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Abstract
Background and introduction

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic liver disease with features of cholestasis as
a result of inflammation and damage to the bile ducts, which can eventually lead to liver
fibrosis and parenchymal failure at an advanced stage.

Case Report

A 22-year-old man was admitted urgently to the Department of Gastroenterology for
complaints of abdominal pain, weakness and tarry stools. A panel of detailed examinations
was performed to establish the diagnosis. An abdominal ultrasound scan showed significant
enlargement of the liver and spleen. Gastroscopy revealed variceal columns of II degree in
the lower esophagus, which were cauterized. Laboratory tests confirmed anemia, reduced
platelet and white blood cell counts, increased activity of ALT, ASP, GTP, ALP and slight
elevation of total bilirubin in the blood. Based on the clinical disease manifestation and the
results of diagnostic tests, cirrhosis of unknown origin was suspected. Subsequent magnetic
resonance cholangiopancreatography (MRCP) revealed the presence of multiple strictures in
the intra- and extrahepatic bile ducts and gave rise to the diagnosis of PSC. Pharmacological
treatment was administered. Currently, the patient remains under the close care of the
Transplant Clinic, where he undergoes regular checks of liver function, and endoscopic
variceal ligation (EVL) as required.

Discussion with conclusions

The case presented here shows that the course of PSC can be insidious and asymptomatic.
Despite the absence of clinical symptoms, the disease can lead to the development of
advanced cirrhosis even in patients of young age and be diagnosed as late as at the
decompensated stage, when the only treatment option remains organ transplantation.

Key words: cirrhosis; cholestasis; ultrasonography

Wstep

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych (PSC) to przewlekta, cholestatyczna
choroba watroby o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujaca si¢ postepujacym,
idiopatycznym zwezeniem wewnatrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych drog zoétciowych,
prowadzaca w konsekwencji do widknienia i niewydolnosci migzszu watroby. Czestosé
wystepowania PSC szacuje si¢ na 1-16/100 000, przy czym roczna zapadalno$¢ wynosi 0,5-
0,75/100 000. [1] Choroba cze$ciej dotyka mezczyzn, przy czym stosunek me¢zczyzn do
kobiet wynosi 2:1. Szczyt zachorowan przypada na czwartg lub piata dekade¢ zycia. [2]

Naturalny przebieg PSC bywa zmienny i czesto nieprzewidywalny. Znaczna cze$¢ pacjentow
W momencie rozpoznania nie prezentuje objawdéw klinicznych (do 50% przypadkow) —
zwlaszcza we wezesnym okresie choroby. U 47-56% pacjentoéw obserwuje si¢ bol w okolicy
podzebrowej prawej, swiad skory, przewlekle zmeczenie, epizody zoltaczki czy utratg masy
ciata. W stadium zaawansowanym wystepuja nawracajace epizody cholestazy z lub bez
zapalenia drog zotciowych, co prowadzi¢ moze do schylkowej choroby watroby i rozwoju
nadci$nienia wrotnego. R6znorodny obraz kliniczny PSC, zalezny migdzy innymi od stopnia
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zaawansowania choroby, moze by¢ przyczyng trudnosci diagnostycznych. Rozpoznanie
opiera si¢ na korelacji wynikow badan klinicznych, laboratoryjnych, obrazowych i rzadziej
histologicznych. Z pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem drog zotciowych czesto
wspolistnieja nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD), przy czym czesto$§¢ wystgpowania IBD
u pacjentow z PSC wynosi do 80%. Wsrdd tych chorych 87% ma objawy wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, a 13% objawy choroby Lesniowskiego- Crohna. Przebieg IBD nie
jest jednak zwigzany z aktywnoscig PSC. Sredni czas od rozpoznania PSC do zgonu lub
przeszczepienia watroby wynosi 10 — 22 lata. Do najczestszych przyczyn zgonu pacjentéw
nalezy zaliczy¢ raka drog zotciowych (58%), niewydolno$¢ watroby (30%) 1 krwawienie z
zylakoéw przetyku (9%). [1, 2]

Opis przypadku

Pacjent w wieku 22 lat zostal przyjety do Kliniki Gastroenterologii Samodzielnego Szpitala
Klinicznego Nr 4 w Lublinie w trybie pilnym z powodu silnych dolegliwo$ci bolowych jamy
brzusznej oraz smolistych stolcow. Pacjent negowat przebyte choroby, dotychczas nie byt
hospitalizowany. W ciggu roku poprzedzajacego aktualng hospitalizacje odczuwal
niespecyficzny bol w §rodbrzuszu nasilajacy si¢ po positku, latwiejsza meczliwo$é oraz
znaczny  dyskomfort po  spozyciu  nawet  niewielkiej ilosci  alkoholu.
W celu ustalenia rozpoznania wykonano szereg badan. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono objawy dysfunkcji watroby: ALT: 180 U/L (Norma (N): <45 U/L), AST: 114
U/L (N: 35 U/L), cechy cholestazy GGTP: 774 U/L (N:<73 U/L), ALP: 756 U/L (N: 46-116
U/L). Poziom bilirubiny catkowitej byt tylko nieznacznie podwyzszony: 1,4 mg/dl (N: 0,3-1,2
mg/dl). W morfologii krwi réwniez widoczne byly odchylenia od normy: leukopenia WBC:
2,25 * 10% pl (N:4-10 * 103/ pl), trombocytopenia PLT: 91 * 10%/ul ( N: 150-400 * 103/ pl),
anemia RBC: 3,53 * 10%/ul (N: 4,2-5,4* 10° /ul), HGB: 10,0 g/dl (N: 14-18 g/dl), HCT
31,5 % (40-54%). Ponadto wykazano nieprawidlowe wskazniki krzepnigcia krwi: APTT:
37,6s (N: 25,4-36,9s), PT: 13,8s (N: 9,4-12,5s), INR: 1,3 (N: 0,8-1,2).

