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Primaarinen sklerosoiva kolangiitti (PSC) ja sappitieatresia ovat kolestaattisia
maksasairauksia, jotka harvinaisuudestaan huolimatta lisdévit merkittdvasti potilaiden
sairastavuutta ja kuolleisuutta. PSC diagnosoidaan tyypillisesti nuorella aikuisidlld, kun
taas sappitieatresia ilmenee ja todetaan yleensd jo ensimmadisten elinviikkojen aikana.
Molempien sairauksien patogeneesi on edelleen osin tuntematon, mutta niiden taustalla
uskotaan olevan monitekijdisid mekanismeja, joissa esimerkiksi genetiikalla ja

tulehduksellisilla tekijoilld on merkittdva rooli.

Kirjallisuuskatsausta varten hyodynnettiin PubMed- ja Google Scholar-tietokantoja,
joista suoritettiin haku tammikuussa 2025 kéyttden primaariin sklerosoivaan
kolangiittiin ja sappitieatresiaan liittyvid hakusanoja. Néihin siséltyivat esimerkiksi
primary sclerosing cholangitis, biliary atresia, etiology, diagnosis, risk factors,
treatment, management, guidelines ja outcomes. Haku rajattiin vertaisarvioituihin,
englanniksi kirjoitettuihin julkaisuihin (poikkeuksena yksi suomenkielinen artikkeli).

Julkaisuaikaa ei rajoitettu, silld harvinaisten sairauksien tutkimustieto on rajallista ja



julkaisutiheys matala. Ensisijaisesti valittiin kuitenkin viimeisen 10 vuoden aikana

julkaistuja artikkeleita.

Artikkelien valinnassa huomioitiin tutkimusasetelma, aineiston koko (ottaen huomioon
sairauksien harvinaisuuden tuomat rajoitteet), tulosten luotettavuus ja niiden relevanssi
PSC:n ja sappitieatresian ymmartdmisen kannalta. Katsaukseen hyviksyttiin
tutkimuksia, jotka késittelivdt monipuolisesti ndiden sairauksien eri osa-alueita, kuten
taustatekijoitd, kliinistd ilmenemistd, diagnostisia menetelmié, hoitovaihtoehtoja ja
potilaiden ennustetta. Hakutulokset kdytiin ldpi otsikko- ja abstraktitasolla, ja
lopulliseen katsaukseen valitut artikkelit luettiin kokonaisuudessaan. Artikkelit
arvioitiin noudattaen yleisesti hyviksyttyja periaatteita, kuten tutkimusmenetelmien

luotettavuuden, raportoinnin selkeyden ja tulosten johdonmukaisuuden tarkastelua.

Tamén katsauksen tarkoituksena on esitelld kaksi kolestaattista maksasairautta; niiden
patofysiologiaa, epidemiologiaa, liitinndiskomplikaatioita ja hoitomahdollisuuksia.
Katsaus pyrkii tarjoamaan tietoa harvinaisista maksasairauksista lddketieteen alan

ammattilaisille.
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1 Johdanto

1.1 Primaari sklerosoiva kolangiitti

Primaarinen sklerosoiva kolangiitti (PSC) on krooninen kolestaattinen maksasairaus,
joka vaurioittaa sekd intra- ettd ekstrahepaattisia sappiteitd. Sairaus altistaa
maksakirroosille ja kolangiokarsinoomalle, ja voi johtaa ennenaikaiseen kuolemaan. [1]
Kyseessd on harvinainen sairaus, jolle on tyypillistd sappiteiden ja maksan krooninen
tulehdus seké fibroosi. Fibroosi voi edetd sappiteiden ja maksan toiminnan vakavaan
hairioon. PSC liittyy usein tulehduksellisiin suolistosairauksiin, erityisesti haavaiseen
paksusuolentulehdukseen; jopa yli 70 % PSC-potilaista sairastaa tulehduksellista
suolistosairautta. [2] Tyypillinen ikd diagnoosivaiheessa on 30—40 vuotta, ja suurin osa
potilaista on tissd vaiheessa oireettomia. [3] Sairauden yleisyys miehilld suhteessa

naisiin on 2:1. [4]

Tyypillisid PSC:n oireita ovat visymys, kutina, toistuvat kolangiitit, vatsakipu ja
portahypertensioon assosioituvat oireet (Kuva 1). [1] Loppuvaiheen taudin, kuten
maksakirroosin tai kolangiokarsinooman, ainoa parantava hoito on oikea-aikainen
maksansiirto, eika tautiin ole vield kehitetty sitd hidastavaa ladkehoitoa. [5]
Tyypillisessa taudinkulussa paitetapahtuma, kuten kuolema tai maksansiirto,
saavutetaan noin 12—17 vuoden kuluessa diagnoosista. [6, 7] On kuitenkin
huomionarvoista, ettd PSC:n taudinkulku ja vaikeusaste vaihtelevat merkittdvasti

potilaiden vililla. [§]
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Kuva 1. Primaarin sklerosoivan kolangiitin oireita ja 16ydoksid. [9]

1.2 Sappitieatresia

Sappitieatresia (biliary atresia, BA) on esimerkki toisesta kolestaattisesta

maksasairaudesta, joka johtaa maksan fibrotisoitumisen kautta maksakirroosiin ja

edelleen maksan toimintahdirioon. Kyseessd on vastasyntyneiden harvinainen, mutta

vakava maksasairaus, joka hoitamattomana johtaa kuolemaan keskiméarin kahden

vuoden idssé. Sappitieatresia jactaan kolmeen eri tyyppiin sen mukaan, milld tasolla

proksimaalisin sappiteiden obstruktio sijaitsee. Néistd tyyppi 3 on selvisti yleisin

(>90 % potilaista), ja tissé tyypissd maksanulkoiset sappitiet ovat korvautuneet

sidekudoksella maksanportin tasolle asti. Tyypin 1 sappitieatresiassa tukos sijaitsee

ductus choledochuksen tasolla, ja tyypin 2 tukos puolestaan ductus hepaticuksen

kohdalla. [10] Tyypit 1-3 on havainnollistettu kuvassa 2, kun taas kuvassa 3 esitetdén

maksan yleinen anatomia.



Tyypillisid oireita ja 10ydoksid sappitieatresiassa ovat pitkittynyt keltaisuus, vaaleat
ulosteet, ja kohonnut seerumin konjugoitunut bilirubiini. [10] Ensivaiheen tehokkain
hoito on jo pitkdédn ollut Kasain portoenterostomia, jonka tavoitteena on kolestaasin
laukaiseminen. Onnistuneesta portoenterostomiasta huolimatta monet potilaat
tarvitsevat maksansiirron eldiménsd myohemmaéssa vaiheessa taudin etenemisen vuoksi.

[11-13] Sappitieatresia onkin yleisin lasten maksansiirron syy Euroopassa. [14]
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Kuva 2. Sappitieatresian kolme eri tyyppid anatomisen sijainnin mukaan jaoteltuna. [10]
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Kuva 3. Maksan toiminnallinen anatomia. [15]



2 Epidemiologia

2.1 PSC:n epidemiologiaa

PSC:n prevalenssi vaihtelee vililla 0—16,2 per 100 000 asukasta, ja se on erityisen
korkea Pohjois-Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa, mutta matala Aasiassa ja Etel-
Euroopassa. [16-19] Suomessa insidenssi on maailmanlaajuisesti korkea, 1,58 per
100 000 asukasta. Maailmanlaajuisesti PSC:n insidenssin ja prevalenssin
maantieteellistd jakautumista on kuitenkin vaikeaa arvioida luotettavasti, silld monilla
alueilla taudin esiintyvyytta ei ole tutkittu kattavasti. Alaskassa vuosina 1984-2000
tehdyssa tutkimuksessa ei raportoitu yhtdkdan PSC-tapausta, miké poikkeaa Pohjois-
Amerikan yleisestd trendistd ja korostaa alueellisten erojen merkitystd. Suomessa
korkea insidenssi saattaa selittyd osittain taudin aktiivisella diagnostiikalla ja

tulehduksellisten suolistosairauksien suurella esiintyvyydelld. [20, 21]

