <5,3 53,0 - - -
(umol/1)

Bilirubinas netiesioginis | < 15,7 62,0 - - -
(umol/1)

SPA (%) 70 -130 - 30 - -
INR (Owren) 0,90-1,19 - 1,89 - -
Kalis (mmol/l) 3,8-53 4,0 3,5 4,8 -
Natris (mmol/I) 134 — 145 119 123 133 -

AST, aspartato aminotransferazé; ALT, alanino aminotransferazé; CRB, C — reaktyvusis
baltymas; GFG, glomeruly filtracijos greitis;, GGT, y — glutamiltransferazé; INR, tarptautinis
normalizuotas santykis; SPA, protrombinas; SF, Sarminé fosfataze; Tx, transplatacija.

Atlikus kepeny transplantacija pacientas gydytas reanimacijos ir intensyvios terapijos
skyriuje, kur antrg parg po operacijos, dél kvépavimo nepakankamumo atlikta reintubacija ir
taikyta dirbtiné plauciy ventiliacija. Pooperaciné eiga komplikavosi kraujavimu i§ kvépavimo
taky, del ko buvo atliktos sanacinés procediiros bronchoskopo pagalba ir deSinés bronchinés
arterijos embolizacija. Pooperaciniame laikotarpyje iSsivysté Zzarnyno nepraeinamumas ir
gastropareze — §ios biiklés gydymui buvo skirti prokinetikai, jkistas zondas endoskopo kontrol¢je
iki dvylikapir$tés zarnos, taikyta infuzoterapija, elektrolity balanso korekcija. Taip pat pacientui
i§sivysté timinis inksty nepakankamumas, dél ko taikytos 4 dializés. Perkélus ligonj tolimesniam
gydymui j hepatologijos ir gastroenterologijos skyriy nustatyta kritiniy biikliy polineuropatija, kuri
gydyta vitaminu B ir tiotoko riigStimi. Visg pooperacinio gydymo laikotarp; taikyta
antibiotikoterapija, tromboprofilaktika ir imunosupresinis gydymas.



ISleidziant pacientg ambulatoriniam gydymui j} namus toliau iSliko encefalopatija,
dirglumas, emocijy labilumas, vangumas, sutrikusi eisena dél iSsivysciusios kritiniy biikliy
neuropatijos. Ascitas ir periferinés edemos dinamikoje iSnyko. Pacientui rekomenduota testi
imunosupresinj gydyma (Tab. Tacrolimusi 6 mg, Tab. Methylprednisoloni 2 mg, Tab.
Mycophenolati mofetili 500 mg), antibiotikoterapijg oportunistiniy infekcijy profilaktikai (Tab.
Sulfamethoxazoli et Trimethoprimi 480 mg iki 6 mén. po transplantacijos) ir antihipertenzinj
gydyma (Tab. Amlodipini 5 mg, Tab. Cosimpreli 5/5 mg). Taip pat gydymui skirta UDCR, protony
pompos inhibitoriai, virSkinimo fermentai, magnio ir kalcio preparatai, vitaminas D, omega — 3
riebaly raigstys. Psichiatro rekomenduota vartoti Tab. Mirtazipini 30 mg, Tab. Quetiapini 25 mg,
Tab. Escitaloprami 5 mg. Neurologo rekomenduota vartoti Tab. Thiogamma 600 mg, Tab.
Neurorubine, Tab. Pentoxifilini 400 mg.

Tolimesné paciento biiklé po transplantacijos yra sekama ambulatoriSkai. Paskutiniuose
laboratoriniuose tyrimuose, atliktuose prie$ iSrasant j namus, iSliko saiki anemija, nebestebéta
hiperbilirubinemijos, stabilizavosi ureminiai rodikliai (kreatininas, GFG) (2 lentelé). Praéjus 1,5
mety po kepeny transplantacijos ligonis tesia paskirtus medikamentus, nebéra encefalopatiskas,
nebejaucia dusulio, yra adekvacios nuotaikos, emociSkai stabilus, atsistaciusi raumeny jéga ir

eisena.

APTARIMAS
EPIDEMIOLOGIJA

PSC yra reta liga, kurios paplitimas visame pasaulyje iki §iol néra tiksliai apibréztas.
Remiantis astuoniy studijy i§ Siaurés Amerikos ir Europos duomenimis, buvo atlikta sisteminé
apzvalga ir jvertinus gautus duomenis nustatytas PSC paplitimas bendroje populiacijoje sieke 0,77
atvejo 100 000 asmeny per metus (5). Randama duomeny, kad bendras PSC serganciyjy skai¢ius
JAV yra kiek mazesnis nei 200 000 asmeny, 0 Europoje paplitimas nesiekia 5 atvejy 10 000
gyventojy (i§ viso kiek maziau nei 250 000 serganciyjy visoje Europoje) (3). Keliuose
epidemiologiniuose tyrimuose pastebéta, kad PSC paplitimas kasmet didéja. Sis didéjimas
sicjamas su tobulesnémis diagnostinémis technologijomis (ERCP ir MRCP) ir padidéjusiu UZL

paplitimu, kurios daznu atveju yra PSC komplikacija (14).



Daugiau nei 80 proc. pacienty stebimas glaudus rysys tarp PSC ir UZL (10). OK
pasireiSkimas nustatomas 25 — 90 proc. atvejy — Sis skaiCius svyruoja priklausomai nuo atlikty
biopsijy, kadangi storosios Zarnos makroskopinis vaizdas ligos pradzioje gali biiti normalus,
nepaisant jau esamy mikroskopiniy pokyciy ir histologiskai aptinkamo kolito (5). Kitokie
duomenys randami tarp pacienty, kuriems diagnozuota tik UZL, nes ligoniams su OK, PSC

nustatomas tik apie 5 proc. atvejy (11).