W przegladowym USG jamy brzusznej uwidoczniono powigkszong watrobe o podwyzszonej
echogenicznosci oraz splenomegalie do 17 cm (N: do 12 cm [3]) w osi dlugiej, poszerzenie
zyly wrotnej we wngce do 15 mm (N: do 12 mm [4]) z zachowanym prawidlowym
przeplywem w jej przebiegu, a takze zyly $ledzionowej do 17 mm (N: do 11,0 mm).
Ultrasonografia jamy brzusznej wykazata, ze pecherzyk zoétciowy byt bezkamiczy, a przewod
zotciowy wspdlny i drogi zotciowe wewnatrzwatrobowe nieposzerzone.

W poszukiwaniu zrodta krwawienia wykonano endoskopi¢ goérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Potwierdzono obecnos¢ 3 stupow zylakowych w dolnej czgdci przetyku: jeden
z nich sklasyfikowano jako II st. a dwa pozostate I/Il st. Wykonano opaskowanie zylakow
przelyku. Innych nieprawidlowosci w gornym odcinku przewodu pokarmowego nie
stwierdzono.

Wykonane badania pozwolity ustali¢ rozpoznanie zaawansowanej marskosci watroby z
towarzyszacymi powiklaniami. Przyczyna krwawienia oraz spadku wartosci  uktadu
czerwonokrwinkowego okazaty si¢ zylaki przetyku, ktére rozwinely si¢ w przebiegu
nadci$nienia wrotnego. Kolejng konsekwencja nadci$nienia wrotnego byt hipersplenizm
manifestujacy si¢  pancytopenia w morfologii krwi. Krwawienie nasilala koagulopatia
wynikajaca z nieprawidlowej funkcji syntetycznej watroby. Ubogi wywiad medyczny, mtody
wiek oraz brak czynnikéw ryzyka rozwoju marskos$ci watroby utrudnial ustalenie ostatecznej
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przyczyny choroby. Mimo braku jawnych objawow cholestazy, przy tylko miernie
podwyzonym poziomie bilirubiny catkowitej, wysoka aktywno$¢ GGTP oraz ALP sklonity
do podjecia decyzji o wykonaniu cholangiografii rezonansu magnetycznego. Badanie
wykazato, ze drogi zotciowe wewnatrzwatrobowe oraz przewody wewnatrzwatrobowe prawy
i lewy byly drozne, lecz waskie. Stwierdzono réwniez inne nieprawidlowosci tj. przewod
watrobowy wspolny zwezony do 3,2 mm, przewdd pecherzykowy o kretym przebiegu,
przewdd zotciowy wspolny- zwezony do §r. 2,7mm, a nastgpnie postenotycznie poszerzony
do $r. 5,5mm; jego odcinek dystalny zwezony- do $r. 2mm. Nie potwierdzono obecnosci
ztogbw w przewodach zolciowych. Obraz MRCP drog zolciowych pozwolit ustali¢
rozpoznanie pierwotnego stwardniajagcego zapalenia drog zoétciowych.

W czasie hospitalizacji pacjentowi przetoczono 1 j. koncentratu krwinek czerwonych (KKCZ)
suplementowano preparaty zelaza (przez 5 dni 200 mg Venoferu 1xdz. i.v. ) i wit. K, a takze
rozpoczeto leczenie kwasem ursodeoksycholowym w dawce 250mg (3xdz.). Ponadto, ze
wzgledu na przebyte krwawienie z zylakow przetyku, rozpoczeto terapie karwedilolem w
dawce 6,25 mg (2x dz. '» tabletki) w celu obniZzenia ci$nienia wrotnego, w ramach
profilaktyki wtérne;.

Pacjentw stanie ogdélnym stabilnym zostal wypisany do domu. Zalecono kontynuacje
farmakoterapii kwasem ursodeoksycholowym 1 karwedilolem oraz prowadzenie
oszczedzajacego trybu zycia, abstynencje alkoholowa, stosowanie diety watrobowe;j.

Podczas kontrolnej hospitalizacji u pacjenta wykonano kolonoskopi¢ z pobraniem wycinkéw
btony $luzowej jelita grubego w kierunku nieswoistej choroby zapalnej jelit. Makroskopowo
uwidoczniono zmiany zapalne blony S$luzowej w katnicy 1 odbytnicy, ale badanie
histopatologiczne nie potwierdzito rozpoznania IBD.

Obecnie pacjent jest systematycznie monitorowany w poradni gastrologiczne] wraz z
okresowa kontrola endoskopowa w celu kontynuacji endoskopowej eradykacji zylakow
przetyku. Ze wzgledu na przewidywany, postepujacy przebieg choroby, cyklicznie
wykonywane s3 badania parametréw funkcji watroby, a chory pozostaje pod stata opieka
poradni transplantacyjnej w Warszawie.