Kaiken kaikkiaan PSC:n prevalenssi on ollut kasvussa. Tdma kehitys liittynee
tulehduksellisten suolistosairauksien yleistymiseen, miké heijastuu myos
maksansiirtojen méérian kasvuun. Yli 70 % PSC-potilaista sairastaa tulehduksellista
suolistosairautta, joista valtaosa (noin 80 %) sairastaa haavaista paksusuolentulehdusta.
Lisdksi 15 %:lla esiintyy Crohnin tautia ja 5 %:lla tulehduksellisen suolistosairauden
valimuotoa. Tulehduksellista suolistosairautta sairastavista potilaista puolestaan arviolta

2-8,1 %:lla on samanaikaisesti PSC. [4, 16, 22, 23]

Harvinaissairauden statuksesta huolimatta PSC on tidrkein maksansiirron indikaatio
useissa Euroopan maissa. Taudin yleistyminen tuo mukanaan merkittivia taloudellisia

vaikutuksia, silld hoitokustannukset kasvavat sairastuneiden miiréan lisdintyessa. [24]

2.2 Sappitieatresian epidemiologiaa

Kuten PSC, my®0s sappitieatresia on harvinainen sairaus, jonka insidenssi vaihtelee
maantieteellisesti. Aasiassa, jossa tauti on yleisin, insidenssi on jopa 1:5000, kun taas
Suomessa se on 1:18 600. [10, 25, 26] Suomessa syntyy keskiméérin nelja

sappitieatresiaa sairastavaa lasta vuosittain. [27] Tauti on yleisempi tytdilld kuin pojilla.



[25] Vuodenajan vaikutusta taudin ilmaantuvuuteen on tutkittu, mutta tulokset ovat
antaneet viitteitd sekd hypoteesin puolesta, etti sitd vastaan. Japanissa vuonna 2007
julkaistun tutkimuksen mukaan vuodenajalla ei ollut vaikutusta taudin insidenssiin 20
vuoden seuranta-aikana. [28] Lisédksi Taiwanissa on raportoitu sappitieatresian
ilmaantuvuuden vdhentyneen vuodesta 2007 l&htien, miké saattaa liittya

rotavirusrokotteen kattavuuden kasvuun. [29]

3 Tautien riskitekijoisti ja syntymekanismeista

3.1 PSC:n riskitekijit ja syntymekanismit

PSC:n tarkka etiologia ja patogeneesi ovat monelta osin episelvii ja siten jatkuvan
tutkimuksen kohteena. Nykykasityksen mukaan kyseessd on monitekijdinen sairaus,
jonka syntyyn vaikuttavat useat geneettiset, immunologiset ja ympéristolliset tekijét.
[30] Vaikka PSC:114 on immunologinen ja inflammatorinen tausta, kyse ei ole
autoimmuunitaudista, miki on tirkedd huomioida erityisesti siksi, etti

immunosuppressiivinen hoito ei tehoa sairauteen. [31]

Geneettiselld tasolla on tunnistettu useita HLA-variantteja, jotka altistavat taudin
synnylle, seki altistavia geenid, joiden toiminta liittyy esimerkiksi sappthomeostaasin
ylldpitoon ja inflammatorisiin reaktioihin. Tarkkoja altistavia geeneja ei kuitenkaan ole
vield yksiselitteisesti tunnistettu. Lisdksi on osoitettu, ettd PSC:a sairastavien potilaiden
ensimmadisen asteen sukulaisilla on kohonnut riski sairastua samaan sairauteen, mika
vahvistaa késitystd geneettisen alttiuden ja ymparistotekijoiden yhteisvaikutuksesta. [32,

33]

Geneettisen alttiuden liséksi on tutkittu muiden mahdollisten riskitekijoiden, kuten
tupakoinnin, appendektomian, sukuhistorian ja maantieteen, vaikutusta sairauden
syntyyn. Erddn tutkimuksen mukaan tupakointi oli yhteydessa pienempdin
sairastumisriskiin, kun taas appendektomialla, kaupungistumisella tai sukuhistorialla
(1&hisukulaisella diagnosoitu tulehduksellinen suolistosairaus tai

autoimmuunimaksasairaus) ei havaittu merkittdvad vaikutusta PSC:n riskiin. [34]



Yksi keskeisistd teorioista PSC:n patogeneesisté keskittyy suolistomikrobistoon ja
paksusuolen ldpédisevyyden merkitykseen. Taémén teorian mukaan paksusuolen epiteelin
heikentyneen suojatoiminnan seurauksena mikrobiantigeeneja padsee lisddntyneesti
enterohepaattisen kierron kautta maksaan ja sappiteihin, kdynnistden inflammatorisen
reaktion. Tdma voi johtaa kolangiittiin, ja tyypilliseen periduktaaliseen konsentriseen
fibroosiin. Lisdksi PSC-potilaiden suolistomikrobiston on havaittu eroavan terveiden
yksiloiden mikrobistosta, mikd voi osaltaan edistdi sairauden kehittymistd. On myds
tutkittu, ettd kolangiosyytit saattavat reagoida epanormaalisti mikrobialtistukselle, mika
voi pahentaa sappiteiden inflammatorista reaktiota ja edistié fibroosin muodostumista.
Potilaiden sappinesteen koostumuksen on myos ehdotettu poikkeavan terveisti

yksiloistd, miki saattaa vaikuttaa sairauden patogeneesiin. [30, 35, 36]

Vaikka mikrobien merkitystd PSC:n synnyssé on pidetty keskeisend, osa tutkimuksista
on haastanut timén hypoteesin. On myds mahdollista, ettd mikrobien vaikutukset ovat
episodisia tai vaikeasti havaittavissa, mika tekee niiden roolin tarkastelusta haastavaa.

[37] Kuvassa 4 on esitetty yksi teoria sairauden patofysiologisesta taustasta.

3.2 PSC ja tulehdukselliset suolistosairaudet

PSC:n ja tulehduksellisten suolistosairauksien samanaikainen esiintyminen on
herattanyt tutkijoiden kiinnostusta jo pitkdan. On esimerkiksi pohdittu, onko PSC
ainoastaan tulehduksellisten suolistosairauksien ekstra-intestinaalinen manifestaatio, vai
onko kyseessa kaksi erillistd sairautta, joilla sattuu olemaan yhteisia riskitekijoita,
patogeneettisid mekanismeja ja komplikaatioita, kuten kolangiokarsinooma ja

kolorektaalisyopa.

PSC:iin liittyva ulseratiivinen koliitti poikkeaa fenotyypiltddn itsendisesta koliitista.
PSC:n yhteydessé pankoliitti ja oikeanpuoleinen koliitti ovat yleisempid, kun taas
vasemmanpuoleinen koliitti ja proktiitti ovat harvinaisempia (téhén liittyen on kdytossi
termi "rectal sparing", eli perdsuolen tulehduksen puuttuminen tai vihdiset muutokset).
Histologisesti tulehdus on usein lievempai, mutta kolorektaalisyovén riski on
huomattavasti suurempi verrattuna itsendiseen PSC:iin. Kaiken kaikkiaan

yhdistelmétauti on keskiméaraisti ulseratiivista koliittia laaja-alaisempi.



Niin kutsuttu backwash-ileiitti, joka tarkoittaa endoskooppista tai histologista tulehdusta
distaalisessa ileumissa, on my0s yleinen 16ydos potilailla, joilla on sekd PSC ettid IBD.
Lisédksi PSC:n uusiutuminen maksansiirron jilkeen on todenndkodisempéa, jos potilaalla

on samanaikaisesti IBD. [38, 39]
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Kuva 4. PSC:n mahdollinen patogeneesi. Taustalla on mahdollisesti yhdistelma

geneettisia tekijoita, seka ymparistotekijoita. [1]

3.3 Sappitieatresian riskitekijit ja syntymekanismit

Mydskadn sappitieatresian etiologiaa ja patofysiologiaa ei edelleenkddn tunneta tarkasti.
Nykykaésityksen mukaan kyseessd on monitekijdinen ja heterogeeninen sairaus, jonka
taustalla vaikuttavat erilaiset geneettiset ja kehitykselliset tekijat sekd ymparistoaltisteet,
kuten virusinfektiot. Liséksi immuunijdrjestelman séatelyhdirion on raportoitu liittyvin

sairauden patofysiologiaan. [10]