Lyginant paplitima tarp ly¢iy Vakary Europoje, Siaurés Amerikoje ir Japonijoje, PSC yra
daznesnis tarp vyry ir sudaro 55 — 68 proc. (11,14). Vidutinis amzius diagnozés nustatymo metu
yra tarp 37 ir 55 mety. Japonijoje amziaus vidurkis yra 43,5 mety ir praktiSkai sutampa su kitais

regionais (14).

Didelg kliniking svarbg sergant PSC turi padidéjusi tulzies lataky ir kolorektalinio vézio
rizika. Daugiacentriniame tyrime i§ 7119 PSC serganciyjy, kepeny ir tulZies piislés navikas buvo
diagnozuotas 10,9 proc., Nyderlanduose atlikto populiacijos tyrimo duomenimis — CCA
diagnozuota 7 proc. PSC pacienty. Tuo tarpu Azijoje ir Piety Europoje navikiniy susirgimy daznis
tarp PSC serganciyjy yra maZesnis — 3,5 — 5,7 proc. Literatiiros duomenimis iki 50 proc. CCA
nustatoma per 1 metus nuo PSC diagnozés ir tikétina, kad tokiais atvejais CCA paskatina ligos

progresavimg (3).

ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

PSC gali buti apibudinamas kaip sgveika tarp uzdegimo, fibrozés ir cholestazés (1). Liga
daznai komplikuojasi UZL, ypa¢ OK, todél manoma, kad ligos etiologija ir patofiziologija yra
susijusi su imunologine arba genetine anomalija, kylancia dél sutrikusio storosios Zarnos gleivinés
apsauginio mechanizmo (14). Randama duomeny, kad sergan¢iyjy PSC ir UZL broliai ir seserys
turi didesng PSC pasireiSkimo rizika, kas patvirtina genetiniy faktoriy jsitraukima ligos
patogenezéje (3,5). Pastebima, kad vieni stipriausiai pasireiSskian¢iy genetiniy faktoriy yra
zmogaus leukocity antigeno (ZLA) haplotipai, kuriuose aptinkama apie 20 geny susijusiy su PSC
(5,9). Labiausiai tikétina, kad ZLA T ir/ar II klasés yra atsakingos uZz sukeliamus poky¢ius sergant
PSC (3). Vienoje atliktoje studijoje nustatyta, kad ZLA — DRw52a buvo aptinkamas 100 proc.

PSC pacienty, taciau vélesniuose tyrimuose nustatytas tik 50 proc. $io haplotipo pasireiskimas.
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Taip pat pastebéta, kad ZLA — DRw52a ir re¢iau pasitaikantis ZLA — DR4 siejasi su didesne

rizika, kad iSsivystys sunki arba progresuojanti ligos forma (5).

Atliekant tyrimus su pacientais pastebéti Igstelinio ir humoralinio imuniteto pokyciai. IS
PSC serganciy pacienty paimtose kepeny biopsijose nustatytas dominuojantis lgsteliy tipas
uzdegiminiame kepeny infiltrate yra T lastelés. Manoma, kad tarp cholangiocity ir T lasteliy yra
kryZzminé sgveika, dél kurios palengvinamas T lasteliy patekimas j jvairias kepeny sritis (3). Kilus
imuninei reakcijai T lastelés atakuoja tulzies puslés lataky epitelj ir i$skiria profibrinogeninius
citokinus (pvz.: transformuojantj augimo faktoriy ), kurie lemia lataky siauréjimg ir randéjima
(1,5). Zinoma, kad uzdegiminiame procese taip pat dalyvauja ir kitos imuninés sistemos Iastelés,
tokios kaip makrofagai, neutrofilai, natiiralts kileriai, natiiraliy kileriy T lastelés, taciau tikslus jy
dalyvavimo mastas iSlicka neaiskus (1,3). Humoralinio imuniteto pokyc¢iuose aptinkama, kad iki
50 proc. pacienty turi padidéjusj imunoglobulino M (IgM), kiek rec¢iau — padidéjusj
imunoglobulino G (1gG) kiekj. Taip pat daznai PSC pacientams yra aptinkami autoantikiinai, kuriy
titrai siekia AIH lygj. DazZniausiai pasitaikantys autoantikiinai yra antikiinai prie§ lygiuosius
raumenis (SMA) ir anti — nukleariniai antiktinai (ANA), aptinkami 75 proc. pacienty, bei
perinukleariniai anti — neutrofiliniai antikiinai (P — ANCA) aptinkami iki 80 proc. pacienty.
Pastarieji yra nukreipti prie§ 50 kilodaltony mieloidinj branduolio apvalkalo baltyma, prieSingai

nei tipiniai P — ANCA antikiinai, kurie dazniausiai biina nukreipti prie§ mieloperoksidazg (3).

Kita galima PSC priezastimi yra laikomas uZdegiminis atsakas kylantis tulZies pislés
latakuose dé¢l létinés ar pasikartojancios bakterinés infekcijos portinéje kraujotakoje bei dél
toksinio tulzies ragsciy poveikio (9). Stiprus rysys tarp PSC ir OK iskélé teorija, kad padidéjes
bakterijy patekimas j porting kraujotaka per uzdegiming storosios Zarnos sienele gali sukelti 1étinj
ar pasikartojantj cholangita, arba manoma, kad bakterijy apykaitos produktai gali sukelti kepeny
ir tulzies lataky uzdegima, dél kurio atsiranda btidingas patologinis ir cholangiografinis vaizdas.
Vis tik Siai teorijai patvirtinti surinkti duomenys priestaringi — ankstyvuoju laikotarpiu atliktose
studijose su PSC pacientais nustatyta, kad jiems yra padidéjusi portinés venos bakteriemijos rizika,
taciau velesniuose tyrimuose portinés venos flebity atvejy Siems pacientams nebuvo nustatyta.

