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Objasnienie skrétow:

Streszczenie

Pierwotne stwardniajgce zapalenie przewodow zétciowych (PSC) jest chorobg auto-
immunologiczna, ktérej gtéwna cecha jest postepujace uszkodzenie i widknienie przewo-
dowzétciowych duzego i $redniego kalibru. Istnieje jednak wiele innych, o réznej czesto-
$ci wystepowania choréb, ktére swoim obrazem klinicznym i radiologicznym nasladuja
PSC. Wspdlna cechg tych choréb jest postepujace cholestatyczne uszkodzenie watroby
spowodowane znieksztatceniem przewoddw zotciowych. Relatywnie nowa i dotychczas
stabo rozpoznawalng jednostkg chorobowg jest cholangiopatia stwardniajaca zwigzana
z |gG4. Postepy w diagnostyce laboratoryjnej, dostep do nowoczesnych technik obrazo-
wania drég zotciowych, a takze migracje ludnosci przyczyniajg sie do coraz czestszego
rozpoznawania rzadkich choréb destrukcyjnych przewodoéw zétciowych lub choréb uzna-
wanych wczesniej za wystepujace wytacznie poza Europa. Niniejszy artykut ma na celu
przyblizy¢ wiedze o chorobach drog zétciowych, ktdrych cecha — podobnie jak w PSC -
jest niszczenie i widknienie przewoddéw zétciowych. Naleza do nich cholangiopatia stward-
niajgca zwigzana z IgG4, nawracajgce ropne zapalenie drég zétciowych, niedokrwienne
zapalenie drog zoétciowych, biliopatia wrotna, eozynofilowe i mastocytowe zapalenie drég
z6tciowych oraz cholangiopatia infekcyjna w przebiegu AIDS.

Summary

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is an autoimmune disease mainly characterized
by progressive injury and fibrosis of biliary ducts of large and medium caliber. However,
there are many other diseases of variable prevalence, which closely imitate PSC with its
clinical and radiological images. A common feature of these diseases is the presence of
progressive cholestatic liver damage caused by distortion of biliary ducts. Relatively new
and still poorly recognized clinical entity is IgG4-related sclerosingcholangiopathy. A pro-
gress in laboratory diagnostics, improved access to modern of biliary imaging methods,
as well as migrations of people contribute to increasing recognition of rare destructive
cholangiopathies or diseases that have been regarded as occurring only beyond Europe.
The purpose of this article is to inform on rare destructive cholangiopathies that like PSC
lead to injury and fibrosis of biliary ducts. Into this group fall IgG4 related sclerosing chol-
angitis, recurrent pyogenic cholangitis, ischemic cholangitis, portal biliopathy, eosinophilic
and mast cell cholangitis or AIDS-related infectious cholangiopathy.

MR (ang. magnetic resonance) — rezonans magnetyczny, MRCP (ang. magnetic resonance cholangiopancreatography) — cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego, EPCW — endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna, PSC (ang. primary sclerosing cholangitis) — pierwot-
ne stwardniajace zapalenie przewoddw zoétciowych, IgG4 — immunoglobuliny klasy G4, AIDS (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
— zespot nabytego niedoboru odpornosci, CEA (ang. carcinoembryonic antigen) — antygen rakowoptodowy, AlH (ang. autoimmune hepatitis)
— autoimmunologiczne zapalenie watroby, EUS (ang. endoscopic ultrasonography) — endoskopowa ultrasonografia, EC (ang. eosinophilic
cholangitis) — eozynofilowe zapalenie przewodoéw zétciowych, HAART (ang. highly active antiretroviral therapy) — terapia antyretrowirusowa,
MHC (ang. major histocompatibility complex) — czasteczka gtéwnego uktadu zgodnoséci tkankowe;j

410



Pierwotne stwardniajace zapalenie przewoddw zétciowych i inne choroby przebiegajgce z niszczeniem przewoddw zétciowych

WPROWADZENIE

Diagnostyka przyczyn cholestazy, definiowanej
najczesciej jako uposledzenie przeptywu zétci z watro-
by do dwunastnicy, stanowi powszechny problem
kliniczny, z ktérym spotykajg sie lekarze réznych spe-
cjalnosci. Réznicowanie etiologii cholestazy obejmuje
zardwno schorzenia migzszu watroby, jak i drég zoicio-
wych. Ze wzgledu na powszechna dostepno$¢ badan
biochemicznych i obrazowych wydaje sie, ze po wy-
kluczeniu etiologii kamiczej i nowotworowej (najczest-
sze przyczyny cholestazy) w diagnostyce réznicowej
cenna jest wiedza na temat rzadkich obturacyjnych
choréb drég zétciowych.