Dyskusja

Opis przypadku pacjenta zwraca uwage na trudnosci diagnostyczne pojawiajace si¢ przed
ustaleniem rozpoznania pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog zétciowych. Mimo, iz
wielu pacjentdéw pozostaje bezobjawowych, u czgdci z nich pojawia si¢ bol w prawym
gornym kwadrancie brzucha, a u 2/3 $§wiad. Jedynym cho¢ mato swoistym objawem, ktory
pojawit si¢ przed hospitalizacjg opisanego pacjenta byto zmgczenie, czgste u pacjentow z PSC,
cho¢ niekorelujace z nasileniem choroby [5].

Rozwo6j zaawansowanego stadium marskosci watroby, wraz z jej powiklaniami jakimi sg
cho¢by prezentowane przez pacjenta krwawienie z zylakow przetyku, splenomegalia,
zaburzenia krzepnigcia rzadko wystepuja we wezesnych stadiach PSC. Brak wczesniejszego
wywiadu medycznego, sprawia, ze ustalenie przyczyny marskosci watroby pozostaje
wyzwaniem klinicznym dla prowadzacego lekarza. Podstawowe badania laboratoryjne sg
istotnym elementem diagnostyki pomagajacym w ocenie funkcji watroby i wykryciu
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objawOw zastoju zotci. Podwyzszony poziom markerow cholestazy we krwi (ALP, GGTP,
sprzezona bilirubina) stanowig czesto pierwszy wykrywany biochemiczny wskaznik
obecnos$ci PSC, cho¢ aktywno$¢ ALP podczas choroby pozostaje zmienna 1 moze nie
odbiega¢ od normy. Natomiast wysokie st¢zenie bilirubiny sprz¢zonej moze wskazywaé na
znaczne zwezenie drog zotciowych oraz zaawansowane stadium choroby. U pacjentéw z PSC
aktywno$¢ transaminaz w surowicy (AST, ALT) jest rowniez czesto tylko nieznacznie
podwyzszona, a jej wyrazny i utrzymujacy si¢ wzrost moze sugerowac wspolistnienie
autoimmunologicznego zapalenia watroby. Istota diagnostyki pierwotnego stwardniajacego
zapalenia drog zoélciowych jest wykluczenie innych przyczyn cholestazy. Ultrasonografia ,
ktora jest zwykle metodg z wyboru do obrazowania jamy brzusznej u pacjentdw z zastojem
z0kci czgsto nie pozwala ustali¢ ostatecznego rozpoznania. Dzigki niej mozna jednak
wykluczy¢é ewentualne patologie w obrebie pecherzyka zotciowego (kamienie, polipy,
powickszenie lub pogrubienie $cian), czy inne choroby prowadzace do wtornego zapalenie
drog zo6tciowych [5-6].

Cholangiografia rezonansu magnetycznego (MRCP) jest kluczowym badaniem
diagnostycznym u pacjentow z podejrzeniem PSC, jednak w zwiazku z tym, iz jest to badanie
dos$¢ subiektywne 1 brak jest jednoznacznych kryteriow pozwalajacych potwierdzi¢ obecnosé
pierwotnego stwardniajacego zapalenia drég zotciowych, to powinna by¢ ona wykonywana i
interpretowana w os$rodkach posiadajacych do$wiadczenie w tej dziedzinie. Typowy obraz
MRCP u pacjentow z PSC przedstawia drogi zolciowe tworzace ,,paciorkowaty” wzor z
wieloogniskowymi krotkimi zwezeniami wewnatrz- i/lub zewnatrzwatrobowymi na przemian
Z nieznacznie rozszerzonymi segmentami [7].

Podobny obraz w MRCP moga tworzy¢ rowniez inne choroby drég zotciowych, dlatego
istotne jest uwzglednienie ich w diagnostyce réznicowej. IgG4-zalezne zapalenie drég
z6lciowych (IgG4-SC), ktoremu podobnie jak PSC towarzysza zwezenie drog zotciowych,
podwyzszenie parametréw watrobowych oraz podobne objawy kliniczne, moze by¢ trudne do
odréznienia. U pacjentéw z PSC, obraz MRCP pokazuje liczne krotkoodcinkowe przewezenia,
natomiast u pacjentow z IgG4-S.C. wystepuja stosunkowo diugie przewezenia segmentowe.
Choroba zwigzana z IgG4 nalezy do ogolnoustrojowych choréb zapalno-wtoknistych, z
towarzyszacym czesto autoimmunologicznym zapaleniem trzustki (70% przypadkow),
zarostowym zapaleniem zyt 1 czgsto podwyzszonym st¢zeniem IgG4 w surowicy. Choroba ta
znacznie czgsciej atakuje starszych mezczyzn, narazonych na szkodliwe substancje
chemiczne, w odroznieniu do PSC spotykanego czgsciej u mlodszych mezczyzn. 1gG4-
zalezne zapalenie drog zolciowych nalezy traktowac¢ jako odrgbng od PSC jednostke
chorobowg, w zwigzku z jej dobra odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami inaczej niz to
ma miejsce u chorych z PSC. W zwigzku z bardzo podobnym obrazem klinicznym obu
chordb, a takze tylko niewielkimi réznicami w badaniach obrazowych, wskazane jest, aby
pacjenci z PSC przynajmniej raz mieli oznaczony pozioms IgG4 we krwi [7-8].