Klassista geneettistd periytymisté ei ole voitu osoittaa, eikd sairaus néin ollen

tyypillisesti esiinny suvuittain. [10, 25] Poikkeuksia kuitenkin 16ytyy: Vuonna 1991



julkaistu tapausselostus raportoi amerikkalaisesta perheestd, jossa ditsygoottiset

kaksoset ja heiddn kolmas sisarensa sairastuivat sappitieatresiaan. [40]

Koska sappitieatresia on harvinainen sairaus, riskitekijéiden tunnistaminen on ollut
haastavaa. Yhdysvalloissa vuosina 1997-2002 diagnosoitujen isoloitunutta
sappitieatresiaa sairastavien potilaiden joukossa tutkittiin taudin syntyyn vaikuttavia
riskitekijoitd vuonna 2007 julkaistussa tutkimuksessa. Tutkimustulosten mukaan
sappitieatresia ei ollut yhteydessa didin ikddn, tupakointiin, koulutukseen, foolihapon
kayttoon, graviditeettiin, pariteettiin, tulotasoon, vauvan sukupuoleen, ennenaikaiseen
synnytykseen, syntymépainoon, monisikidraskauteen, eikd didin raskaudenaikaiseen
alkoholinkdyttoon. Sen sijaan etniselld taustalla havaittiin riskivaikutus: tutkimuksessa
tummaihoisten &itien lapsilla oli 2,5-kertainen riski sairastua. Lisédksi tutkimuksessa
tarkasteltiin eri ravintoaineiden merkitystd. Tulokset olivat piddosin raja-arvoisia, ja
sairastuneiden lasten dideilld havaittiin matalampi E-vitamiinin, kuparin, raudan,
fosforin ja betatokoferolin saanti. Namaé tulokset eivit kuitenkaan olleet tilastollisesti
merkitsevid, kun monimuuttuja-analyyseissd huomioitiin didin etninen tausta, BMI, ika
ja perheen tulotaso. Ravintoaineiden yhteytta sappitieatresian kehittymiseen on tutkittu

toistaiseksi vahan. [41]

Merkittdvi osa sappitieatresiaan sairastuneista lapsista ovat muilta osin terveitd, mutta
noin 20 %:1la potilaista on jokin muu synnynndinen rakennepoikkeavuus. Néistd yleisin
on “biliary atresia splenic malformation (BASM)”, synnynnéaseksi tai kongenitaaliseksi
sappitieatresiaksi kutsuttu muoto, joka kehittyy jo ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana ja on selvisti yleisempi tytdilld. Sukupuolen lisdksi didin diabeteksen on
osoitettu olevan riskitekija kyseiselle tautimuodolle. BASM:n lisdksi tunnetaan myds
muita synnynndisia sappitieatresian muotoja, joiden ajatellaan kehittyvin
sikiovaiheessa. Suurin osa (80-90 %) potilaista sairastaa kuitenkin niin sanottua
isoloitunutta sappitieatresiaa, jonka kehityksen uskotaan tapahtuvan vasta
my6hemmaissd vaiheessa, mahdollisesti perinataalisesti. Tétd kutsutaan myds non-

syndromiseksi muodoksi, ja potilaat ovat yleensd muilta osin terveiti. [10, 42]

Sappitieatresian kehittymisen osalta tutkimukset viittaavat moniin eri taudin

alttiimmiksi maksan fibrotisoitumiselle ja inflammatorisille muutoksille, jotka jokin



laukaiseva tekijé, kuten virusinfektio, aktivoi. Esimerkiksi [ICAM1-geenin, joka
vaikuttaa inflammatorisiin reaktioihin, sekd MIF-geenin, jonka tuottamalla proteiinilla
on merkitystd makrofagien migraatiossa, on osoitettu liittyvin sappitieatresian syntyyn.

[43, 44]

Kuten mainittu, erilaisilla virusinfektioilla, kuten rotavirus- ja
sytomegalovirusinfektioilla, arvellaan olevan osuutensa taudin patofysiologiassa.
Hiirimalleissa on mallinnettu histologisesti sappitieatresiaa muistuttava tila, jossa
rotavirusinfektio laukaisee tulehdusreaktion ja johtaa sappiteiden fibroosiin. [45]
Samankaltaisia tuloksia on saatu sytomegaloviruksen osalta. Infektion on osoitettu
aiheuttavan autoinflammatorisen tilan, joka vaurioittaa maksanulkoisia sappiteita.
Lisdksi sytomegaloviruksen on raportoitu liittyvdn vakavampaan taudinkuvaan, johon
sisdltyy voimakkaampi histopatologinen inflammaatio ja laajempi fibrotisoituminen.
Kliinisesti sytomegaloviruspositiivisilla potilailla keltaisuus pitkittyy keskimaaraista

enemman, ja postoperatiiviset refluksikolangiitit ovat yleisempid. [46, 47]

Edelld mainittuja patofysiologisia mekanismeja on havainnollistettu kaavamaisesti
kuvassa 5. Kuvassa 6 esitelldén sappitieatresian eri tyypit ja niihin liittyvat kliiniset

piirteet.
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Early (1st trimester)
Bile duct development

Late (2nd trimester)
Bile duct development

Possible specific
genetic factors

Maternal factors
(eg, diabetes)

BASM

Isolated biliary atresia

Injury to normally formed extrahepatic bile ducts

Possible immune
dysregulation
Upregulation of

proinflammatory genes

——p 4—— Possible genetic
susceptibility

A

Perinatal hepatotropic viruses
(eq, reovirus, rotavirus, and cytomegalovirus)

Kuva 5. Sappitieatresian patofysiologisia mekanismeja eri sappitieatresiatyyppien

taustalla (BASM ja isoloitunut sappitieatresian muoto). [10]

Category

Associated Clinical Features

Isolated BA (70-80%)

Syndromic BA

(10-15%)

BASM
Cat-eye
syndrome

“Non-
syndromic”

Cystic BA (5-10%)

CMV IgM + ve BA (~10%)

Polysplenia, asplenia, situs inversus, pre-duodenal portal vein, absence

of IVC, CHD, malrotation.

Coloboma, ano-rectal atresia, CHD et al.

e.g., Esophageal atresia, jejunal atresia, cleft palate et al.

Antenatal or postnatal detected cyst at porta hepatis.

Defined by CMV IgM + ve antibodies.
1 age at KPE, tAST tspleen size
Th1 predominant mononuclear infiltrate in liver

CHD—congenital heart disease, IVC—inferior vena cava, AST—aspartate aminotransferase, CMV
—cytomegalovirus, KPE—portoenterostomy.

Kuva 6. Sappitieatresian eri tyyppejd ja niihin assosioituvia kliinisid piirteitd. [48]
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4 Ennustetekijat

4.1 PSC:n ennustetekijat

Taudinkulkuun vaikuttavia ennustetekijoitd on tutkittu PSC:n osalta, ja myo6s kliinisid
pisteytysjarjestelmid on pyritty kehittdiméan potilaiden jaottelemiseksi, mutta niiden
kaytto kliinisessd tyossd ei ole vakiintunut. Child-Pugh-luokittelua, alunperin
maksakirroosipotilaiden luokittelemiseksi kehitetty jarjestelma, on tutkittu myods PSC-
potilaiden ennusteen arviointiin. Tutkimuksessa Child-Pugh-luokille A, B ja C saatiin
selvisti toisistaan eroavat ennusteet 7-vuoden seuranta-ajalle: 90 %, 68 % ja 25 %,

vastaavasti. [49]

PSC on yleisempi miehilld, ja miessukupuoli on tutkimuksissa yhdistetty vaikeampaan
taudinkulkuun; esimerkiksi maksansiirron, kuoleman ja maligniteetin riski on
miespotilailla naisia suurempi. Miessukupuolen lisidksi huonompaan ennusteeseen
yhdistyy korkea ikd diagnoosivaiheessa, merkittavit intra- tai ekstrahepaattiset
sappiteiden striktuurat, dominantit striktuurat, toistuvat kolangiitit, haavainen koliitti
(suurempi riski verrattuna Crohnin tautiin), maksan synteettisen toiminnan
heikkeneminen, kirroosi tai portaalinen hypertensio. [1, 4, 50, 51] Toisaalta taas
nuorempi ikd diagnoosivaiheessa, naissukupuoli, alhainen AFOS-taso, pienten
sappiteiden tauti (small duct disease), tai PSC, jossa on autoimmuunihepatiitin piirteitd,

on yhdistetty suotuisampaan ennusteeseen. [1, 4, 52, 53]

4.2 Sappitieatresian ennustetekij:t

Sappitieatresiapotilaiden taudinkulku vaihtelee merkittavasti yksildiden vélilla, kuten
PSC:n kohdalla. Tutkimuksissa on kuitenkin tunnistettu ennustetekijoitd, jotka
vaikuttavat esimerkiksi keltaisuuden poistumaan (clearance of jaundice, COJ), omalla
maksalla selviytymiseen (native liver survival, NLS) ja Kasain operaation

onnistumiseen.