Wtérne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych
moze swym obrazem nie tylko klinicznym, ale takze
morfologicznie przypominaé pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zétciowych (ang. primary sclerosing
cholangitis — PSC), jednakze etiologia i patogeneza
obu postaci zapalenia drog zétciowych jest odmien-
na. Rozpoznanie PSC, zwtaszcza bez wspotistniejgcej
choroby zapalnej jelita, kazdorazowo wymaga wyklu-
czenia wtérnych przyczyn uszkodzenia drég zofcio-
wych. W niniejszej pracy dokonano przegladu rzadko
wystepujacych choréb, ktérych wspdlng cecha jest
ogniskowe lub rozlane uszkodzenie przewodéw zoét-
ciowych.

PIERWOTNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE DROG
ZOLCIOWYCH

PSC jest choroba cholestatyczna, ktorej gtowna
cecha jest przewlekte zapalenie i wt6knienie prze-
wodow zoétciowych. PSC wystepuje 0,9-1,3 oso-
by/100 tys./rok i dotyczy prawie dwukrotnie cze-
$ciej mezczyzn niz kobiet. Pierwszy przypadek PSC
opisano na poczatku ubiegtego wieku i przez wiele lat
rozpoznanie to stawiano rzadko, gtéwnie w zaawanso-
wanych postaciach choroby, z powodu braku narzedzi
diagnostycznych.

Cechg charakterystyczng PSC sg odcinkowe
zwezenia i poszerzenia drég zétciowych wewnatrz-
i zewnatrzwatrobowych. Z czasem trwania choroby
dochodzi do rozwoju marskos$ci watroby ze wszystki-
mi jej nastepstwami. Etiologia i patofizjologia choro-
by nie jest do kohca poznana. Zasadnicze znaczenie
przypisuje sie mechanizmom immunologicznym i pre-
dyspozycji genetycznej (1). Choroba jest zwigzana
z polimorfizmami wielu gendw, zwtaszcza gtéwnego
ukfadu zgodnosci tkankowej (MHC) (2, 3). PSC aktu-
alnie uznaje sie za nietypowa chorobe autoimmunolo-
giczna, z brakiem charakterystycznych autoprzeciwciat
oraz stabg odpowiedzig na leczenie immunosupresyj-
ne. Z PSC bardzo czesto wspotwystepuje nieswoista
choroba zapalna jelit, gtdwnie wrzodziejace zapale-
nie jelita grubego (ok. 70% przypadkow) i znacznie
rzadziej autoimmunologiczne zapalenie watroby (4).
PSC czasem towarzyszg inne choroby, w ktérych pa-
togenezie biorg udziat procesy autoimmunologiczne,
np. zwitdknienie pozaotrzewnowe, autoimmunologiczne

zapalenie trzustki, cukrzyca, zapalenie tarczycy, reuma-
toidalne zapalenie stawdw, choroba trzewna, toczen
uktadowy trzewny, zespdt Sjogrena, srodmigzszowe
zapalenie nerek oraz bielactwo (5). Wydaje sie jednak,
ze wiele z opublikowanych opiséw takich przypadkéw
mozna by dzisiaj zakwalifikowa¢ jako chorobe stward-
nieniowg zalezng od IgG4. Teoria immunomodulacyj-
no-infekcyjna rozwoju PSC nie wyklucza wspétudziatu
tta niedokrwiennego.

W stadium niezaawansowanym przebieg klinicz-
ny PSC moze byé bezobjawowy. W po6Zniejszym
okresie objawem dominujgcym bywa uporczywy
Swiad skory, wystepujacy zwtaszcza w nocy. Poja-
wiajaca sie zéttaczka z goraczka i bolami brzucha
sugeruje zapalenie drog zotciowych. W diagno-
styce wykorzystuje sie badania obrazujace drogi
zotciowe. MRCP i EPCW posiadaja poréwnywalng
warto$¢ diagnostyczna.