Inng jednostka chorobowa, ktéra nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce rdznicowej jest
autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH), ktérego objawy sa obecne u 7-14% pacjentéw
z PSC. W dotychczasowej nomenklaturze t¢ grupe pacjentow okreslano jako pacjentow
dotknietych ,,zespolem naktadania”. Obecnie jednak w zwigzku ze stanowiskiem International
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), ktére opowiada si¢ za odrzuceniem powyzszego
terminu przyjeto, ze nalezy choroby te rozpatrywaé jako odrebne jednostki chorobowe.
Diagnozg¢ PSC nalezy postawi¢ na podstawie standardowych kryteriow. Gdy towarzysza mu
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podwyzszone aktywno$ci transaminazy 1 poziom IgG, moze to sugerowa¢ wspoétistnienie AIH,
ale objawy te mogg rowniez pojawic si¢ w przebiegu chorob drog zotciowych [8].

W takich sytuacjach przydatna moze okazaé si¢ biopsja watroby, ktora ze wzgledu na jej
inwazyjno$¢ i ryzyko powiktan, nie jest wymagana do rozpoznania PSC. Jednak w niektorych
przypadkach, jak wspotwystepowanie objawoéw AIH pozostaje niezastgpiona do ustalenia
jednoznacznego rozpoznania, a nastepnie wdrozenia odpowiedniego leczenia. Zaleca si¢, aby
postepowanie w AIH byto zgodne z wytycznymi leczenia AIH. Dotychczas stosowane w ATH
leki immunosupresyjne, nie wykazaty skuteczno$ci w leczeniu PSC i dlatego nie s3 tutaj
zalecane. Wyjatkiem sg przypadki z obecnosciag objawow autoimmunologicznego zapalenia
watroby. Badania pokazuja, Zze pacjenci z PSC oraz AIH rokuja gorzej niz z izolowanym
autoimmunologicznym zapaleniem watroby, ale lepiej niz w klasycznym pierwotnym
stwardniajagcym zapaleniu drég zoétciowych [5-6,8].

W literaturze czgsto opisywane sa przypadki wspotwystepowania pierwotnie stwardniajacego
zapalenia drog zoétciowych z nieswoistymi zapaleniami jelit. Czestos¢ wystepowania IBD w
PSC waha si¢ wedlug roznych autorow od 46,5% do 98,7%, przy czym w ponad 75%
przypadkdéw jest to wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC) [9].

Z kolei Sano 1 wsp wykazali, Ze pacjenci obcigzeni dwiema wspomnianymi wyzej, chorobami
sa znacznie mtodsi od 0sob z PSC bez IBD (33,6 vs. 58,9 lat, p < 0,001) [10]. Ze wzgledu na
ryzyko onkologiczne konieczne jest badanie pacjentow z PSC w kierunku choréb jelit, a po
ich potwierdzeniu monitorowanie kolonoskopowe co 1 rok.

Powstaje coraz wigcej prac badajacych patogeneze obydwu chorob. Niektorzy badacze
wyodrebniajag nawet odrgbny fenotyp pacjentdow z PSC z towarzyszacym nieswoistym
zapaleniem jelit (PSC-IBD). Pacjenci ci, mimo cze¢sciej wystepujacego rozlegltego zapalenia
okreznicy tzw. pancolitis, wstecznego zapalenia jelita kretego (,,backwash ileitis”) oraz braku
zmian w odbytnicy, prezentujg tagodne objawy choroby lub sg bezobjawowi. W zwigzku z
tym rzadziej wymagaja zastosowania steroidoterapii oraz hospitalizacji z powodu zaostrzen
IBD. Co ciekawe, wykazano, ze w tej grupie chorych zmiany zapalne btony S$luzowej
najczesciej lokalizowaty si¢ we wstepnicy, a najrzadziej w dystalnej czgéci okreznicy.
Objawow takich nie prezentowal przedstawiony przez nas pacjent. Nie znaleziono takiej
prawidtowosci u pacjentow zdiagnozowanych wylacznie jako IBD. U pacjentow z PSC ze
wspotistniejaca chorobg Lesniowskiego-Crohna, zmiany zapalne zajmuja najczesciej jelito
krete, a takze rzadziej dochodzi do powstawania zwezen w przewodzie pokarmowym, w
porownaniu do populacji z chorobg Crohna bez towarzyszacego PSC [11].