Kitokia tendencija stebéta tyrimuose atliktuose su gyviinais — esant plonosios zarnos bakterijy
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pertekliui stebéti pokyciai tulzies latakuose buvo panasis j pokycius, aptinkamus PSC sergantiems

asmenims (5,15).

Literatiiroje vis dazniau kalbama apie zarnyno — kepeny asj, nes yra pastebimas zarnyno
mikrobiotos dalyvavimas tulZies homeostazéje sergant kepeny ligomis (3,5). Pagrindiné Sio
proceso hipotezé yra ta, kad zarnyno mikrobai (arba jy apykaitos produktai) translokuojasi pro
uzdegimo pazeista nesandary zarnyno barjerg ir pasiekia kepenis per porting kraujotaka, tokiu
budu kepenyse sukeldami uzdegima ir galiausiai fibroze¢ (15). Kokiais mechanizmais bakterijy
jvairové ir kiti zarnyno mikroby poky¢iai gali biiti patogeniski dar lieka neaisku. PSC atveju
keliamos kelios hipotezés, pradedant imunologiniais mechanizmais (pvz.: pakitusi jgimto
imuninio atsako aktyvinimo buisena, mikroby apykaitos produkty antigeniSkumas) ir pabaigiant

medZziagy apykaitos veiksniais (pvz.: susijusiems su bakteriniu tulzies rig$¢iy ko — metabolizmu)

3).

Dar viena numanoma PSC sukelianti priezastis galéty buti cistinés fibrozés
transmembraninj receptoriy (CFTR) koduojandio geno mutacija (5,11). Si teorija iskelta
pastebéjus radiologinius ir histologinius panaSumus tarp PSC ir cistinés fibrozés (CF). Viename
iSankstiniame tyrime nustatyta, kad pogrupis PSC serganciy pacienty turé¢jo CFTR sukeltos jony
transportavimo disfunkcijos pozymiy ir $iy pacienty chloridy sekrecijos atsako rezultatai buvo

zemesni, lyginant su CF serganciyjy grupe, taciau aukstesni, nei kontrolinés grupés rezultatai (5).

DIAGNOSTIKA

PSC diagnostika remiasi bendra klinikiniy, laboratoriniy, vaizdiniy ir histologiniy poZymiy
jvairove. Jtarti PSC ir atlikti detaly iStyrima reikéty pacientams su UZL ir aptikus poky¢ius kepeny
biocheminiuose tyrimuose, ypatingai esant padidéjusioms SF ir GGT reik§méms, arba pacientams
nesergantiems UZL ir aptikus be prieZasties padidéjusius cholestazinius kepeny fermentus (16).
Kartu su pokyciais kraujyje cholangiografiskai stebimos multifokalinés strikttiros
intrahepatiniuose ir ekstrahepatiniuose tulZies latakuose, kartais gali bati aptinkamos segmentinés
lataky dilatacijos (11,12). Taip pat PSC diagnozés nustatymui galima atlikti kepeny biopsija, kuri
Siomis dienomis taikoma pakankamai retai, taciau ji yra indikuotina esant normaliam

cholangiogramy vaizdui ir i§lickant aukstai ligos tikimybei, kliniskai jtariant imunoglobulino G4

12



(1gG4) — asocijuotg cholangitg (1G4 — SC), PSC persidengimo sindromg ar diagnozuojant smulkiy
lataky PSC (8,10). Pagal gautus histologinius duomenis PSC galima suskirstyti j 4 stadijas: Zr. 3
lentele (10).

3 lentelé. Pirminio sklerozuojancio cholangito histologiné vertinimo sistema.

Stadija PoZymiai

| — Portine Portiné edema, uzdegimas, duktaliné proliferacija; pokyciai apima portine

triadg ir neplinta ] parenchima, portiniai laukai ne daug iSsipléte

Il — Periportiné Periportiné fibrozé su/be uzdegimo; poky¢iai i$plite¢ parenchimoje,

portiniai laukai iSsipléte

Il — Septaliné Septaliné fibroze ir/ar tiltiné nekroze

IV — Cirotiné Biliariné cirozé

Nepaisant to, kad vis dazniau pacientai sergantys PSC yra identifikuojami ankstyvose ligos
stadijose remiantis besimptominiais kepeny fermenty poky¢iais, maziausiai 45 proc. pacienty ligos
pradzia pasireiskia nuolatiniais ar protarpiniais simptomais, kurie reik§mingai sumazina gyvenimo
kokybe, o 22 proc. besimptomiy pacienty ligos simptomai iSsivysto 5 mety laikotarpyje (17).
galima suskirstyti  tris grupes: simptomai sukelti biliarinés obstrukcijos ir cholestazinio KFN;
simptomai sukelti paZzengusios létinés kepeny ligos ir KC; simptomai sukelti UZL, kurie
komplikuoja PSC eiga (taciau tai néra tikrieji PSC simptomai) (14). Dazniausiai pasireiskiantys
PSC budingi klinikiniai simptomai yra nuovargis, niezulys, virSutinio deSinio pilvo kvadranto
skausmas, karS¢iavimas, svorio netekimas ir emocinis distresas, kurie vargina 47 — 56 proc.
pacienty (8,17). Niezulio ir pilvo skausmo intensyvumas gali stipriai varijuoti ir staigiai pablogéti
iSsivyscius biliarinei obstrukcijai ar imiam bakteriniam cholangitui (17). Atliekant fizing apziiira,
apie pusei simptominiy pacienty diagnozés nustatymo metu dazniausiai yra aptinkama gelta,

hepatomegalija, splenomegalija ir odos nudraskymai (2,12).