Kasain portoenterostomian tulokseen vaikuttaa lapsen ikéd toimenpidehetkelld. Tulokset

heikkenevit selvisti, jos lapsi on yli 90 pdivin ikdinen, mutta myds leikkaus ennen 30
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pdivian ikdd on yhdistetty huonompaan ennusteeseen. Nykyisten suositusten mukaan
parhaat tulokset saavutetaan, kun operaatio tehdiin alle 50 péivin idssi. [54-56]
Ennuste on my0s parempi, jos atresia rajoittuu ductus choledochukseen tai jos operaatio
suoritetaan kokeneessa keskuksessa. Suomessa sappitieatresian hoito on keskitetty

Helsingin Uuteen lastensairaalaan, miké on parantanut hoitotuloksia. [26, 57]

CMV-positiivisuus ja BASM-tyyppinen sappitieatresia ovat ennustetta heikentévia
tekijoitéd. [46] Lisdksi erilaisia biomarkkereita on tutkittu ennusteen arvioimiseksi.
APRI-indeksi, fibroosin epdsuora mittari, on osoittautunut hyodylliseksi, ja esimerkiksi
CMV-positiivisilla potilailla APRI-arvo on ollut CMV-negatiivisia korkeampi. [58]
Myds seerumin MMP7-arvoa on hyddynnetty paitsi sappitieatresian
varhaisdiagnostiikassa, myos ennusteen arvioinnissa. [59] Uudempi 16ydds on seerumin
FGF19-pitoisuuden kiyttd ennusteellisena tekijané; pitoisuuden ylittdessd 109 pg/ml
riski huonommalle selviytymiselle omalla maksalla kasvaa. [60] Ki67-pitoisuuden

lisddntyminen on myo0s yhdistetty heikompaan ennusteeseen. [61]

Histologisten 10yddsten osalta tulokset ovat olleet rajallisia. Tutkimuksessa, jossa
tarkasteltiin 316 maksabiopsiaa, fibroosin ja portaaliedeeman vaikeusasteella ei havaittu
yhteyttd keltaisuuden poistumaan (COJ). Vaikea fibroosi (vaihe 3—4) oli kuitenkin
heikko ennustetekijd maksansiirron tarpeelle; ndilla potilailla riski maksansiirtoon oli
1,73-kertainen (95 % luottamusvali 1,21-2,48) verrattuna lievempad fibroosia

(vaihe 0-2) sairastaviin (Scheuer-luokitus). [25, 62]

Keskosuus voi viivistyttdd sappitieatresian diagnosointia, ja keskosilla syndromiset
taudin muodot ovat yleisempid. Viivastyksestd huolimatta keskosilla omalla maksalla
selviytyminen (native liver survival) ja kokonaisennuste eivit eronneet tiysiaikaisista

vastasyntyneistd. [63]
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5 Diagnostiikka

5.1 PSC:n diagnostiikka

PSC:n diagnoosiprosessi alkaa kuten monissa muissakin sairauksissa: kliinikon epdily
herdi potilaan oireiden, 16ydosten tai riskitekijoiden perusteella. PSC:n kohdalla
tutkimukset aloitetaan yleensé laboratoriokokeilla, joissa voidaan havaita kolestaasiin
viittaavat 16ydokset, kuten kohonnut P-AFOS, P-GGT ja/tai bilirubiini. Anamneesin ja
statuksen perusteella tutkimuksia jatketaan usein ultraddnelld, jolla voidaan havaita
esimerkiksi sappikivid, dilatoituneita sappitiehyeitd, maksan tuumoreita tai kirroosi.
Mikali ultraddnildydokset ovat normaalit, lisdlaboratoriokokeilla, kuten AMA- ja ANA-
vasta-aineilla, suljetaan pois primaarinen biliaarinen kolangiitti, huomioiden timén

taudin suurempi yleisyys verrattuna PSC:hen. [16, 64]

Jos edelld mainitut vasta-ainetestit eivit viittaa primaariseen biliaariseen kolangiittiin,
diagnostiikkaa jatketaan magneettikolangiopankreatikografialla (MRCP). MRCP:114
voidaan ndhdd PSC:lle tyypillisid 16ydoksid, kuten multifokaaliset striktuurat,
dilataatiot,ektasiat seka intra- ja ekstrahepaattisten sappiteiden seindmien
paksuuntuminen. Néiden 10ydosten perusteella voidaan usein asettaa PSC-diagnoosi.

[64]

Vaikka MRCP on diagnostiikan kulmakivi, endoskooppista retrogradista
kolangiopankreatikogratiaa (ERCP) hyddynnetddn edelleen. ERCP on invasiivisempi,
altistaa ionisoivalle sdteilylle, ja sithen liittyy riskejd kuten kolangiitti, pankreatiitti,
verenvuoto ja perforaatio. [65] ERCP:n etuna on mahdollisuus ottaa harjasolundytteiti,
joilla voidaan arvioida sappiteiden inflammaatiota ja havaita esimerkiksi
biliaaridysplasia tai kolangiokarsinooma. [66] Lisdksi ERCP:n yhteydesséd voidaan

laajentaa striktuuroita, mikd voi parantaa potilaan ennustetta. [64]

Mikaili sekd MRCP ettd ERCP ovat normaaleja, maksabiopsiaa voidaan kayttdd PSC-
diagnoosin tukena. Histologisissa néytteissd voidaan nihdi periduktaalista fibroosia,
mutta monet 16ydokset, kuten duktulaarinen reaktio, portaalinen inflammaatio ja

duktopenia, eivét ole spesifisid PSC:lle. [67] Lisdksi PSC on ldiskittdinen tauti, joten
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normaali biopsialoydds ei sulje pois tautia. [68] Maksabiopsiaan liittyy myos

komplikaatioiden, kuten verenvuodon, riski. [69]

PSC:n diagnostiikassa on tdrked poissulkea sekundaarisen kolangiitin aiheuttajat. Naité
ovat esimerkiksi AIDS-assosioitu kolangiopatia, iatrogeeniset syyt (kuten leikkausten
aiheuttama trauma), iskeemiset syyt, sappitiekivitauti, syottdsolukolangiopatia seki

suosituksen mukainen PSC:n diagnostinen kaavio on esitetty kuvassa 7.

Suomessa PSC diagnosoidaan usein varhain, ja jopa 80 % potilaista on oireettomia
diagnoosihetkelld. Tdma johtuu osittain siitd, ettd IBD-potilaiden seuranta on tiivisti ja
aktiivista. Mikili IBD-potilaalla havaitaan kolestaasiin viittaavia laboratoriokoearvoja,
PSC-epiily herdi jo varhaisessa vaiheessa, ja potilaat ohjataan jatkotutkimuksiin.
Niihin diagnostisiin tutkimuksiin sisdltyy Suomessa usein endoskooppinen
retrogradinen kolangiografia (ERC), jonka yhteydessi otetaan harjasolundytteit.
Naéiden ndytteiden avulla PSC voidaan diagnosoida varhain, miki tehostaa hoidon
aloitusta ja seurannan suunnittelua. [66] PSC:n kansallinen seulonta- ja diagnoosikaavio

on esitetty kuvassa 8.