W terapii w zaleznosci od potrzeby stosuje
sie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania,
a w przypadku dominujacego zwezenia W prze-
wodzie zo6tciowym wspdlnym lub watrobowym
metody leczenia endoskopowego. Aktualnie brak
jest jednoznacznych rekomendacji do stosowania
kwasu ursodeoksycholoweg Istotnym elementem
w prowadzeniu pacjentéw z PSC jest nadzér on-
kologiczny. W poréwnaniu do zdrowej populaciji,
u chorych z PSC wystepuje zwiekszone ryzyko
wystapienia raka drég zotciowych oraz raka jelita
grubego. Wobec ograniczonej czutosci diagno-
stycznej badan cytologicznych lub histopatologicz-
nych pochodzacych z wymazoéw szczoteczkowych
lub biopsji kleszczykowej $luzéwki przewodow
zOfciowych oraz materiatu pozyskanego z usunie-
tej protezy zotciowej u chorych z PSC wazne jest
monitorowanie markeréw nowotworowych CEA
i CA19-9. W zwiazku ze zwiekszonym ryzykiem
raka drég zétciowych, w tym réwniez pecherzyka
z06tciowego, nalezy wykonywac¢ corocznie badania
ultrasonograficzne jamy brzusznej. U pacjentow
z aktywng chorobg zapalng jelita rekomenduje sie
wykonywanie kolonoskopii w odstepach 12-mie-
siecznych. Dotychczasowe badania nie potwier-
dzaja skutecznosci kwasu ursodeoksycholowego
w odniesieniu do czasu przezycia bez transplantacji
watroby, a wysokie dawki tego leku (28-30 mg/kQ)
sg przeciwwskazane. Stosowanie kwasu ursode-
oksycholowego w dawkach ponizej 25 mg/kg wy-
daje sie bezpieczne i moze wptywaé na obnizenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, jednak znaczenie
tego leku w chemoprewencji raka jelita u pacjen-
téw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie
jest pewne. U chorych z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit nalezy pamieta¢ o okresowych ba-
daniach parametréw watrobowych w celu wykry-
cia wczesnego stadium PSC. Za PSC przemawiajg
utrzymujace sie podwyzszone aktywnosci fosfatazy
zasadowej i y-glutamylotranspeptydazy, a w miare
rozwoju choroby takze stezenia bilirubiny, przy nie-
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znacznie zwiekszonej aktywnos$ci aminotransferaz
(ponizej 2-3-krotnosci gérnej granicy normy) (6).

W diagnostyce réznicowej PSC nalezy przede
wszystkim uwzgledni¢ stwardniajace zapalenie
drég zétciowych zalezne od IgG4, zespét naktada-
nia PSC/AIH oraz raka drég zétciowych. Powolny
proces destrukcji drég zotciowych prowadzi do
marskos$ci zoétciowej. Pacjenci z niewydolnoscia
watroby, po wykluczeniu choroby nowotworowe;j
przewodow zotciowych i pecherzyka zoétciowego,
sg poddawani procedurze kwalifikacyjnej do prze-
szczepienia watroby.

BILIOPATIA WROTNA

Biliopatia wrotna dotyczy nieprawidtowosci we-
wnatrz- i zewnatrzwatrobowych drég zoétciowych oraz
$ciany pecherzyka zétciowego u pacjentéw z nadci-
$nieniem wrotnym, ktéra jest ona powiktaniem za-
krzepicy, a znacznie rzadziej ucisku zyty wrotnej
na odcinku pozawatrobowym (7). Biliopatia wrotna
rzadko wystepuje w przebiegu marskosci watroby lub
wrodzonego widknienia watroby.

Istotg choroby sg odcinkowe zwezenia drég zétcio-
wych, bedace konsekwencjg ucisku przewodu zétcio-
wego wspodlnego lub $ciany pecherzyka zdtciowego
przez naczynia kragzenia obocznego, ktére sg elemen-
tem przeksztatcenia jamistego zyty wrotnej (5). Wérod
mozliwych mechanizméw tworzenia odcinkowych zwe-
zen przewodow zotciowych wymienia sie réwniez przy-
czyny niedokrwienne oraz infekcyjne. Biliopatia wrotna
dotyczy najczesciej ludzi mtodych, ktdrzy przebyli za-
krzepice zyly wrotnej we wczesnym dziecinstwie.