Atliekant serumo biocheminj tyrima, 75 proc. PSC ligoniy aptinkami kepeny rodikliy
poky¢iai. Labiausiai paplite PSC Zymenys, rodantys cholestazine ligos kilme yra padidéjusios SF
(nuo 3 iki 10 karty vir§ normos ribos > 6 mén.) ir GGT (8,10). Nors SF reikimés padidéjimas yra
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charakteringiausias ligos poZymis, galimas ir transaminaziy (pvz. alanino transaminazés (ALT),
aspartato transaminazés (AST)) padidéjimas, Kartais rodantis uzdegiming ligos eigg ir i$sivysciusj
PSC/AIH persidengimo sindromg arba PSC su AIH pozymiais pasireiskima (1). Padidéjes serumo
bilirubinas aptinkamas 28 — 40 proc. atvejy ir rodo galimai labiau pazengusia liga, i$sivysciusig
KC ar dominuojancias biliarines striktaras (1,8). Kiti pozymiai rodantys KC arba portinés
hipertenzijos buvimg yra padidéjes protrombino laikas arba tarptautinis normalizuotas santykis

(INR), hipoalbuminemija ir trombocitopenija (8).

PrieSingai nei pirminio biliarinio cholangito (PBC) su AIH atveju, PSC neturi diagnostikai
reik§mingo autoantikiiniy aktyvumo ir nepaisant didelio nustatomi jy kiekio, nei vienas antikiinas
néra specifiskas PSC (10,17). Japonijoje atliktuose tyrimuose tik 37,3 ir 2,4 proc. PSC pacienty
atitinkamai aptikti teigiami ANA ir P — ANCA autoantikiinai (14). Nustaius padidéjusias
autoantiktiniy reikSmes, reikéty pagalvoti apie galimai iSsivysciusj AIH, su IgG4 susijusig liga
arba persidengimo sindromg. Serumo IgG4 koncentracijos padidéjimas néra bitinai specifiskas su
IgG4 susijusiai ligai, nes literatiiroje aptinkama duomeny apie IgG4 padidéjimg sergant PSC.
Nustacius IgG4 koncentracijos padidéjima maziausiai 4 kartus vir§ normos ribos ar IgG4 : 1gG1

santykio padidéjima vir§ 0,24, galima galvoti apie 1IgG4 — SC (1).

PSC diagnozavimui labai svarbiis vaizdiniai tyrimai. Transabdominalinis UG tyrimas retai
padeda nustatyti tikslig diagnoze, taciau jis yra naudingas siekiant jvertinti kitas galimas biliarinés
obstrukcijos prieZastis tokias kaip choledocholitiazé, kuri gali komplikuoti esamas striktiiras ir
cholestaze sergant PSC. UG tyrimas taip pat naudingas aptinkant ir sekant (kas 6 — 12 mén.) tulzies
puslés polipus, bei nustatant besivystancig porting hipertenzija (stebima splenomegalija).
Kontrastin¢ KT leidzia aptikti cholangiopatijos poZymius, bet daZniausiai yra taikoma jtariamos
CCA diagnozavimui ir stadijavimui (1,8). Auksiniu standartu PSC diagnozavimui islicka
cholangiografija (2). Galimi trys cholangiografijos btidai: MRCP, ERCP ir perkutaniné
transhepatiné cholangiografija (PTC) (10). Jvairiose studijose pastebéta, kad MRCP diagnostinis
tikslumas yra labai panasus su ERCP, o jautrumas ir specifiSkumas sudaro 80 — 100 proc. ir 89 —
100 proc. atitinkamai, todél jvertinus ERCP sukeliamas komplikacijy rizikas MRCP yra dazniau
pasirenkama diagnostikos priemoné. Atlikta MRCP diagnostinio naudingumo meta analizé apémé

Sesis gerai kontroliuojamus perspektyvinius tyrimus ir aptiko, kad PSC nustatymo jautrumas ir
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specifiSkumas yra atitinkamai 86 ir 94 proc. Ta¢iau MRCP tampa maziau jautrus nei ERCP
aptinkant ankstyvuosius PSC sukeliamus pokyc¢ius ir yra maziau specifiskas esant KC (8). Tokiu
atveju esant didelei PSC tikimybei ir neigiamiems arba dviprasmiskiems MRCP duomenims,
atlickama ERCP, kuri gali biiti kaip gydomoji procediira, leidzianti praplésti ir stentuoti latakus,
bei suteikianti diagnostinés informacijos paimant biopsija ir atlickant tepinélio citologija.
Cholangiografiniuose vaizduose stebimos segmentinés striktiiros su proksimaliniy tulzies lataky

iSsiplétimu ir maiSeliy susiformavimu sukuria ,,karoliuky* vaizda, kuris yra specifiskas PSC (2).