( Elevated ALP + GGT andlor biliubin |

[ Detailed history, physical examination ]

[ Ultrasound } e '( Dilated ducts, stones, tumor ]
Normal
( AMA + ANA (5p100, gp210) }-—--~ { PBC J
Negative
( MRCP }--——+ ( PSC, SSC ]
Negative [
[ Liver biopsy } === °{ Parenchymal or biliary disease ]
Negative |
( Genetic'anarysls } - — — — [ ABCB4 deficiency-(ABCB11, ATP8B1, etc.) |

Kuva 7. Diagnostinen algoritmi kolestaasipotilaalle EASL ohjeistuksen mukaisesti. [64]
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| Repeteadly elevated P-ALP |

Yes « 1BD | No |
S-GT, S-ALT, S-AST S-GT, S-ALT, S-AST
S-pANCA, S-ANA S-pANCA, S-ANA, S-AMA negative
B-platelets B-platelets, S-1gG, S-IgM, S-1gG4,
S-1gG, S-1gG4 F-calprotectin
MRI + MRCP

! } !

lNormaI ’ [ Not diagnostic for PSC ] [ Typical for PSC ]
| |

I ERC + Brush cytology:
L 1. Evaluation of need for
Only intrahepatic PSC or suspicion endoscopic therapy
of PSC-AlH-overlap-syndrome 2. Individual risk stratification for

PSC progression
3. Exclusion of biliary neoplasia

Liver biopsy Diagnostic or suggestive for PSC )——

Kuva 8. PSC:n seulonta- ja diagnoosikaavio suomalaisten kiytantdjen mukaisesti.
Erityisesti huomioitava ERC- ja harjasolundytteiden osuus, joita tehddédn Suomessa
MRCP:n jilkeen kaikille potilaille, joiden MRCP-tutkimus ei ole normaali. [21]

5.2 Sappitieatresian diagnostiikka

Sappitieatresiaa tulee epdilld jokaisella vastasyntyneelld, jolla ilmenee yli kaksi viikkoa
jatkunutta keltaisuutta, vaaleat ulosteet, tai tummavirtsaisuutta. Sappitieatresia on
yleisin syy vastasyntyneen pitkittyneen keltaisuuden taustalla. [25, 70] Tarkeimpia
diagnostisia vilineitd sappitieatresian tunnistamisessa ovat ultraddnitutkimus, maksan
biokemialliset kokeet, virusserologia, ja maksabiopsia. Mikadn néisté ei kuitenkaan ole
taudille spesifinen. Ensisijaisena diagnostisena testini kiytetdéin konjugoituneen
bilirubiinin pitoisuuden mittausta, silld sappitieatresiassa juuri konjugoituneen
bilirubiinin pitoisuus on suurentunut. Jos pitoisuus ylittdd 20 pmol/l, potilas tulee ohjata

jatkotutkimuksiin yliopistosairaalaan. [27]

Ultradéni, jonka ehdoton etu on sen noninvasiivisuus, voi auttaa sappitieatresian
diagnostiikassa osoittamalla esimerkiksi hypoplastisen tai aplastisen sappirakon, mika

viittaa vahvasti sappitieatresiaan. Myds suurentunut maksa ja puuttuvat maksanulkoiset
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sappitiet voivat ohjata diagnoosin suuntaan. Maksabiopsialla voidaan todeta lisdéntynyt
portaalinen tulehdus, kolestaasi, duktulaarinen reaktio, sappiteiden proliferaatio ja
fibroosi. Maksabiopsian diagnostinen tarkkuus sappitieatresian suhteen on hyvé, noin
90 %, mutta alle 30 pdivén ikaisilld lapsilla vddrien negatiivisten tulosten riski on
suurempi kehittyméttdméan maksan poikkeavan histologian vuoksi. Lopullinen
diagnoosi voidaan varmistaa laparotomian tai laparoskopian yhteydessd, johon voidaan
liittdd intraoperatiivinen kolangiografia. Mikéli leikkauksessa todetaan maksanulkoisten
sappiteiden tuhoutuminen tai puuttuminen, diagnoosi voidaan vahvistaa. Sapen

puuttuminen sappirakosta tukee vahvasti sappitieatresian diagnoosia. [25, 27, 62]

Muita noninvasiivisia diagnostisia apuvilineitd ovat esimerkiksi transientti elastografia
(TE), jolla voidaan mitata maksan fibroosia epdsuorasti. TE:sta on hyGtyi erityisesti
tilanteissa, joissa pyritddn erottamaan sappitieatresiaan liittyva kolestaasi muista
kolestaasin syistd. [71] Verindytteistd on my0s saatu arvokkaita vihjeiti diagnostiikkaan:
esimerkiksi seerumin MMP7- ja plasman AB-pitoisuudet ovat osoittautuneet

hyodyllisiksi. [59, 72]

Sappitieatresian erotusdiagnostiikassa huomioidaan useita harvinaisia sairauksia, kuten
alfal-antitrypsiinin puutos, Alagillen syndrooma, kystinen fibroosi, tyrosinemia,
choledochus-kystat, idiopaattinen neonataalinen hepatiitti seké parenteraaliseen
ravitsemukseen liittyva kolestaasi. [25] Sappitieatresian diagnostinen hoitokaavio on

esitelty kuvassa 9.



Conjugated jaundice and pale stools
(After exclusion of medical causes, eg, a-1 anti-trypsin
deficiency, TORCH infection, CF)
I
Non-dilated Ultrasound Dilated intrahepatic
intrahepatic ducts with or
ducts without cyst
y A
Need to exclude biliary atresia MRCP
Liver biopsy (2 ERCP? PTC)
v : v
Equivocal Unequivocal ? Cystic malformation || ? Inspissated bile syndrome || Other, eg, stenosis
largeduct gLyl largeduct
obstruction obstruction
v : ‘ :
ERCP ? Obstructed
(Or repeat biopsy)
Radio isotope scan
(Or repeat biopsy)
v
Surgical Emergency laparotomy » Yes | No | CElective
causeexcluded 1™ ™ (with or without operative cholangiogram) "| laparotomy
Kuva 9. Sappitieatresian diagnostinen hoitokaavio. [10]

6 Komplikaatiot

6.1 PSC:n komplikaatiot

Harvinaissairauden statuksesta huolimatta PSC:iin liittyy merkittivi sairastavuuden ja

kuolleisuuden lisdédntyminen. Suomessa tyypillinen aika diagnoosista kuolemaan on
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noin 21,9 vuotta. [21] Taudin edetessd maksa fibrotisoituu, mika johtaa maksakirroosiin

ja loppuvaiheen maksatautiin. Tdlloin potilailla esiintyy usein portahypertensioon

liittyvid oireita. Ainoa parantava hoito loppuvaiheen maksataudissa on maksansiirto,

mutta on tiarkedd huomioida, ettd PSC voi uusiutua maksansiirteessa. [6, 73]

Erityisen korkea riski PSC-potilailla liittyy kolangiokarsinoomaan, jonka riski on jopa

900-kertainen muuhun véestoon verrattuna. Kolangiokarsinooma on maligniteettina
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aggressiivinen, ja sen ennuste on erittdin heikko; 5 vuoden elossaololuku on vain noin 9
%. Usein tauti on varhaisvaiheessa oireeton, ja spesifisten ja sensitiivisten
tuumorimarkkereiden puute vaikeuttaa varhaista diagnostiikkaa. Suurin osa tapauksista
diagnosoidaan edenneissd vaiheissa, ja vain noin kolmasosa potilaista on kuratiivisen
hoidon piirissd. Toisinaan PSC ja kolangiokarsinooma diagnosoidaan samanaikaisesti.

[74-76]

Seka PSC ettd tulehdukselliset suolistosairaudet ovat yhteydessd kolorektaalisyovéan
riskiin. Tutkimuksissa on todettu, ettd potilailla, joilla on sekd PSC ettd tulehduksellinen
suolistosairaus, kolorektaalisydvén riski on suurempi verrattuna potilaisiin, joilla on
vain toinen ndistd sairauksista. Muita PSC:iin liittyvid syOpid ovat esimerkiksi
perdsuolisydpd, haimasyOpd, sappirakon syopd, ja hepatosellulaarikarsinooma.
Kokonaisuudessaan PSC-potilailla on kaksinkertainen syopariski muuhun vaestoon
verrattuna ja 40-kertainen riski hepatobiliaarisiin syOpiin. [77] Eri syOpien aiheuttamaa

riskisuhdetta kuvataan taulukossa 1.