W stadium poczatkowym biliopatia wrotna moze
przebiegaé bezobjawowo, mimo podwyzszonych ak-
tywnosci enzymdw cholestatycznych. W kilkunastu
procentach przypadkoéw stwierdza sie kamice przewo-
dowa. W diagnostyce biliopatii wrotnej najczesciej wy-
korzystuje sie MRCP oraz EPCW (5, 8). Metoda endo-
skopowa pozwala na dilatacje zwezen, protezowanie
drég zotciowych oraz usuwanie ztogéw. Ultrasonogra-
fia dopplerowska pozwala m.in. na rozpoznanie prze-
budowy jamistej zyty wrotnej. Cholangiogramy stano-
wig podstawe do tréjstopniowej klasyfikacji biliopatii
wrotnej, uwzgledniajacej rozlegtosé i umiejscowienie
zmian (klasyfikacja Chandra i Sarin). Stopien | rozpo-
znaje sie, gdy choroba dotyczy zewnatrzwatrobowych
drdég zotciowych, w stopniu Il zajete sg przewody we-
wnatrzwatrobowe, a w stopniu Ill drogi zewnatrzwa-
trobowe wraz z jednostronnym (llla) lub obustronnym
(Illb) zajeciem przewoddw wewnatrzwatrobowych (9).

W przypadku niepowodzenia leczenia endosko-
powego u chorych z kKlinicznie istotng biliopatig
wrotng nalezy rozwazyé chirurgiczne leczenie za
pomoca naczyniowego zespolenia wrotnhouktado-
wego lub rzadziej hepatojejunostomii (10). Nieleczo-
na biliopatia wrotna prowadzi do rozwoju wtérnego
stwardniajgcego zapalenia drég zotciowych. W tym
stadium choroba wymaga wnikliwego réznicowania
przede wszystkim z PSC (11).
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NAWRACAJACE ROPNE ZAPALENIA DROG
ZOLCIOWYCH

Kolejng choroba, ktorg nalezy uwzgledni¢ w dia-
gnostyce réznicowej PSC, jest nawracajgce ropne
zapalenie drég zotciowych (ang. recurrent pyogenic
cholangitis). Jest to powtarzajgce sie bakteryjne za-
palenie drog zétciowych zwigzane z utrudnieniem od-
ptywu zétci wynikajgcym z obecnosci barwnikowych
ztogdbw w wewnatrzwatrobowych przewodach zot-
ciowych. W chorobie tej wystepuja odcinkowe zwe-
zenia i poszerzenia drog zétciowych. Choroba ma
zwiagzek z zakazeniami pasozytniczymi i wystepuje
giéwnie w potudniowo-wschodniej Azji, szczegdl-
nie na terenach wiejskich. Z tego powodu patolo-
gia ta nosi rowniez nazwe choroby z Hongkongu lub
orientalnego zapalenia drég zo6tciowych i watroby.
Zapadalno$¢ na nawracajgce ropne zapalenie drég
z6tciowych zmniejsza sie wraz z oddalaniem sie od
terendw endemicznych, jednak sporadycznie choro-
ba ta wystepuje takze w krajach zachodnich, zwykle
u imigrantéw z Azji. Chorujg z takg samg czesto$cia
kobiety i mezczyzni, najczesciej o niskim poziomie
socjoekonomicznym, miedzy trzecig i pigta dekada
zycia (5,11).

Pasozytami odpowiedzialnymi za wystepowanie
choroby sg najczesciej nicienie Ascaris lumbricoides
oraz przywry Fasciola hepatica, Clonorchis sinensis,
Opisthorchis viverrini i Opisthorchis felineus (9). Dosta-
ja sie one do przewodu pokarmowego cztowieka przez
spozycie zainfekowanej wody lub surowego miesa ryb.
Do drog zétciowych przedostajg sie drogg krwionos$ng
lub poprzez brodawke Vatera. Wieloletnie bytowanie
pasozytéw w drogach zétciowych wywotuje stan za-
palny w $cianie i wokot drédg zoétciowych z przerostem
nabtonka, metaplazjg komoérek produkujgcych $luz
i wtdknieniem okotoprzewodowym. W miare trwania
choroby powstajg liczne przewezenia i prestenotyczne
poszerzenia drég zétciowych. Utrudniony odptyw z6t-
ci oraz jej nadkazenia bakteryjne, gtéwnie bakteriami
Escherichia coli, sg przyczyna nawracajacych ropnych
zapalen drég zoétciowych, co przyspiesza procesy
uszkodzeniowe drzewa zétciowego. Zastoj zétci, nad-
mierna ilo$¢ $luzu, agregacja bakterii i/lub jaj pasozy-
téw sprzyjajg formowaniu sie barwnikowych ztogéw
wewnatrzprzewodowych.

Choroba manifestuje sie nawracajgcymi bdlami
brzucha, gorgczka, dreszczami, $wigdem skory, osta-
bieniem oraz zéttaczka. Przebieg choroby moga wiktaé
posocznica, ropnie watroby, perforacja przewodow
zo6fciowych, zakrzepica zyly wrotnej lub ostre zapale-
nie trzustki. Po wielu latach moze rozwing¢ sie wtérna
marsko$¢ zétciowa, przewlekte zapalenie trzustki oraz
rak drog zotciowych (12-14).