Wyodrgbnienie pacjentéw z PSC z wspolistniejacym IBD, jest niezwykle istotne. Jak
pokazuja wyniki badania, do ktérego wlaczono 399 pacjentow z PSC oraz IBD, dluzszy
przebieg choroby zapalnej jelit wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia raka drog
zotciowych [12]. Badanie przeprowadzone w Nowej Zelandii takze odnotowalo czestsze
wystepowanie nowotworéw  zlosliwych, takich jak rak drog zotciowych, rak
watrobowokomorkowy i rak jelita grubego u pacjentow z PSC i IBD, w porownaniu do grupy
pacjentow z PSC bez wspotistniejacej IBD (p = 0,017). Takg samg zalezno$¢ stwierdzono po
analizie liczby zgondw i przeszczepow watroby (p = 0,03) [13]. Z powodu wickszego ryzyka
nowotworu jelita grubego, u pacjentéw z PSC-IBD, zaleca si¢ coroczne przeprowadzanie
kolonoskopii [11].
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Warto zwroci¢ uwage na fakt, iz u ok. 60 % chorych z PSC, w cholangiografii obserwuje si¢
zwezenia w przewodzie zotciowym wspolnym oraz w przewodach watrobowych, bedacych
skutkiem przewlektego zapalenia drog zolciowych oraz fibrogenezy. Powstawanie ich jest
czescig progresji PSC 1 wigze si¢ z ryzykiem raka drog zélciowych (CCA). Rozwija si¢ on u
ok. 10-15% pacjentow w ciggu calego zycia przy czym potowa przypadkow jest
rozpoznawana w pierwszym roku po rozpoznaniu PSC. Istotnym elementem nadzoru chorych
sa badania przesiewowe w kierunku CCA. Nalezy pamigtaé, ze przez dlugi czas pacjent moze
pozostawaé bezobjawowy, a gdy wystapia objawy zwykle rak znajduje si¢ juz w
zaawansowanym stadium. Zalecane jest wykonywanie USG z oceng pe¢cherzyka i drog
zotciowych, corocznego rezonansu magnetycznego watroby w potaczeniu z MRCP, poniewaz
moze to poprawi¢ czuto$¢ wykrywania potencjalnie zto§liwych zmian [5,6].

W celu lepszego zrozumienia patogenezy PSC, poszukuje si¢ potencjalnych czynnikow
mogacych wywiera¢ istotny wplyw na rozwdj tej choroby. Mimo zZe jej patogeneza nie jest do
konca poznana, dotychczasowe badania wskazuja, ze duze znaczenie odgrywaja czynniki
genetyczne 1 $rodowiskowe. Wykazano predyspozycje do wystapienia PSC 1 (IBD) u
krewnych pierwszego stopnia pacjentdéw z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
z6lciowych. Wspolczynnik ryzyka rozwoju wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (UC) u
potomstwa, rodzenstwa i rodzicow badanych chorych wynosit 3,3 (2,3-4,9), natomiast dla
choroby Les$niowskiego-Crohna odpowiednio 1,4 (0,8-2,5) [14]. Kolejnym potwierdzeniem
istotnego znaczenia predyspozycji genetycznej w PSC jest wyodrgbnienie ponad 20 gendéw
ryzyka, gtoéwnie w obrebie HLA-B na chromosomie 6p21, przeprowadzone za pomocg
badania analizy asocjacyjnej catego genomu [15].

Istnieje wiele publikacji poswieconych analizie oddziatywania $rodowiska zewngtrznego w
patogenezie PSC. W jednym z badan zaobserwowano nizsze spozycie kawy u 0sob z
rozpoznanym PSC w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej, co sugeruje, ze kawa moze
mie¢ ochronne dziatanie na ryzyko wystapienia PSC. Do podobnych wnioskow doprowadzity
badania analizujace wpltyw codziennego palenia tytoniu oraz stosowania antykoncepcji
hormonalnej [16]. Pacjent przedstawiony w powyzszym opisie, nie palit papierosow, a takze
ilos¢ kawy jaka spozywal byla zdecydowanie nizsza od iloSci przedstawione] w
przytoczonym badaniu, co moglo mie¢ potencjalny wptyw na wigksze ryzyko rozwoju PSC.
W kolejnym, duzym badaniu stwierdzono, ze palenie tytoniu bylo zwigzane z wigkszym
ryzykiem rozwoju PSC tylko w przypadku wspotwystgpowania IBD. Wykazano takze
czgstsze wystgpowanie nawracajacych infekcji drog moczowych u kobiet z PSC [17].

Poszukujac potencjalnej zaleznosci PSC z IBD, naukowcy badali mikrobiom jelitowy, na
ktory wplyw maja dieta, stosowane leki, higiena, a takze inne czynniki srodowiskowe [18].
Wykazano, ze mikroflora jelitowa w pierwotnym stwardniajagcym zapaleniu drog zo6lciowych
oraz u 0s6b z PSC-IBD ro6zni si¢ od mikroflory 0s6b zdrowych, a takze od mikrobioty u 0s6b
z IBD. Rdznica polega przede wszystkim na wystepowaniu w kale pacjentow z PSC
zwigkszonej liczby bakterii takich jak: Veillonella , Streptococcus, Enterococcus oraz
Lactobacillus. Ponadto wykazano grzybicza dysbioz¢ jelit ze zwigkszonym odsetkiem
Exophiala, a zmniejszonym odsetkiem Saccharomyces [19].