Malignancy SIR (95%ClI)

Cholangiocarcinoma 235 (143-362)
Colon cancer 5.23 (1.70-12.2)
Rectal cancer 5.04 (1.04-14.7)
Pancreatic cancer 3.06 (0.37-11.0)
Gallbladder cancer 78.3 (21.3-200)
Hepatocellular cancer 21.6 (4.45-63.1)

SIR: standardized incidence ratio

Taulukko 1. PSC ja sihen assosioituva syopdriski: standardoitu ilmaantuvuussuhde eri
syopityypeittdin PSC-potilailla verrattuna muuhun véestoon. [21]
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6.2 Sappitieatresian komplikaatiot

Sappitieatresian komplikaatioista puhuttaessa viitataan usein erityisesti Kasain
portoenterostomian jilkeisiin ongelmiin, mukaan lukien tilanteet, joissa itse operaatio
katsotaan epdonnistuneeksi (bilirubiinitaso ei normalisoidu 6 kuukauden kuluessa
leikkauksesta). [ 10] Néitd komplikaatioita ovat esimerkiksi ruokatorvivariksit, toistuvat
kolangiitit, maksasolusyop4, kutina sekd maksan vajaatoimintaan liittyvat

aineenvaihduntaongelmat, kuten luusto-ongelmat ja kehitysviiveet. [27]

Onnistuneenkin portoenterostomian jalkeen maksan arpeutuminen voi jatkua, mika
johtaa portaalihypertensioon liittyviin oireisiin, kuten ruokatorvivariksien ja
splenomegalian kehittymiseen. Ruokatorvivariksien vuoksi potilaille suositellaan
endoskooppista seulontaa, variksien hoitoa verenvuotojen ehkiisemiseksi sekd
propranololi-lddkitystd. Ruokatorvivariksien kehittymisti ennustavat splenomegalian
liséksi suurentunut bilirubiiniarvo, trombosytopenia ja maksan lisdéntynyt jaykkyys

elastografiassa. [27, 78]

Kolangiitit lisddvit merkittdvasti monen sappitieatresiapotilaan sairastavuutta, erityisesti
portoenterostomiaa seuraavan vuoden aikana. Erityisen riskialtista aikaa ovat
ensimmadiset kuukaudet leikkauksen jélkeen, ja jopa 40—60 % potilaista sairastaa yhden
tai useamman kolangiitin ensimmaéisen vuoden aikana. [27, 79] Kolangiitin oireita ovat
esimerkiksi kuume, keltaisuus, vatsakipu, vaaleat (akoliset) ulosteet ja maksa-arvojen
kohoaminen. Vakavissa tapauksissa kolangiitti voi johtaa septiseen tulehdukseen ja

vaatia intensiivihoitoa.

Kolangiitin diagnostiikassa otetaan tulehdus- ja maksakokeet sekd tehdéddn maksan
ultradgdnitutkimus, jota tdydennetéddn tarvittaessa magneettitutkimuksella. Veriviljely
kuuluu myo6s diagnostiikkaan, vaikka se usein jaa negatiiviseksi. Kolangiittipotilaita
hoidetaan laajakirjoisilla suonensisdisilld antibiooteilla, kuten piperasilliini-
tatsobaktaami-yhdistelmélla. Infektioprofylaksiassa kiytetdéin esimerkiksi

amoksisilliini-klavulaanihappoa, trimetopriimi-sulfadiatsiinia tai kefaleksiinia.
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Osalla potilaista todetaan sappiteiden kystisid laajentumia (biliary lake), jotka altistavat
toistuville kolangiiteille portoenterostomian jélkeen. Naitd laajentumia suositellaan
dreneerattavaksi toistuvien kolangiittien ehkdisemiseksi ja potilaan selviytymisen

omalla maksalla (native liver survival) pidentdmiseksi. [10, 27, 79]

Sappitieatresia lisdd maksakirroosin kautta natiivimaksan maligniteettien, kuten
hepatoblastooman, hepatosellulaarikarsinooman ja kolangiokarsinooman, riskia. Vaikka
ndiden maligniteettien prevalenssista ei ole tarkkaa tutkimustietoa, suositellaan
sappitieatresiapotilaille maksan ultraddnitutkimusta ja seerumin alfa-fetoproteiinin
(AFP) mittausta 6—12 kuukauden vilein. Mikali ultradénitutkimuksessa havaitaan
pesdkemuutos, diagnoosia tarkennetaan tietokonetomografialla ja tarvittaessa

kudosbiopsialla. Maksaan rajoittuneen kasvaimen hoitona on maksansiirto. [10, 27]

Kutina (pruritus) on yleinen ja vaikea ongelma, joka liittyy moniin kolestaattisiin
maksasairauksiin. Sappitieatresiapotilailla kutinan hoitoon kéytetidin useita lddkkeita,
jotka ovat tuttuja myds aikuisten kolestaattisten sairauksien hoidosta. Niitd ovat
esimerkiksi ursodeoksikoolihappo (UDCA), naltreksoni, rifampisiini ja antihistamiinit.

[80]

Maksan vajaatoiminta ja D-vitamiinin puutos aiheuttavat sappitieatresiapotilailla
luuston aineenvaihdunnan ongelmia, jotka ilmenevit esimerkiksi luunmurtumina,
riisitautina ja pituuskasvun hidastumana. Liséksi sappitieatresiaan liittyy henkisen ja
motorisen kehityksen viiveitd. Néiden tekijoiden ohella potilaiden ja heidédn ldheistensa

eldménlaatu on keskiméardistd heikompi. [81]
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7 Hoito

7.1 PSC:n hoito

Intensiivisesti tutkimuksesta huolimatta PSC:lle ei ole onnistuttu kehittiméan
ladkehoitoa, joka hidastaisi taudin etenemistd. Tutkimustyotd vaikeuttaa
kayttokelpoisten korvaavien padtemuuttujien (surrogate endpoint markers) puute, jotka
mahdollistaisivat taudin etenemisen ja kdyttdytymisen luotettavan arvioinnin, erityisesti
lyhyelld aikavililld. Taudin kulku vaihtelee merkittévisti potilaiden vélill4, eika
nykyisin pystytd luotettavasti erottamaan lievemmin etenevén taudin potilaita niista,
joilla tauti etenee aggressiivisemmin, ja jotka vaativat aktiivisempaa seurantaa ja hoitoa.
Tama johtaa siihen, ettd osa potilaista altistuu tarpeettomille toimenpiteille ja
interventioille. Niisté ei ole valttamétti potilaalle hyotyd, mutta ne voivat aiheuttaa
pahimmillaan vakavia haittoja. Samalla aggressiivisemmin etenevén taudin potilaat
saattavat jdddd ilman riittdvén intensiivistd seurantaa ja hoitoa. Ndiden ongelmien
ratkaisemiseksi on kriittistd kehittdd uusia ennustemittareita, jotka mahdollistavat
yksilollisemmaén hoidon ja seurannan. Téllaiset mittarit voisivat auttaa tunnistamaan ne
potilaat, joille hoito tuo selkedd hyotyd, vihentda tarpeettomia komplikaatioita ja

optimoida resurssien kédyttod terveydenhuollossa. [82]

Tautia hidastavan hoidon puutteesta huolimatta PSC-potilaiden oireita voidaan lievittaa
ladkehoidon avulla. Kutinan hoidoksi suositellaan betsafibraattia tai rifampisiinia, ja
operatiivisessa hoidossa merkittdvien sappiteiden striktuurien dilataatiolla tai
stenttauksella voidaan myds helpottaa kutinaoireita. Lisdksi lddkkeettomié keinoja,
kuten viilentdvia thogeelejd ja ithon kosteutusta, suositellaan kuivuuden vélttimiseksi.
Toissijaisina ladkehoitoina voidaan kayttda naltreksonia ja kolestyramiinia. Kolangiitin
hoidossa kéytetdén antibiootteja, ja toistuvissa kolangiiteissa dilatoiva hoito voi olla
hyddyllinen. Osteoporoosin riski on lisdédntynyt PSC-potilailla, minkd vuoksi D-

vitamiinilisd on monille suositeltava. [64]

Ursodeoksikoolihappoa (UDCA) on pitkdin kéytetty PSC:n hoidossa, mutta
tutkimukset eivét ole osoittaneet sen parantavan ennustetta. [83] EASL antaa heikon

suosituksen 15-20 mg/kg paivdannokselle, mutta UDCA:n rutiinikdyttdd ei suositella, ja
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suurempien annosten kayttod tulee vilttdd. UDCA:n on havaittu parantavan maksan
seerumiarvoja, mutta sen vaikutusta kuolleisuuteen tai maksansiirron tarpeeseen ei ole

luotettavasti osoitettu. [64]