W badaniach laboratoryjnych obserwuje sie gtéw-
nie wzrost parametrow stanu zapalnego i cholestazy.
Diagnostyka zakazen pasozytniczych opiera sie na ba-
daniach serologicznych i badaniu stolca. W badaniach
obrazowych, gtéwnie MRCP i ECPW, w poszerzonych
wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych czesto
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stwierdza sie obecnos¢ ztogow i powietrza (aerobilia),
a rzadziej ropnie watroby.

W leczeniu najwieksze znaczenie przypada an-
tybiotykom o szerokim spektrum dziatania oraz
metodom endoskopowym, zapewniajacym drenaz
drég zétciowych (15). W przypadku udokumento-
wanej choroby pasozytniczej konieczne jest lecze-
nie antyhelmintyczne. W ciezszych przypadkach
nawracajacego zapalenia drég zétciowych, z bar-
dzo licznymi ztogami w wewnatrzwatrobowych
przewodach zétciowych, nalezy rozwazy¢ leczenie
transplantacyjne (12).

NIEDOKRWIENNE ZAPALENIE DROG
ZOLCIOWYCH

Przewody zotciowe otrzymuja krew ze splotow tetni-
czych, pochodzacych z tetnicy watrobowej i jej odgate-
zien, dlatego istotne zaburzenia przeptywu krwi w tetnicy
watrobowej moga powodowaé niedokrwienne uszko-
dzenie drég zétciowych zaréwno na poziomie matych,
jak i wiekszych przewodéw zétciowych (16). W wyniku
niedokrwienia nabtonka drog zétciowych, ktéry w poréw-
naniu z hepatocytami ma znacznie mniejsze zdolnosci
regeneracyjne, dochodzi do atrofii matych przewodow
zotciowych, zmierzajgcej do ich catkowitego zaniku, czyli
duktopenii (5). Réwnolegle toczace sie procesy napraw-
cze przyczyniajg sie do widknienia przestrzeni wrotnych.
W $luzowce wiekszych przewodow zétciowych pojawia-
ja sie nadzerki, a w niedokrwieniu duzego stopnia perfo-
racja $ciany przewodow. Procesy naprawcze prowadzg
do powstania pozapalnych zwezen zewnatrzwatrobo-
wych drég zétciowych.

Niedokrwienne zapalenie drég zoétciowych spowo-
dowane zakrzepica tetnicy watrobowej bywa powikta-
niem przeszczepieh watroby, wystepujacym z czesto-
$cig 2-19% (17). Do uszkodzenia drég z6tciowych moze
doj$¢ u 0s6b leczonych w oddziatach intensywne;j terapii
z powodu ciezkich urazéw mechanicznych, z towarzy-
szgcg hipotonig, hipoksja, posocznicg lub z powodu sto-
sowania lekow wazopresyjnych (18-20). Niedokrwienie
drég zétciowych moze pojawic sie takze w trakcie lecze-
nia przeciwnowotworowego, kiedy lek cytostatyczny po-
daje sie bezposrednio do tetnicy watrobowej, np. 5-flu-
orouracyl w przebiegu paliatywnego leczenia przerzutow
raka gruczotowego do watroby (21). Pojedyncze przy-
padki niedokrwiennego uszkodzenia przewoddw zétcio-
wych opisano takze w przebiegu niedokrwistosci sierpo-
watej lub zapalenia matych naczyn (22, 23).

Obraz kliniczny i radiologiczny drog zoétciowych
przypomina PSC (24). Wraz z pogarszaniem sie dre-
nazu zoétciowego pojawiajg sie uczucie zmeczenia,
Swiagd skory, béle nadbrzusza, a w koncu zéttacz-
ka. Goraczka i dreszcze swiadcza o wystgpieniu
bakteryjnego zapalenia drég zoétciowych. Leczenie
zwezen w przebiegu niedokrwiennego zapalenia
drég zétciowych opiera sie gtéwnie na rozszerzaniu
balonowym, protezowaniu endoskopowym (13),
a w ciezszych przypadkach na leczeniu operacyj-
nym oraz (re)transplantacji watroby (25).