Didelis skai¢ius cholangiografiniy poZymiy yra apraSomas esant dideliy lataky PSC ir jie
apima daugybines striktiiras, fokalines dilatacijas ar ektazijas, intrahepatiniy ir/ar ekStrahepatiniy
lataky sienelés sustor¢jimus, periferiniy intrahepatiniy lataky obliteracija su biliarinio medzio
sutrumpé€jimu, ampulés retrakcija ir periduktalinj uzdegima. Taciau visi Sie pozymiai néra
patognominiai PSC ir tai apsunkina ligos diferenciacija nuo antrinio sklerozuojancio cholangito
(ypatingai nesant kolito). Manoma, kad cholangiografiskai stebimi maiseliai ekstrahepatiniuose
latakuose yra specifiskiausias PSC pozymis. Tokie lataky divertikulai bendrajame hepatiniame,
bendrajame tulZies latake ir labai retai cistiniame latake dazniausiai stebimi esant pazengusiai ligos
stadijai ir apraSomi tik 7,5 proc. visy dideliy lataky PSC ligos atvejy. Kitokia situacija yra esant
smulkiy lataky PSC, kai cholangiografiskai neaptinkama pokyc¢iy latakuose. Dviejose naujausiose
publikacijose skelbiama apie prospektyviai stebétus mazy kohorty tyrimus Su pacientais
serganciais smulkiy lataky PSC ir stebint jy natiiralig ligos eigg. Progresavimas iki dideliy lataky
PSC buvo apraSytas atitinkamai 33 proc. ir 55 proc. po vidutiniSkai 11 mety stebéjimo
kiekviename tyrime. N¢é viename tyrime nenustatyta koreliacijos su pradiniais MRT radiniais ir

progresavimu iki dideliy lataky PSC (17).

HEPATOPULMONINIS SINDROMAS

HPS yra dazniausiai pasitaikanti kvépavimo nepakankamumo forma pacientams
sergantiems létine kepeny liga (18). Siai biklei biidinga nenormali arterijy oksigenacija, kuria
sukelia intrapulmoninés kraujagysliy dilatacijos atsirandancios sergant kepeny liga, portine
hipertenzija ar turint jgimtus portosisteminius Suntus. HPS atveju dél i$sivyscCiusios portinés
hipertenzijos stebima padidéjusi bakterijy translokacija ir toksiny atsipalaidavimas ] kraujotaka

(intestininé endotoksemija), kurie stimuliuoja vazoaktyviy mediatoriy, dalyvaujanéiy plauciy
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kraujagysliy vazodilatacijoje ir angiogenezéje, atsipalaidavima (19). HPS yra aptinkamas nuo 5
iki 30 — 32 proc. pacienty, jtraukty j kepeny transplantacijos laukianéiyjy sgrasa ir serganc¢iy KC
(18,20,21). Kliniskai pasireisSkiantys HPS simptomai — distaliné cianozé, dusulys ir biigno lazdeliy
pirStai — yra ilgalaikés hipoksemijos pasekmé. Apie 25 proc. pacienty pasireiskia platipnéja
(dusulys, pablogéjes dél stacios padéties ir pageréjantis gulint) ir ortodeoksija (hipoksijos ir
hipoksemijos patiméjimas vertikalioje padétyje) (18,20). HPS reikéty jtarti pacientams su létine
kepeny liga, kuriems pasireiSkia dusulys, platipnéja/ortodeoksija ir/ar esant oksigenacijos
sutrikimo pozymiy (pvz.: periferinio kraujo saturacija < 96 proc.) (19). Itariant HPS tikslinga
atlikti arterinio kraujo dujy tyrimg kvépuojant aplinkos oru tiek gulint, tiek stovint (patvirtinama
jei PaO> (parcialinis deguonies slégis) < 80 mmHg nesant kitos prieZasties arba A — a (alveoliy —
arterijy) gradientas > 15 mmHg (arba > 20 mmHg vyresniems nei 64 m.)) (21). Priklausomai nuo
hipoksemijos laipsnio, HPS yra skirstomas j: lengva (PaO2 >80 mmHg), vidutinio sunkumo (PaO-
60 — 80 mmHg), sunky (PaO2 50 — 60 mmHg), labai sunky (PaO2 < 50 mmHg) (20). I8 vaizdiniy
tyrimy efektyviausia atlikti kontrasting transtorakaling echokardiogramg, norint atmesti kraujo
nuosriivj Sirdyje 18 deSinés j kair¢ (21). Gydymo galimybés yra ribotos, nes i$sivys¢ius HPS,
vienintelis efektyvus gydymo biidas yra kepeny transplantacija, kuri skiriama sunkiu ir labai

sunkiu HPS sergantiems pacientams (22,23).

GYDYMAS
Medikamentinis gydymas

Iki pat $iy dieny néra patvirtinto ar jrodyto kliniskai naudingo PSC gydymo, 0 vidutinis
pacienty iSgyvenamumas be transplantacijos nuo diagnozés nustatymo yra 15 — 22 metai (24,25).
PSC serganciyjy priezitra susideda i§ simptomy palengvinimo ir komplikacijy, tokiy kaip
obstrukcijos/striktiiros, cirozé ir portiné hipertenzija, gydymo (10). Ligos proceso valdymui
skiriami imunosupresiniai preparatai, tulzies rtigstys, chelatoriai ir steroidai dazniausiai neparodo
jokios reik§mingos naudos ligoniy gydyme, todé¢l vienintele efektyvia terapija yra laikoma kepeny
transplantacija, po kurios pacienty iSgyvenamumas siekia 85 proc. 5 mety ir 70 proc. 10 mety
laikotarpyje. Kitas taikomas gydymo metodas yra dominantiniy striktiry endoskopinis ar
perkutaninis transhepatinis dilatavimas, kuris palengvina cholestaze ir pagerina laboratoriniy