Kortikosteroit eivit kuulu PSC:n hoitoon, mutta ne voivat olla hyodyllisia
autoimmuunihepatiittifenotyypin yhteydessi. Vaikka PSC:n immunologinen tausta
viittaa mahdollisuuteen kayttdd immunomoduloivia tai immunosuppressiivisia
ladkkeitd, esimerkiksi prednisolonin, budesonidin, atsatiopriinin, syklosporiinin,
metotreksaatin tai TNF-alfa-antagonistien ei ole osoitettu olevan tehokkaita PSC:n

hoidossa. [64]

Antibioottihoitoja on kéytetty erityisesti oireisille PSC-potilaille, mutta pitkdaikaista
profylaktista antibioottihoitoa ei suositella ilman toistuvia kolangiitteja. [64]
Viimeaikainen systemaattinen katsaus osoitti, etti antibiootit, erityisesti vankomysiini ja
vihdisemmaissd madrin metronidatsoli, voivat parantaa P-AFOS-tasoja, Mayo PSC risk
scorea ja kokonaisbilirubiinitasoa. Vaikutus saattaa johtua antibioottien vaikutuksesta
mikrobiomiin, mutta my0s muut mekanismit ovat mahdollisia. [64, 84] Suomessa
metronidatsolin ja UDCA:n yhdistelméhoitoa on tutkittu, mutta sillé ei todettu olevan
vaikutusta kolangiografisiin 16ydoksiin, ja lumeryhméén verrattuna esiintyi enemmén

haittavaikutuksia. [85]

Operatiivisista hoidoista maksansiirto on keskeinen PSC:n hoidossa, ja PSC on yksi
merkittivimmistd maksansiirron indikaatioista Euroopassa. Indikaatioita
maksansiirrolle ovat maksakirroosi, hepatosellulaarinen karsinooma, toistuvat
kolangiitit sekd biliaaridysplasia harjasolututkimuksessa. Myds hankalat oireet, kuten
kutina, visymys ja keltaisuus, voivat olla perusteita maksansiirrolle. [64] PSC voi
kuitenkin uusiutua maksansiirteessd, miké tapahtuu noin 20-30 %:1la potilaista. [86]
Hyljintdreaktioiden vuoksi potilaat tarvitsevat elinikdisen immunosuppressiivisen

hoidon. [64]

On huomionarvoista, ettd Suomessa maksansiirtoja tehdddn myos ennaltachkdisevana
toimenpiteend. Biliaarisen dysplasian toteaminen on indikaatio maksansiirrolle
tilanteissa, joissa kolangiokarsinooma ei ole vield kehittynyt. Mikali

harjasolututkimuksessa todetaan varhaisvaiheen kolangiokarsinooma, se voidaan myos
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hoitaa maksansiirrolla. Biliaarisen dysplasian toteaminen edellyttdd ERC-tutkimuksessa
otettua harjasoluniytettd, miké korostaa PSC-potilaiden aktiivisen ERC-seurannan

merkitysta. [66, 87] Taulukossa 2 on esitelty PSC:n eri hoitovaihtoehtoja.
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Symptomatic treatment

Pruritus Cholestyramine, rifampicin, naloxone/naltrex-
one, sertraline, nasobiliary drainage,
plasmapheresis, Molecular Adsorbent
Recirculation System, phototherapy, liver
transplantation

Cholangitis Antibiotics, prophylactic rotating antibiotics,
ERC for flowlimiting strictures, liver
fransplantation

Fatigue No evidence-based treatments

Bone disease Vitamin D if needed, ostecporosis managed
according to standard practice

Liver disease modifying treatment

PSC

Recurrent PSC after
liver transplantation

Features of autoimmune hepatitis
PSC patients with
high IgG4 levels

End stage liver disease
with portal hypertension

No current Level 1 evidence of treatments that
alter the natural history of PSC

No current Level 1 evidence of treatments that
alter the development of recurrent PSC

Predniso(lo)ne, azathioprine

Predniso(lojne ex juvantibus in selected cases
where |gG4 associated sclerosing cholangitis
cannot be excluded

Complications of cirrhosis managed according
to standard practice

Inflammatory bowel disease treatment

S-aminosalicylic acid Oral, suppository, enema

Corticosteroids Predniso(lo)ne, budesonide

Anti-metabolite Azathioprine, 6-mercatopurine

Anti-tumor necrosis factor-a Adalimumab, infliximab, golimumab

Anti-integrin Anti-adB7 integrin (vedoluzimab), anti-a4
integrin (natalizumab)

Endoscopic For ALM and DALM considered
endoscopically resectable

Surgery (proctocolectomy For medically refractory colitis, DALM and ALM

with ileostomy or ileo-anal considered unsuitable for endoscopic resection,

pouch) high grade dysplasia and colorectal cancer

Dominant strictures treatment

ERC Balloon dilatation, temporary short-term (1-2
weeks) plastic stent insertion

Percutaneous transhepatic For selected cases of failure to cross stricture

biliary access during ERC

Liver surgery and transplantation

Resection extrahepatic
biliary tree

Liver resection

Liver transplantation

Sometimes considered in selected low surgical
risk patients with dominant stricture where
endoscopic therapy has failed and liver
transplantation is not available

Cholangiocarcinoma unsuitable for liver
transplantation

For patients with decompensated cirrhosis,
poor quality of life, refractory to medical
therapy. In some centres patients with severe
symptomatic disease, biliary dysplasia and
localised hilar cholangiocarcinoma after neo-
adjuvant therapy. Normally cholangiocarcinoma
should be excluded.

Taulukko 2. PSC:n hoitomahdollisuuksia jaoteltuna: oirelddkitys, taudinkulkuun
vaikuttava ladkitys, tulehduksellisten suolistosairauksien ladkitys, dominanttien
striktuuroiden ladkitys, maksakirurgia ja maksansiirto. [88]
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7.2 Sappitieatresian hoito

Sappitieatresiapotilaiden hoidossa leikkaushoidolla on keskeinen rooli, ja useimpien
potilaiden ensihoitona on Kasain portoenterostomia. Suurella osalla potilaista
maksansiirto on kuitenkin tarpeen taudin etenemisen seurauksena. Operatiivisen hoidon
ohella ladkehoidoilla pyritddn tukemaan potilaiden selviytymistd omalla maksallaan

portoenterostomian jilkeen.

Kasain portoenterostomia (Kuva 10) on 1950-luvulla kehitetty toimenpide, jossa
maksan ulkoiset sappitiet korvataan Roux-en-Y-menetelmélld ohutsuolilenkilld, jotta
sapen virtaus palautuisi. Maksanportin mikroskooppiset sappitiet yhdistetidén
ohutsuoleen mahdollisimman laajasti sapen virtauksen maksimoimiseksi. [10, 27]
Leikkauksen onnistuminen voidaan arvioida vasta 6 kuukauden kuluttua, mikéli
bilirubiinitaso on normalisoitunut ja keltaisuus poistunut. Onnistumiseen vaikuttavat
muun muassa ika leikkaushetkelld, maksavaurion aste ja operoivan yksikon kokemus

toimenpiteesta. [10]

Kasain portoenterostomian jalkeen noin 50 % potilaista tarvitsee maksansiirron 10
vuoden kuluessa, ja vain 25 % selvidd aikuisuuteen omalla maksallaan Euroopassa. [81]
Maksansiirtoa harkitaan, jos potilaalla uusiutuu ikterus, maksan synteettinen toiminta
pettéd tai ilmenee muita komplikaatioita, kuten toistuvia kolangiitteja, hankalaa kutinaa,

ruokatorvivariksien komplikaatioita, askitesmuodostusta tai kasvun hidastumaa. [27]

Suuriannoksista kortikosteroidihoitoa on tutkittu sappitieatresian adjuvanttihoitona
vilittdmdsti portoenterostomian jalkeen, mutta ndytdt sen hyddyistd ovat ristiriitaisia.
Vuonna 2015 julkaistun systemaattisen katsauksen mukaan suuriannoksinen
kortikosteroidihoito voi parantaa keltaisuuden poistumaa (clearance of jaundice, COJ)
erityisesti, jos operaatio on tehty ennen 70 vuorokauden ikda. [89] Satunnaistetut
kontrollitutkimukset eivit kuitenkaan ole osoittaneet kortikosteroidien hyotyé
alkuperdisen maksan sdilymisen suhteen (native liver survival). [90] Ristiriitaisesta
ndytostd huolimatta kortikosteroidihoitoa kdytetddn monissa Euroopan hoitoyksikoissa,
koska hoidosta ei ole raportoitu merkittdvid haittoja ja keltaisuuden poistuma on

havaittu tehokkaammaksi. [91] Yhdessa tutkimuksessa kortikosteroidien on kuitenkin
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raportoitu aikaistavan leikkauksen jélkeisid komplikaatioita verrattuna lumeryhmééan.