Prébowano oceni¢ takze wplyw stezenia immunoglobulin IgG4 w surowicy na ryzyko
rozwoju marsko$ci watroby, a takze na konieczno$¢ wykonania przeszczepu watroby.
Analizujac 110 pacjentéw wiaczonych do badania, wykazano, ze u os6b z IgG4 >70 mg/dl,
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PSC wykrywane byto w mlodszym wieku, szybciej dochodzito do niewydolnosci watroby 1
rozwoju marskosci (8,7 vs 13,0 lat, p = 0,02) oraz do konieczno$ci przeszczepienia tego
narzadu (9,3 vs 18,9 lat, p<0,001), w poréwnaniu do osdb, u ktorych stezenie IgG4 bylo
prawidtowe (<70 mg/dl) [20].

Powyzsze czynniki pozostaja nadal punktem wielu badan. Doktadne poznanie patogenezy
choroby by¢ moze zaowocuje opracowaniem skuteczniejszego leczenia, ktore obecnie jest
dlugotrwate, zmniejsza jedynie nasilenie objawdéw choroby oraz poprawia parametry
laboratoryjne. Do lekéw nalezacych do terapii pierwszego rzutu zalicza si¢ kwas
ursodeoksycholowy (UDCA). Jego mechanizm dzialania polega na interakcji z receptorami
jadrowymi, tj. receptorem retinoidowym X (RXR), receptorami aktywowanymi przez
proliferatory peroksysoméw A (PPAR) i receptorem pregnanu X (PXR), przez co stymuluje
wydzielanie zo6fci, dziala antyapoptotycznie oraz zmniejsza toksyczno$¢ zoétci. Badania
wykazuja, ze stosowanie UDCA modyfikuje st¢zenia wskaznikoéw cholestazy w surowicy,
jednak nie stwierdzono jego wplywu na czas przezycia chorych. Mimo to jest czesto
stosowanym lekiem w PSC[21].

U o0s6b ktére wykazuja staba odpowiedz na leczenie samym kwasem ursodeoksycholowym,
mozna dotaczy¢ fibraty. Sa one agonistami receptorow aktywowanych przez poliferatory
peroksysomow 1 wykazuja wlasciwosci antycholestatyczne. Fibraty powszechnie stosowane
w leczeniu hipertriglicerydemii, posrednicza w dziataniu przeciwzapalnym oraz prowadza do
zmniejszenia syntezy kwasoéw zolciowych i zwigkszonego wydzielania fosfolipidow. U
pacjentow z PSC, w badaniach kohortowych, bezafibrat normalizowal aktywno$s¢ ALP w
surowicy oraz redukowat nasilony oraz umiarkowany §wiad skory [5]

Istnieja dowody, ze stosowanie statyn moze korzystnie wptywac¢ na pacjentow z chorobami
przewleklymi z cholestazg takimi jak PSC. Swoje korzystne dzialanie wywieraja one poprzez
mechanizmy plejojotropowe obejmujace stan zapalny, wildknienie oraz koagulacje.
Reasumujac, przyczyniaja si¢ do tagodzenia objawow przewleklej choroby watroby.
Udowodniono, ze stosowanie statyn u chorych PSC, zmniejsza ryzyko zgonu 1 przeszczepu
watroby [21].

O$ immunologiczna jelitowo-watrobowa w PSC moze by¢ modulowana przez mikrobiom
jelitowy. W zwiazku z tym przewlekle stosuje si¢ mate dawki antybiotykdéw — metronidazolu i
wankomycyny z uwzglednieniem antybiotykoopornos$ci, zwlaszcza u pacjentdw z czestymi
epizodami nawracajacego zapalenia drog zotciowych. Wedlug ostatnich doniesien, u
niektorych pacjentow przeszczep mikrobioty jelitowej moze by¢ interesujaca opcja
terapeutyczng [5].

Jednym z typowych objawow jaki zglaszaja pacjenci z cholestazg jest swiad skory, ktory
znacznie pogarsza komfort zycia. Patogeneza tego zjawiska nie zostata wyjasniona. W PSC
jako jego przyczyne, nalezy wykluczy¢ dominujace zwezenia przewodow zotciowych. Aby
ztagodzi¢ dolegliwosci zwigzane ze §wigdem skory, w leczeniu pierwszego rzutu stosuje si¢
cholestyraming, ktora jest sekwestrantem kwaséw zolciowych. W  przypadku jej
nieskuteczno$ci lub nietolerancji mozna rozwazy¢ podanie rifampicyny i naltreksonu.
Przeprowadzone badania wykazaly takze skuteczno$¢ wspomnianego wczesniej bezafibratu
[21].
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PSC jest chorobg o bardzo niespecyficznych objawach. W zwiazku z tym w momencie
rozpoznania moze by¢ juz w zaawansowanym stadium, gdy leczenie farmakologiczne jest
niewystarczajace a jedyna opcja terapeutyczng pozostaje przeszczep watroby. Dlatego wazne
jest, aby pacjenci z marsko$cia watroby na podtozu PSC, byli pod kontrolg poradni
transplantacyjnej. W przypadku PSC zdefiniowano kilka wskazan do transplantacji watroby,
do ktéorych mozna zaliczy¢ nawracajace niekontrolowane zapalenie drog zoélciowych,
niewyroOwnang wtorng marsko$¢ zolciowa watroby, a takze nasilony, oporny na leczenie
swiad skory. Przeszczep watroby przedtuza przezycie chorych z PSC o ponad 10 lat w 70-
80% przypadkow. Jednak u ok. 20% nawrotowe PSC moze pojawi¢ si¢ w czasie krotszym niz
5 lat po przeszczepieniu watroby, a czynnikiem ryzyka jest mtody wiek [5] .