tyrimy rezultatus, taciau tai néra ligos progresavima stabdantis gydymo biuidas (25).
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UDCR yra placiausiai iStyrinétas ir dazniausiai paskiriamas vaistinis preparatas gydant
PSC. UDCR yra hidrofiliné tulzies riigstis, kuri vidutinémis dozémis, manoma daugiausia veikia
per cholangiocitus, suteikdama jiems apsauginj poveikj mazindama tulzies hidrofobiskumg ir
toksiSkuma stimuliuojant kepeny ir tulzies sekrecija bei sukeldama tiesioginj poveiki adaptaciniam
imunitetui, pvz.: slopinant dendritines Igsteles, ta¢iau tikslis UDCR veikimo mechanizmai néra
galutiniai apibrézti (26). Ankstyvieji atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai pademonstravo
serumo bilirubino, ALT ir SF sumazéjima jvairiose UDCR dozése (10 — 15 mg, 13 — 15 mg, 17 —
23 mg ir 28 — 30 mg/kg/d), nors ir nebuvo nustatyta jtakos bendram isgyvenamumui, kepeny
transplantacijos dazniui ar CCA issivystymui. Jungtinéje Karalystéje ir Nyderlanduose atlikti
populiaciniai tyrimai taip pat neparodé skirtumo vertinant i§gyvenamuma be transplantacijos tarp
pacienty gydyty ir negydyty UDCR (24). Atliekant daugiacentrinj tyrimg su 150 PSC pacienty,
gaunanciy dideles UDCR dozes (28 — 30 mg/kg), buvo pastebéta didelis Salutiniy reiskiniy
pasireiSkimo, mirc¢iy, kepeny transplantacijy ir veny varikoziy i$sivystymo daznis UDCR gydyty
asmeny grup¢je, dél ko tyrimas buvo nutrauktas ankstyvoje stadijoje. VisapusiSkai vertinant

.....

galimai kelia pavojy sveikatai skiriant preparatg didelémis dozémis (8).

Siekiant surasti alternatyvy UDCR terapijai, paskutiniu metu kuriama vis daugiau naujy
medikamenty simptominiam PSC gydymui. 24 — norursodeoksicholiné rugstis (norUDCR) yra
UDCR derivatas, gautas sutrumpinus Sonin¢ granding, kuris pereina per visg enterohepating
kraujotakg (priesingai nei UDCR, kuri absorbuojama plonojoje Zarnoje). To pasekoje susiformuoja
,.cholehepatinis Suntavimas® leidziantis cholangiocitams reabsorbuoti tulzies rtigstis ir grazinti jas
1 hepatocitus, taip sukeldamas bikarbonatais praturtinta cholerez¢ ir sumaZindamas tulzies
toksiskumg epitelio struktiroms (24). PrieSingai nei UDCR, norUDCR sekretuojama j tulzj
nekonjuguotoje, glukoronizuotoje formoje ir jos metabolitas, nor — litocholatas, nesikaupia
hepatocituose ir nesukelia hepatotoksiSkumo gyviiny modeliuose. Tai yra svarbu, nes tiriant
pacientus vartojusius dideles UDCR dozes, buvo aptinkamas padidéjes hepatotoksinés litocholinés
rugsties kiekis kraujyje, kuris galimai didina nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznj (26).
Kiti preparatai, kuriy efektyvumas PSC gydyme yra tiriamas, yra farnezonido X receptoriaus
(FXR) agonistai (steroidiniai ir nesteroidiniai), peroksisomy proliferacijos aktyvuoty receptoriy

(PPAR) agonistai ir anti — fibrotikai (24,26).
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Kita populiaréjanti gydymo tendencija yra Zarnyno mikrobiotos moduliacija. Stiprus rySys
tarp PSC ir zarnyno uzdegimo iskélé hipoteze, kad sutrikgs gleivinés imunitetas ir zarnyno
disbioze prisideda prie kepeny ligos vystymosi. Sergant PSC, Zarnyno mikrobiota pasikeicia:
sumazéjusi bakterijy jvairové ir kiekis lemia tulzies riigs¢iy metabolizmo sulétéjima, sumazéja
zarnyno barjero funkcijos palaikymui svarbiy butirata gaminanciy raisiy gausa ir suklesti bakterijy
rasys, generuojancios substratus kepeny ektofermentams, kurie skatina prieSuzdegiminj leukocity
persiskirstymg ir audiniy fibrozg. Remiantis $iais pastebéjimais, populiariausi ir labiausiai
tyrin¢jami Zarnyno mikrobiota veikiantys metodai yra geriamasis vankomicinas ir iSmaty

transplantacija, tac¢iau dar vis triiksta i§samesniy duomeny apie jy klinikinj efektyvumag (13,24).

Nepaisant to, kad PSC yra laikoma imuninio proceso sukelta liga, klinikiné patirtis gydant
pacientus sergancius aktyviu kolitu, naudojant steroidus ir kitus imunosupresinius vaistus,
neparodé PSC ligos aktyvumo sumazéjimo ar iSeities pageréjimo (8). Pastebéta, kad atliekant
kepeny transplantacijg ir skiriant imunosupresinius preparatus didelémis dozémis, apie 30 proc.
pacienty i$sivysto pakartotinis PSC. Galimos priezastys yra tai, kad asmenys, esantys skirtinguose
ligos proceso etapuose, istoriskai buvo traktuojami kaip viena populiacija ir taip pat tikétina, kad
atsakas | imunosupresija skiriasi tiems, kuriy pagrindiné ligos priezastis yra uzdegimas, palyginti
su pacientais, kuriems nustatyta KC ar dominuojancios tulzies strikttiros (24). Mazais atsitiktiniy
im¢iy tyrimais buvo tiriamas prednizolono, budenozido, metotreksato, mikofenolato ir
prieSnavikinio nekrozés faktoriaus monokloniniy antikiiniy vaidmuo. Néra jrodymy, kad kuris
nors 1§ $iy vaisty yra veiksmingas, tod¢l né vieno negalima rekomenduoti klasikinio PSC gydymui.
Vis deélto kai kurie 1§ Siy vaisty gali biiti vartojami esant PSC persidengimo sindromui, nes
pacientai su AIH pozymiais yra labiau linkg reaguoti j imunosupresini gydyma, taiau

tinkamiausias sisteminés steroidy terapijos pasirinkimas iki §iol néra aiskus (8).