[81,92]

Ursodeoksikoolihappo (UDCA) kuuluu monen sappitieatresiapotilaan ladkehoitoon sen
edulliseksi katsotun vaikutuksen vuoksi sapen virtaukseen. [10] Useat tutkimukset ovat
osoittaneet UDCA:n parantavan keltaisuuden poistumaa, erityisesti yhdistettyni

glukokortikoidihoitoon. [93]

Kuten aiemmin katsauksessa mainittu, profylaktista antibioottihoitoa kdytetadn monissa
Euroopan keskuksissa kolangiittien ehkdisemiseksi, mutta timén hoidon tulokset ovat
ristiriitaisia. On ndyttod siitd, ettd se voi pidentdd alkuperdisen maksan sdilymisti
(native liver survival), mutta toisaalta yhden systemaattisen katsauksen mukaan

antibioottihoidon tehoa ei voitu vahvistaa yksiselitteisesti. [91, 94, 95]

Portoenterostomy +

i//
/:‘ Portal plate
3
4

— Stomach

«—— Jejunum
Roux loop

A ——— Jejunojejunostomy

Colon 5 n 0 p = A
\ Ty \\; i P )
Ny
S

Kuva 10. Kasain portoenterostomia. Maksan ulkoiset sappitiet korvataan

ohutsuolilenkilld, jotta sappinesteen virtaus voidaan palauttaa. [25]
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8 Tulevaisuuden niakymié

Teknologian kehitys etenee vauhdilla, ja lddketiede pyrkii pysyméén mukana
hyodyntdmalld uusia innovaatioita. Erityisesti tekoédlyavusteiset ratkaisut ovat ottaneet
suuria harppauksia monilla l4&ketieteen erikoisaloilla, kuten radiologiassa ja
patologiassa, joissa tekodlyn rooli esimerkiksi diagnostiikan ja ennustemallien tukena
on kasvanut merkittdvasti. [96] Myds maksasairauksien tutkimuksessa tekodly on
osoittanut potentiaalia monilla osa-alueilla. Tekodlymalleja on kehitetty muun muassa
maksasairauksien diagnostiikkaan, histologisten 10yddsten analysointiin ja taudin kulun

ennustamiseen.

Ei-alkoholiperdistd rasvamaksasairautta koskevassa tutkimuksessa kehitettiin
tekodlymalli, joka tunnisti histologisia piirteitd, kuten steatoosia, lobulaarista
inflammaatiota, hepatosyyttien "ballooning"-muutoksia ja fibroosia. Mallin avulla oli
mahdollista ennustaa taudin etenemisté, kuten maksakirroosin kehittymista ja muita

maksasairauksiin liittyvid paatetapahtumia. [97]

PSC:n kohdalla on kehitetty tekodlymalli, joka arvioi kollageenipitoisen pinta-alan
suhdetta (collagen proportionate area). Tima malli korreloi hyvin histologisen asteen
kanssa ja pystyi ennakoimaan merkittivid pdatetapahtumia PSC:ssd. [98] Lisdksi
suomalainen tutkimusryhma on kehittanyt tekodlymallin, joka koulutettiin tunnistamaan
K7-posititviset hepatosyytit kroonisen kolestaasin arvioimiseksi sekd analysoimaan
portaalialuetta ja duktulaarista reaktiota. Mallin tulokset olivat erinomaisia, ja ne
korreloivat merkittdvien kliinisten pddtemuuttujien kanssa, kuten maksansiirron,

maksasairauksiin liittyvédn kuolleisuuden ja kolangiokarsinooman kanssa. [99]

Sappitieatresiaa kisittelevassé tutkimuksessa omalla maksalla selviytymistd pystyttiin
ennustamaan kvantifioimalla duktulaarinen reaktio (DR) kuva-analyysiin perustuvalla
neuroverkkopohjaisella mallilla. [100] Lisdksi toinen syvdoppimismalli koulutettiin
sappitieatresian diagnosointiin analysoimalla ultradanikuvia sappirakosta. Tdma malli
osoittautui tehokkaammaksi kuin yli 10 vuoden kokemuksen omaavat lasten ultradéniin

erikoistuneet diagnostiikan ammattilaiset. [101]
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Monet tekodlysovellukset maksasairauksien diagnostiikassa ja ennustamisessa ovat
lupaavia, mutta niiden kéyttoonotto kliinisessé tydssé on edelleen hidasta. Tdma johtuu
tarpeesta validoida mallit kattavasti, ja vaatimuksesta tayttdd lainsdddannolliset kriteerit.
Esitetyt tekodlymallit ovat osoittaneet erinomaisia tuloksia tutkimusympaéristdssd, mutta
niiden luotettavuus ja sovellettavuus tulee varmistaa laajoissa kansainvalisissi
kohorteissa. Tdma prosessi on monimutkainen ja aikaa vievé, mutta sen onnistuminen
voi mahdollistaa tekodlyn laajemman kdyton maksasairauksien diagnostiikassa,

ennustamisessa ja seurannassa tulevaisuudessa.

9 Yhteenveto

PSC ja sappitieatresia ovat harvinaisia kolestaattisia maksasairauksia. Molempien
sairauksien patogeneesi ja etiologia ovat edelleen osittain tuntemattomia, mutta
immunologisilla mekanismeilla uskotaan olevan merkittdvé rooli niiden kehittymisessa.
Sairaudet ilmentévit laajaa taudinkirjoa, miké korostaa yksilollistetyn seurannan ja

hoidon tarvetta.

Molemmat sairaudet lisddvét merkittdvisti potilaiden sairastavuutta ja kuolleisuutta.
Harvinaisuudestaan huolimatta ne ovat merkittdvid maksansiirron indikaatioita, ja
niiden eteneminen ja komplikaatiot vaativat intensiivistd seurantaa ja hoitoa. Hoito on
keskitetty osaaviin yksikdihin, usein yliopistosairaaloihin, joissa yhteistyo eri
erikoisalojen, kuten patologien, radiologien, lastenkirurgien, elinsiirtokirurgien ja
gastroenterologien, vililld on keskeisessi roolissa. Sappitieatresia diagnosoidaan jo
vastasyntyneilld, ja PSC keskiméérin 30—40 vuoden idssd, mika tarkoittaa, ettd nimé
sairaudet vaikuttavat potilaiden elimaén jo varhain. Ne aiheuttavat ladketieteellisten
riskien lisdksi my0s huomattavaa inhimillistd kirsimystd, joka alkaa usein jo

lapsuudessa.

Hoitovaihtoehtojen tutkimus on molempien sairauksien osalta intensiivistd, ja
tehokkaita keinoja etsitdédn jatkuvasti. On mahdollista, ettd PSC ja sappitieatresia
hy6tyvit tulevaisuudessa samoista uusista lddkeaineista tai -ryhmistd, jotka on alunperin
kehitetty toisen sairauden hoitoon. Liséksi on tdysin mahdollista, ettd jonkin muun
sairauden hoitoon kehitetty ladke voisi tarjota uusia mahdollisuuksia ndiden sairauksien

hoidossa. Samoin tutkimuksen edistysaskeleet muiden maksasairauksien parissa voivat
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vauhdittaa my6s PSC:n ja sappitieatresian tutkimusta. Teknologiset innovaatiot, kuten
tekodly, voivat tulevaisuudessa tarjota uusia ratkaisuja potilaiden diagnostiikan ja

hoidon kehittdmiseksi.

Molemmat sairaudet ansaitsevat huomiota maksasairauksien tutkimuksen kentilla.
Kansainvilinen yhteisty0 ja intensiivinen tutkimus voivat mahdollistaa uusien
ennustetekijoiden ja hoitovaihtoehtojen kehittdmisen, jotta potilaat saavat tarvitsemansa

avun tulevaisuudessa.
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