CHOLANGIOPATIA ZWIAZANA Z IGG4

Cholangiopatia zwigzana z IgG4 (cholangiopatia
IgG4) jest watrobowo-zétciowg manifestacja choroby
stwardnieniowej zaleznej od IgG4, charakteryzuja-
cej sie wielonarzagdowym wibkniejacym zapaleniem
z obecnoscig w nacieku zapalnym plazmocytéw pre-
zentujgcych na swej powierzchni IgG4 z czesto pod-
wyzszonym stezeniem tej klasy immunoglobulin we
krwi obwodowej (26). Choroba stwardnieniowa za-
lezna od IgG4 byfa do niedawna uwazana za bardzo
rzadkie schorzenie, ktérego zréznicowane oblicza sg
obecnie coraz lepiej poznawane. Najczestszymi posta-
ciami tej choroby jest autoimmunologiczne zapalenie
trzustki oraz cholangiopatia IgG4, ktére mogg wyste-
powac tgcznie lub osobno (27). Innymi uczestniczacy-
mi w chorobie stwardnieniowej zaleznej od IgG4 narza-
dami moga by¢: $linianki, gruczoty fzowe, nerki, ptuca,
wezty chtonne, duze naczynia tetnicze, zotadek, oko,
gruczot krokowy, jadra lub tarczyca.

Patogeneza cholangiopatii IgG4 jest stabo pozna-
na. Dotychczas nie wiadomo, czy przeciwciata IgG4
odgrywajg role w procesach zapalno-uszkodzenio-
wych, czy tez przeciwdziatajg immunologicznej sty-
mulacji wywotanej przez nieznany antygen. W warun-
kach fizjologicznych IgG4 stanowi najmniejszg frakcje
immunoglobuliny G, jednak ulega ona zwigkszeniu
w warunkach przewlektej stymulacji immunologiczne;.
Przeciwciata IgG4 sa niezdolne do wigzania sktadowe;j
dopetniacza C1q (28). Badania zajmujace sie analizg
dominujacych limfocytarnych klonéw receptorowych
BCR dla IgG4 we krwi i w tkankach sugeruja, ze po-
budzone limfocyty B odgrywajg gtéwng role w choro-
bie stwardnieniowej zaleznej od IgG4, jednak antygen
odpowiedzialny za wyzwolenie humoralnej odpowiedzi
immunologicznej nie zostat zidentyfikowany (29). Na-
lezy zauwazyé, ze wiekszo$¢ chorych z cholangiopatig
IgG4 to mezczyzni powyzej 60 roku zycia (30). Te fakty
stojg w silnej sprzecznosci z profilem chorych z inny-
mi autoimmunologicznymi chorobami przewodoéw z6t-
ciowych, ktérych przyktadem jest pierwotna marsko$é
zOfciowa.

Typowym obrazem klinicznym cholangiopatii IgG4
jest bezbdlowa zéttaczka, pojawiajgca sie u starszego
mezczyzny. Chorobie moze towarzyszy¢ eozynofilia
oraz zwiekszone stezenie immunoglobuliny E. W oko-
fo 10% przypadkéw z cholangiopatia 1gG4 wspotist-
nieje wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Zéttaczka
jest spowodowana zmianami zapalnymi toczacymi sie
w drogach zétciowych, lecz moze by¢ takze wynikiem
ucisku drog zétciowych przez guz zapalny trzustki lub
pakiety powiekszonych weztéw chtonnych. Rzadziej
choroba dotyczy pecherzyka zétciowego, wywotujac
jego bezkamicze zapalenie lub wewnatrzwagtrobowych
drég zoétciowych, czasem prowadzac czasem do po-
wstania zapalnego guza rzekomego watroby (31).
Dylematy diagnostyczne wynikajg z faktu, iz choroba
ta pozbawiona jest wysoce czutego markera diagno-
stycznego. U okoto 30% chorych przed rozpozna-
niem cholangiopatii IgG4 dochodzito do wykonania
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rozlegtego zabiegu operacyjnego na trzustce badz
drogach zofciowych w podejrzeniu ztosliwej choroby
nowotworowej (32). Kryteria diagnostyczne obejmu-
ja wyktfadniki kliniczne, biochemiczne, radiologiczne
i histopatologiczne. Stezenia 1gG4 sa czesto pod-
wyzszone, ale nie majg decydujacego znaczenia
diagnostycznego w stezeniach nieprzekraczajacych
czterokrotnie goérnej granicy normy (33). Niestety
umiarkowanie zwiekszone stezenia tej immunoglo-
buliny moga wystepowa¢ w chorobach, ktére wy-
magaja réznicowania z cholangiopatig 1gG4, tj. PSC,
raku drog zotciowych lub raku trzustki. Ponadto u 10-
20% chorych z cholangiopatig IgG4 nie stwierdza sie
zwiekszonego stezenia surowiczego IgG4 w momen-
cie wystgpienia objawdéw chorobowych (34). Steze-
nia IgG4 przekraczajgce wartosci prawidtowe, jednak
nieosiggajace wysokich wartosci, majg ograniczong
przydatnos¢ diagnostyczna z powodu niskiej czuto-
$ci i swoistosci. W tych okolicznosciach podstawe
diagnostyczng stanowi badanie histopatologiczne
bioptatu tkankowego z ujawnieniem komorek wrze-
cionowatych oraz limfocytéw i plazmocytéw prezen-
tujgcych IgG4 (35). Ze wzgledu na trudnosci w uzy-
skiwaniu materiatu ze $ciany przewodow zo6tciowych,
alternatywa diagnostyczng jest badanie mikroskopo-
we wycinkoéw z brodawki Vatera lub materiatu biopsyj-
nego watroby (ponad 10 komodrek IgG4 pozytywnych
w duzym polu widzenia). Rozpoznanie cholangiopatii
IgG4 moze takze opieraé sie na wspotwystepowaniu
typowego obrazu radiologicznego trzustki lub innej
brzusznej badz pozabrzusznej manifestacji choroby
stwardnieniowej zaleznej od IgG4. Niestety prawidto-
we rozpoznanie czesto bywa wynikiem dopiero ba-
dania histopatologicznego materiatu resekcyjnego
duzych przewodow zétciowych lub trzustki.