Whioski

Przedstawiony przypadek pacjenta pokazuje, ze pierwotne stwardniajace zapalenie drog
zotciowych moze mie¢ podstepny przebieg i ujawniac si¢ dopiero w zaawansowanym stadium
marskosci watroby, przez dhugi czas nie dajac zadnych objawoéw klinicznych. Postawienie
diagnozy PSC czgsto nie jest tatwe, gdy pierwotnym problemem z jakim zglasza si¢ pacjent
sa powiklania wynikajace z zaburzonej funkcji watroby i1 rozwoju nadci$nienia wrotnego np.
krwawienie z zylakow przelyku. Ponadto PSC, w swoim przebiegu moze dawaé wiele
objawow towarzyszacych réwniez innym jednostkom chorobowym, ktore nalezy zawsze
uwzglednia¢ w diagnostyce réznicowej. ROwnocze$nie moga one czesto wspotwystepowac z
PSC lub pojawiaé si¢ zupelnie niezaleznie wywierajac dalszy wplyw na przebieg gtéwnej
choroby. Badania wykorzystywane w diagnostyce choroby réwniez bywaja trudne w
interpretacji. Podstawowe badanie jamy brzusznej jakim jest USG moze nie sugerowaé zadnej
patologii w obrebie drog zolciowych. MRCP pozostajace ,,zlotym standardem” w diagnostyce
PSC, ale powinno by¢ oceniane w o$rodkach referencyjnych, gdyz obraz drog zétciowych w
przebiegu tej choroby moze by¢ podobny do obrazu wystepujacego w innych jednostkach
chorobowych. Trudnosci w przebiegu pierwotnego stwardniajacego zapalenia drég
zolciowych pojawiaja si¢ nie tylko na etapie diagnostyki. Podstawowym problemem
pozostaje brak skutecznego leczenia farmakologicznego pacjentoéw. Obecnie jedyng szansg na
pelna remisje choroby pozostaje przeszczep watroby. Choroba ta wymaga S$cistego
monitorowania oraz wielospecjalistycznej opieki. Prowadzenie dalszych badan w celu
ustalenia czynnikow modyfikujacych jej rozwoj i hamujacych progresje by¢ moze zaowocuje
opracowaniem lepszych standardow diagnostycznych oraz skuteczniejszych form leczenia w
przysztosci.

Bibliografia:

[1] Fricker ZP, Lichtenstein DR. Primary Sclerosing Cholangitis: A Concise Review of
Diagnosis and Management. Digestive Diseases and Sciences 2019 64 632-642.
https://doi.org/10.1007/s10620-019-05484-y

[2] Chapman MH, Thorburn D, Hirschfield GM, et al. British Society of Gastroenterology
and UK-PSC guidelines for the diagnosis and management of primary sclerosing cholangitis.
Gut 2019 68 1356-1378. https://doi:10.1136/gutjnl-2018-317993

832


https://doi.org/10.1007/s10620-019-05484-y
https://doi:10.1136/gutjnl-2018-317993

[3] Walczyk J, Walas MK. Standards of the Polish Ultrasound Society - update. Spleen
examination. Journal of Ultrasonography 2013 13 50-64.
https://doi.org/10.15557%2FJoU.2013.0004

[4] Akanni D, Alassan K, Kiki M, Djohoun B, Tove K, Sehonou J. Ultrasound Diameter of
the Portal Vein to Healthy Adult in Parakou (Benin). Open Journal of Medical Imaging 2021
11 145-152. https://doi.org/10.4236/0jmi.2021.114013

[5] Prokopi¢ M, Beuers U. Management of primary sclerosing cholangitis and its
complications: an algorithmic approach. Hepatology International 2021 15 6-20.
https://doi.org/10.1007/s12072-020-10118-x

[6] Dyson JK, Beuers U, Jones DEJ, Lohse AW, Hudson M. Primary sclerosing cholangitis.
The Lancet 2018 391 2547-2559. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30300-3

[7] Fujisawa T, Ushio M, Takahashi S, Yamagata W, Takasaki Y, Suzuki A, Okawa Y,
Ochiai K, Tomishima K, Ishii S, Saito H, Isayama H. Role of Peroral Cholangioscopy in the

Diagnosis of Primary Sclerosing Cholangitis.  Diagnostics 2020 10  268.
https://doi.org/10.3390/diagnostics 10050268

[8] Karlsen TH, Folseraas T, Thorburn D, Vesterhus M. Primary sclerosing cholangitis - a
comprehensive review.  Journal  of  Hepatology 2017 67 1298-1323.
https://doi.org/10.1016/.1hep.2017.07.022

[9] de Vries AB, Janse M, Blokzijl H, Weersma RK. Distinctive inflammatory bowel disease
phenotype in primary sclerosing cholangitis. World Journal of Gastroenterology 2015 21
1956-1971.https://doi.org/10.3748%2Fwjg.v21.16.1956

[10] Sano H, Nakazawa T, Ando T, Hayashi K, Naitoh I, Okumura F, Miyabe K, Yoshida M,
Takahashi S, Ohara H, Joh T. Clinical characteristics of inflammatory bowel disease
associated with primary sclerosing cholangitis. Journal of Hepatobiliary Pancreatic Science
2011 18 154-161. https://doi.org/10.1007/s00534-010-0319-8