Endoskopinis gydymas

Sergant PSC, endoskopiné terapija yra veiksminga pazeidimui esant tik stambesniuose
tulzies latakuose, kai susiformuoja dominuojancios tulzies lataky striktiros, kuriy skersmuo yra <
1,5 mm bendrajame tulzies latake arba < 1,0 mm hepatiniuose latakuose. Dominuojancios

strikttiros daznai yra aptinkamos kaip pirmas PSC simptomas ir beveik visada i$sivysto ligos eigoje
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(11). Nors tikslus endoskopinés terapijos poveikis striktiroms néra pilnai iSaiskintas, su gyvinais
ir zmonémis atlikti tyrimai rodo, kad biliarinés obstrukcijos dekompresija apsaugo nuo tolimesnés
zalos ir gali lemti fibrozinés kepeny ligos regresavimg. Pastebima, kad endoskopinis strikttiry
gydymas daznai pagerina kepeny biocheminius rodiklius, mazina niezulj ir galimai sumazina
pasikartojancio cholangito rizikg, todél yra pritariama kartotinéms endoskopinéms intervencijoms
(dazniausiai balioniné dilatacija ir/ar stentavimas) dél dominuojanciy tulzies lataky striktiiry
pacientams, sergantiems simptomine ligos forma (8). Iskylanti problema yra ta, kad optimalus
striktliry plétimo metodas ir daznumas iSlieka neaiskus (1). Vieninteliame retrospektyviniame
tyrime palygintos balioniné dilatacija (34 pacientai) ir balioniné dilatacija su stentavimu (37
pacientai) PSC serganciyjy tarpe. Grupéje, kurioje buvo atlickama ,,tik balioniné dilatacija“, buvo
taikomi tik endoskopiniai gydymo metodai, kai tuo tarpu 23 pacientams (62 proc.) ,,stentuoty*
grupéje buvo taikomas ir perkutaninis gydymo buidas, dél nepavykusio endoskopinio pri¢jimo ir/ar
dominantinés striktliros dilatacijos. Stebétas vienodas serumo bilirubino koncentracijos
sumaz¢jimas abiejose grupése, taciau didesnis procediry skaiCius ir daugiau komplikacijy
nustatyta ,stentuoty” grupéje lyginant su ,,balioninés dilatacijos grupe (procediiry skaiciaus
vidurkis vienam pacientui 5,0 ir 2,1 atitinkamai). I$ komplikacijy 7 pacientams (10 proc.; 5 i8 jy
1§ ,,stentuoty* grupés) pasireiske tulzies latako perforacija. Nustatyti $io tyrimo iSvadas yra sunku,
nes pasirinkti skirtingi pri¢jimo keliai (endoskopinis ir perkutaninis), galimai pasitaiké sunkesni
striktiry atvejai ,,stentuoty* grupg¢je ir taikytas ilgalaikis stentavimo metodas (vidutiniskai 3 meén.),
kai jprastai rekomenduojama stentg Salinti po 1-2 sav. (16). Europos ir Amerikos PSC gydymo
protokolai kaip pirmo pasirinkimo metoda rekomenduoja rinktis balioninj dilatavimg be

stentavimo, o stentavima taikyti, kai striktiiry Salinimui nepakanka vien tik balioninés dilatacijos

(8).

Kepeny transplantacija

Kepeny transplantacija yra vienintelis galutinis PSC gydymo budas (14). Dél PSC
transplantuoti pacientai pasizymi puikiomis ligos iSeitimis lyginant su tais, kuriems
transplantacijos atliktos dél kity etiologiniy veiksniy. Europos Kepeny Transplantacijos Registras
(apimantis duomenis i§ Jungtinés Karalystés) nustaté, kad 1, 3 ir 5 mety iSgyvenamumas
atitinkamai sieké 86, 80 ir 77 proc. tarp pacienty, kuriems transplantacija atlikta tarp 1988 ir 2005

mety. Nustatyti optimaly laika, kada pacientg nusiysti transplantacijos jvertinimui, yra sunku, nes
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gelta gali atsirasti dél KFN ir/ar biliarinés obstrukcijos, kuri gali reaguoti } endoskopinj gydyma.
D¢l sunkumy numatant ligos iSeitis ir ypatingos sunkaus pasikartojancio cholangito ir CCA
rizikos, kai kuriose nacionalinése paskirstymo schemose pacientams, sergantiems PSC, suteikiami
iSimc¢iy balai, siekiant subalansuoti jy rizika lyginant su kitomis KC priezastimis, naudojant baly
sistemas, pvz. MELD (8). MELD balas apskai¢iuojamas i$ paciento bilirubino, INR ir kreatinino
ver¢iy, kurios kartu leidzia jvertinti kepeny disfunkcija, kurig galima palyginti su kitos kilmés
kepeny ligomis (11). 2016 mety sausio mén. MELD baly sistema buvo atnaujinta ir papildomai
jtraukta natrio (MELD — Na) reikSm¢, nes hiponatremija yra dazna pacienty su ciroze problema ir
pagal hiponatremijos sunkumag galima vertinti cirozés sunkumo laipsnj (27). Jeigu MELD baly
suma yra > 15 arba pacientui pasireiSkia KC ir/ar portiné hipertenzija, ji reikia jtraukti j skubios
kepeny transplantacijos laukiandiyjy sara$a (8). Siaurés Salyse biliarines displazijos buvimas jau
yra indikacija prevencinei kepeny transplantacijai (1). Yra iSimtiny atvejy, kada pacientg galima
jtraukti j kepeny transplantacijos laukianciyjy sarasa, nepaisant Zemo (< 15) MELD baly skaiciaus:
esant pasikartojanciam ar refrakteriniam cholangitui, nekoreguojamam niezuliui ar < 3 cm

diametro periferinei ar varty srityje lokalizuotai CCA (13).