W badaniach radiologicznych stwierdza sie odcin-
kowe zwezenia w drogach zétciowych zewnatrzwa-
trobowych, najczesciej dolnego odcinka przewodu
zO6iciowego wspolnego, oraz pogrubienie ich $cian.
Obrazy radiologiczne cholangiopatii IgG4 moga pre-
zentowac jednak zmiany bardzo podobne do PSC lub
raka przewodow zotciowych. Osrodki zajmujace sie
diagnostyka chordb drdg zoétciowych powinny dyspo-
nowa¢ mozliwoscig oznaczania stezenia IgG4, ponie-
waz przeciwciata te wystepuja w istotnie zwiekszonych
stezeniach u okoto 15% chorych z rozpoznanym PSC.
Stezeniem IgG4 najlepiej roznicujgcym PSC i cholan-
giopatie IgG4 jest 250 mg/dl.

W leczeniu cholangiopatii IgG4 podstawowa rola
przypada kortykosteroidom. OdpowiedZ na leczenie
jest zwykle bardzo dobra z wycofywaniem sie zmian
morfologicznych i zmniejszeniem stezenia surowicze-
go IgG4 oraz aktywnosci fosfatazy zasadowej, czesto
juz po pierwszym miesiacu leczenia. Dowodem sku-
tecznosci leczenia jest takze mozliwo$¢ usuniecia pro-
tezy zofciowej bez dalszej koniecznosci stentowania
przewoddéw zétciowych. U wiekszosci pacjentow ko-
nieczne jest podtrzymujgce leczenie immunosupresyj-
ne w celu prewencji nawrotu choroby (36).
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EOZYNOFILOWE ZAPALENIE DROG ZOLCIOWYCH

Eozynofilowe zapalenie drég zétciowych (ang. eosi-
nophilic cholangitis — EC) jest bardzo rzadkim scho-
rzeniem, opisanym po raz pierwszy przez Leegaarda
w 1980 roku (37). Przyczyny tej choroby nie sg znane,
a przebieg jest na ogot tagodny, z tendencjg do samo-
ograniczania. Obraz kliniczny i histopatologiczny wy-
maga réznicowania z innymi, w tym réwniez ztosliwymi
chorobami drég zétciowych. Eozynofilowe zapalenie
drég zétciowych wchodzi w sktad szerszego spek-
trum chordb, cechujgcych sie obecnoscig naciekéw
z granulocytéw kwasochtonnych. Ta grupa choréb
jest bardzo niejednorodna pod wzgledem rokowania
i przebiegu klinicznego, od stosunkowo tagodnego,
jak w przypadku EC, az po Zle rokujacy idiopatyczny
zespot hipereozynofilowy (38).