[11] Palmela C, Peerani F, Castaneda D, Torres J, Itzkowitz SH. Inflammatory Bowel Disease
and Primary Sclerosing Cholangitis: A Review of the Phenotype and Associated Specific
Features. Gut and Liver 2018 12 17-29. https://doi.org/10.5009%2Fgnl16510

[12] Gulamhusein AF, Eaton JE, Tabibian JH, Atkinson EJ, Juran BD, Lazaridis KN.
Duration of Inflammatory Bowel Disease Is Associated With Increased Risk of
Cholangiocarcinoma in Patients With Primary Sclerosing Cholangitis and IBD. The American
Journal of Gastroenterology 2016 111 705-711. https://doi.org/10.1038%2Fajg.2016.55

[13] Ngu JH, Gearry RB, Wright AJ, Stedman CA. Inflammatory bowel disease is associated
with poor outcomes of patients with primary sclerosing cholangitis. Clinical Gastroenterology
and Hepatology 2011 9 1092-1097. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.08.027

[14] Bergquist A, Montgomery SM, Bahmanyar S, Olsson R, Danielsson A, Lindgren S,
Prytz H, Hultcrantz R, L66f LA, Sandberg-Gertzén H, Almer S, Askling J, Ehlin A, Ekbom A.
Increased risk of primary sclerosing cholangitis and ulcerative colitis in first-degree relatives
of patients with primary sclerosing cholangitis. Clinical Gastroenterology and Hepatology
2008 6 939-943. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2008.03.016

833


https://doi.org/10.15557%2FJoU.2013.0004
https://doi.org/10.4236/ojmi.2021.114013
https://doi.org/10.1007/s12072-020-10118-x
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30300-3
https://doi.org/10.3390/diagnostics10050268
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.07.022
https://doi.org/10.3748%2Fwjg.v21.i6.1956
https://doi.org/10.1007/s00534-010-0319-8
https://doi.org/10.5009%2Fgnl16510
https://doi.org/10.1038%2Fajg.2016.55
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.08.027
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2008.03.016

[15] Karlsen TH, Franke A, Melum E, Kaser A, Hov JR, Balschun T, Lie BA, Bergquist A,
Schramm C, Weismiiller TJ, Gotthardt D, Rust C, Philipp EE, Fritz T, Henckaerts L,
Weersma RK, Stokkers P, Ponsioen CY, Wijmenga C, Sterneck M, Nothnagel M, Hampe J,
Teufel A, Runz H, Rosenstiel P, Stiehl A, Vermeire S, Beuers U, Manns MP, Schrumpf E,
Boberg KM, Schreiber S. Genome-wide association analysis in primary sclerosing cholangitis.
Gastroenterology 2010 138 1102-1111. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.11.046

[16] Andersen IM, Tengesdal G, Lie BA, Boberg KM, Karlsen TH, Hov JR. Effects of coffee
consumption, smoking, and hormones on risk for primary sclerosing cholangitis. Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2014 12 1019-1028.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2013.09.024

[17] Eaton JE, Juran BD, Atkinson EJ, Schlicht EM, Xie X, de Andrade M, Lammert CS,
Luketic VA, Odin JA, Koteish AA, Kowdley KV, Chopra KB, Hirschfield GM, Chalasani NP,
Lazaridis KN. A comprehensive assessment of environmental exposures among 1000 North
American patients with primary sclerosing cholangitis, with and without inflammatory bowel
disease.  Alimentary  Pharmacology  and  Therapeutics 2015 41  980-90.
https://doi.org/10.1111%2Fapt.13154

[18] Little R, Wine E, Kamath BM, Griffiths AM, Ricciuto A. Gut microbiome in primary
sclerosing cholangitis: A review. World Journal of Gastroenterology 2020 26 2768-2780.
https://doi.org/10.3748%2Fwjg.v26.i21.2768

[19] Lemoinne S, Kemgang A, Ben Belkacem K, Straube M, Jegou S, Corpechot C; Saint-
Antoine IBD Network, Chazouilleres O, Housset C, Sokol H. Fungi participate in the
dysbiosis of gut microbiota in patients with primary sclerosing cholangitis. Gut 2020 69 92-
102. https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-317791

[20] Peerani F, Du L, Lytvyak E, Bain VG, Mason AL, Bailey RJ, Montano-Loza AJ. Serum
IgG4 cut-off of 70 mg/dL is associated with a shorter time to cirrhosis decompensation and

liver transplantation in primary sclerosing cholangitis patients. Canadian Liver Journal 2022
5 31-42. https://doi.org/10.3138%2Fcanlivj-2021-0023

[21] Floreani A, De Martin S. Treatment of primary sclerosing cholangitis. Digestive and
Liver Disease 2021 53 1531-1538. https://doi.org/10.1016/1.d1d.2021.04.028

834


https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.11.046
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2013.09.024
https://doi.org/10.1111%2Fapt.13154
https://doi.org/10.3748%2Fwjg.v26.i21.2768
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-317791
https://doi.org/10.3138%2Fcanlivj-2021-0023
https://doi.org/10.1016/j.dld.2021.04.028