Nepaisant to, kad kepeny transplantacija yra vienas efektyviausiy PSC gydymo metody,
potransplantacinis pasikartojantis PSC iSsivysto 10 — 40 proc. atvejy (8). Pagrindiniai ligos
pasikartojimg lemiantys rizikos faktoriai yra vyriska lytis, aktyvus kolitas po transplantacijos,
citomegalo viruso infekcija, anamnezéje buvusi Gmi lasteliy atmetimo reakcija, prailgintas
gliukokortikoidy vartojimas ir CCA buvimas prie$ transplantacija (8,13). Pasikartojancio PSC
diagnoz¢ nustatoma aptikus buidingus pokyc¢ius kepeny biopsijoje ir cholangiografijos vaizduose
bei nesant duomeny uz kitas galimas patologijas, tokias kaip nesuderintas pagal ABO kraujo grupe
kepeny alografas, dominuojanti anastomozés striktiira ar hepatinés arterijos trombozé (13). Néra
jokiy duomeny patvirtinan¢iy, kad potransplantaciné vienguba ar kombinuota imunosupresiné
terapija sumazina ligos pasikartojimo rizika, taciau dauguma kliniky vis vien skiria trigubos
imunosupresinés terapijos rezimg. Dazniausiai pasikartojantis PSC sunkiai pasiduoda gydymui ir

apie 50 proc. atvejy yra reikalinga pakartotiné kepeny transplantacija (8).
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PROGNOZE

Didziajai daliai pacienty PSC yra progresuojanti liga, kurios metu biliariné fibrozé vystosi
1 KC ir galutinés stadijos kepeny ligg ar CCA (3). Ligai progresuojant, stebima fliuktuojanti
cholestaziniy kraujo tyrimy ir klinikiniy simptomy dinamika, palaipsniui vystantis KC (14).
Pagrindiniai faktoriai, pagal kuriuos vertinama ligos prognozé, yra amzius diagnozés nustatymo
metu, bilirubinas, albuminas, CHILD balas, hepatiné fibrozé ir hepatosplenomegalija. 2003 metais
Japonijoje atlikta nacionaliné apzvalga nustaté, kad jaunas amzius diagnozés nustatymo metu ir
zemas bilirubinas buvo siejamas su gera ligos prognoze. 2015 metais remiantis $i0 tyrimo
duomenimis buvo pakartota daugiamaté analizé, Kuri taip pat patvirtino, kad jaunas amzius

diagnozés nustatymo metu, zemas bilirubinas ir didelis albumino kiekis lemia gera ligos prognoze

(14).

Svarbu nepamir$ti, kad pacientams sergantiems PSC yra tikslingas periodinis iStyrimas dél
tulzies puslés karcinomos, CCA ir storosios zarnos vézio, 0 turintiems KC — svarbus stebéjimas
dél gastroezofaginiy varikoziy ir HCC (10,13). Patikra dél CCA ir tulzies puslés karcinomos turéty
buti atlickama visiems > 20 mety amziaus pacientams, nepriklausomai nuo ligos stadijos.
Patikrinimg svarbu atlikti pirmaisiais diagnozés nustatymo metais, taip pat pacientams su OK ir
tiems, kuriems liga buvo nustatyta vyresniame amziuje. IStyrimas néra bitinas pacientams su
smulkiy lataky PSC ar jaunesniems nei 20 mety pacientams dél Zemos hepatobiliariniy naviky
rizikos (13). D¢l padidéjusios storosios zarnos vézio rizikos, PSC pacientams su UZL
rekomenduojama kasmetiné patikra atliekant apzvalging kolonoskopija su segmentine gleivinés

biopsija. Jei néra patvirtintos UZL — kolonoskopija rekomenduojama atlikti kas 5 metus (1).

ISVADOS IR PASIULYMAI

ISvados: Pirminis sklerozuojantis cholangitas yra reta cholestaziné¢ kepeny liga, kuri
kliniskai dazniausiai pasireiSkia niezuliu, gelta, pilvo skausmu bei nuovargiu ir palaipsniui
progresuoja iki galutinés stadijos kepeny ligos. Medikamentinis ligos gydymas yra neefektyvus, o
didelés vaisty dozés daznai net ir pablogina ligos iSeitis. Vieninteliai Siai dienai efektyviis gydymo
metodai, lengvinantys simptomus ir prailginantys iSgyvenamuma, yra endoskopiné retrogradiné
cholangiopankreatografija, pneumodilatacijos ir kepeny transplantacija. Pastarasis gydymo biidas

yra vienintelis efektyvus gydymo biidas pacientams, turintiems retg portinés hipertenzijos
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komplikacijg — hepatopulmoninj sindromg. Siekiant pagerinti pacienty iSgyvenamumg ir jy
gyvenimo kokybeg, bandoma sukurti optimaliausia gydymo strategija, kuri stabdyty ligos

progresavima, sumazinty komplikacijy rizika ir padéty iSvengti kepeny transplantacijos.

Pasiiilymai: Praktiniame gastroenterologo darbe, susidirus su pirminiu sklerozuojanc¢iu
cholangitu, svarbu prisiminti, kad tai yra daugelio mechanizmy nulemtas procesas ir pacienty
iSgyvenamumas netaikant kepeny transplantacijos siekia tik 15 — 20 mety. Taip pat Sie pacientai

turi padidintg hepatobiliariniy naviky iSsivystymo rizika, todé¢l yra svarbus periodinis jy iStyrimas.
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