Istotg EC jest proces zapalny i destrukcyjny w ob-
rebie $cian przewoddéw zoétciowych, mogacy prowa-
dzi¢ do powstania zwezen z zaburzeniami odptywu
z6fci. W badaniach obrazowych eozynofilowe zapa-
lenie drog zétciowych wymaga réznicowania z PSC
i rakiem drég zotciowych. Ultrasonografia, MRCP lub
EPCW dostarczajg dodatkowych informacji na temat
stopnia i rozlegtosci deformacji przewodoéw zotcio-
wych, jednak nie pozwalajg na jednoznaczne ustale-
nie rozpoznania (39). Warto$¢ diagnostyczng moze
posiada¢ wymaz szczoteczkowy z drég zofciowych,
lecz rozstrzygajgce dla postawienia rozpoznania jest
badanie histopatologiczne (40). Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze obecno$¢ naciekéw eozynofilowych towarzyszy
na ogét zakazeniom pasozytniczym, grzybiczym lub
uszkodzeniom polekowym przewodoéw zétciowych. Z
kolei obecno$¢ eozynofiléw w przestrzeniach wrotnych
bywa takze cechg autoimmunologicznego zapalenia
drég zotciowych, pierwotnej zétciowej marskosci wa-
troby oraz PSC (41-44).

Wiekszo$¢ dotychczas opisanych przypadkéw EC
zostata rozpoznana na podstawie badania materiatu
pooperacyjnego (37). Matsumoto i wsp. (45) zapropo-
nowali nastepujace kryteria diagnostyczne EC:

1. obecno$¢ pogrubienia $ciany przewoddéw zétcio-

wych i/lub objawy uposledzonego przeptywu zoici,

2. obecnos$¢ naciekéw eozynofilowych w badaniu

histopatologicznym watroby,

3. ustepowanie zmian samoistnie badz po terapii gli-

kokortykosteroidami.

MASTOCYTOWE ZAPALENIE PRZEWODOW
ZOLCIOWYCH

Do tej pory odnotowano w literaturze tylko pojedyn-
czy przypadek nacieku przewoddw zotciowych przez
komorki tuczne. Baron i wsp. opisali chorg z uktado-
wg mastocytozg o wieloletnim przebiegu, u ktorej
wystapity stopniowo narastajgce bdle w jamie brzusz-
nej, wodobrzusze oraz pogrubienie $cian przewodow
zO6tciowych w badaniach radiologicznych (46). Biop-
sja watroby wykazata geste nacieki zapalne ztozone
z komorek tucznych, natomiast w EPCW uwidocznio-
no zmiany o charakterze przewezen i poszerzen, jak



Pierwotne stwardniajace zapalenie przewoddw zétciowych i inne choroby przebiegajgce z niszczeniem przewoddw zétciowych

w klasycznym PSC. Wymaz szczoteczkowy pobrany
z zOtciowych przewoddéw wewnatrzwatrobowych po-
twierdzit nacieczenie komérkami tucznymi, ktére auto-
rzy uznali za przyczyne cholangiopatii. Niektorzy bada-
cze przypisujg mastocytom role w progresji wiéknienia
watroby w przebiegu PSC (47). Wynika to z faktu, iz
komérki tuczne wykazujg zwigzek z fibrogeneza, proli-
feracjg komodrek nabtonka oraz metaplazja i rekrutacja
komérek zapalnych (48).

CHOLANGIOPATIA W PRZEBIEGU AIDS

Cholangiopatia w przebiegu AIDS zostata po raz
pierwszy opisana w 1986 roku (49) i aktualnie, w do-
bie rozwoju terapii antyretrowirusowej, zaliczana jest
do rzadkich schorzen drég zoétciowych (50). Przyczy-
ny cholangiopatii nie sg do kohca wyjasnione, jednak
przynajmniej w czesci udowodniono zwigzek z zaka-
zeniami oportunistycznymi, w$rod ktorych szczegdlng
role odgrywaja zakazenia wirusem cytomegalii i Cryp-
tosporidium spp., a takze Microsporidia, Cyclospora
i Mycobacterium avium complex (46, 51). Cholangio-
patia zwigzana jest z niewydolnoscia uktadu immuno-
logicznego, gdy liczba limfocytéw CD4+ jest mniej-
sza od 100/mm3, co zdarza sie u 0s6b nieleczonych
badz w przypadku szybkiego rozwoju lekoopornosci.
Schorzenie to jest czeste w krajach rozwijajacych sie
ze wzgledu na duzg liczbe zakazenh oraz ograniczong
dostepnosé leczenia (52).

Objawy kliniczne cholangiopatii w przebiegu AIDS
sa na ogot niecharakterystyczne, szczegdlnie w po-
czatkowym stadium choroby, i obejmuja béle w pra-
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