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Tutkimuksessa selvitettiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin primaaria sklerosoivaa kolangiittia
sairastavien potilaiden lukumiirdd, ikd- ja  sukupuolijakaumaa, sekd tulehduksellisten
suolistosairauksien esiintyvyyttd vuosina 2010-2020. Lisédksi selvitettiin taudinkulkua sekd taudin
komplikaatioiden kuten maksansiirtojen ja maligniteettien esiintyvyytta potilasaineistossa.

Tutkimuksen potilasaineisto kerittiin Uranus-potilastietojirjestelméstid hakutermeilld PSC, sklerosoiva
kolangiitti, sklerosoiva sappitulehdus ja cholangitis sclerosans ja ICD-10-koodilla K83.0 (muut
sappitiesairaudet). Tutkimukseen rajautui haetun potilasaineiston ldpikdynnin jélkeen 89 potilaan
joukko, joilta kerédttiin perustiedot, tiedot primaarista sklerosoivasta kolangiitista sekd mahdollisesta
tulehduksellisesta suolistosairaudesta. Tilastolliset analyysit suoritettiin SAS-jdrjestelmidn Windows-
versiota 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)

Tutkimuksessa primaarin sklerosoivan kolangiitin esiintyvyys Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissé oli
yhtenevd muun Suomen esiintyvyyden kanssa, joskin muun suomen esiintyvyyden alarajoilla.
Naispotilaiden osuus sukupuolijakaumassa oli hieman suurempi muuhun aineistoon verrattuna. Miehilla
tauti diagnosoitiin keskimédrin nuorempana, ja diagnoosivaiheessa tauti esiintyi sappitiepuustossa laaja-
alaisemmin kuin naisilla. Aineiston potilailla 76 %:lla oli jokin tulehduksellinen suolistosairaus.
Enemmistolld potilaista esiintyvdn haavaisen paksusuolitulehduksen osuus potilasaineistossa oli
keskimddrdistd pienempi, kun taas vilimuotoisen koliitin osuus oli verrokkiaineistoa suurempi.
Tutkimuksen pédtetapahtumista yleisin oli maksansiirto, johon joutui 12 potilasta. Perussairauteen
liittyva kuolleisuus oli tutkimuksessa 2,2 % ja kuolinsyy kuolemissa oli kolangiokarsinooma.

Avainsanat: primaari sklerosoiva kolangiitti, tulehdukselliset suolistosairaudet, autoimmuunisairaus
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Kaytetyt termit

PSC, primary sclerosing cholangitis, primaari sklerosoiva kolangiittti

IBD, inflammatory bowel disease, tulehduksellinen suolistosairaus

HLA, Human leucosyte antigen,

AIH, autoimmune hepatitis, autoimmuunihepatiitti

LPS, lipopolysakkaridi

IAC, Immunoglobulin IgG4 associated autoimmune cholangitis, immunoglobuliini IgG4-assosioituva
autoimmuunikolangiitti

MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography

ERCP, endoskopic retrographic  colangiopancretiography, endoskooppinen  retrografinen
kolangiopankretikografia

UDCA, ursodeoxycholic acid, ursodeoksikoolihappo



1. Johdanto

Primaari sklerosoiva kolangiitti (PSC) on krooninen, etiologialtaan tuntematon sappiteitd vaurioittava ja
ahtauttava sairaus. PSC vaurioittaa sekd maksan sisdisid, ettd ulkoisia sappiteitd, ja johtaa véhitellen
maksasolujen vaurioon ja maksakirroosiin (1). Jopa 80%:lla tautia sairastavista potilaista on taustalla
tulehduksellinen suolistosairaus (IBD) (2). Lisdksi PSC:hen liittyy merkittdvasti lisdéntynyt
maligniteettien kuten kolangiokarsinooman seki paksusuolisydvén riski, minkd vuoksi potilaita tdytyy
seurata jatkuvasti.
PSC on selkeésti yleisempi Suomessa, muissa Pohjoismaissa sekéd Pohjois-Amerikassa. Suomessa taudin
insidenssiksi on arvioitu 1,29/100000—1,36/100 000 ja prevalenssiksi 16-32/100 000 (1). Insidenssi on
muualla maailmalla 0/100 000-1,3/100 000 henkiléa kohti vuodessa, ja prevalenssi 0/100 000-16,2/100
000 henkil6d kohti (3). Tauti on kuitenkin alidiagnosoitu ja esiintyvyyden uskotaan olevan
todellisuudessa suurempi. Vaikka PSC luokitellaankin harvinaiseksi taudiksi, sen ilmaantuvuus on
nousussa tuntemattomien ympéaristotekijoiden vuoksi.

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin PSC
potilaiden kokonaismaéréa, taudinkuvaa, riskitekijoitd ja hoidon sekd seurantojen vaikuttavuutta taudin
ennusteeseen. Tutkimuksessa kerdtystd aineistosta seké aineiston pohjalta tehdyistd analyyseista voi olla

apua kliinisessé tyossé ja alueen PSC potilaiden hoidon ennakoinnissa sekd suunnittelussa.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Patogeneesi
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Kuva 1: Primaarin sklerosoivan kolangiitin patogeneesi ja sithen vaikuttavat tekijat. Karlsen TH, Folseraas

T, Thorburn D, Vesterhus M. Primary sclerosing cholangitis - a comprehensive review. JHepatol.

2017;67(6):1298-323.



PSC:n patogeneesi vield toistaiseksi epédselvd, mutta taudin ajatellaan olevan monitekijdinen
autoimmuunipohjainen sairaus, jossa immuunipuolustus aktivoituu virheellisesti tuottamaan autovasta-
aineita potilaan omia soluja ja kudoksia vastaan. PSC:ssd immuunijérjestelmin kohteena ovat maksan
sisdiset sappitiet sekd ulkoiset suuret sappitiet (ductus choledochus ja ductus hepaticus communis).
Taudin patogeneesiin on osoitettu voimakas HLA (human leucocyte antigen) -geeniyhteys. Useat HLA-
alleelit, kuten MICA*008, DRB1* 0301, DRB1*1301 tai DRB1*1501, ovat osoittautuneet altistaviksi
tekijoiksi. Vahvimmaksi taudille altistavaksi yhteydeksi todettiin HLA-B-kromosomi 6p21 (rs3099844
ja1s2844559) (14). Liséksi tutkimuksissa on 16ydetty yli 23 muuta geenié, joiden osuus taudin synnyssa
on kuitenkin heikompi kuin HLA-alleelien. (2)
Ei-HLA-assosioituvat geenit ovat usein yhteydessd muihin autoimmuunisairauksiin, ja PSC-potilailla
esiintyykin tervettd vdestdd enemmdn autoimmuunisairauksia. Esimerkiksi autoimmuunihepatiittia
(AIH) esiintyy 10-30 %:lla PSC potilaista (1). Tutkimuksissa on arvioitu geneettisten tekijéiden
vaikutuksen PSC:n patogeeneesiin olevan noin 10 %. Sisarusten riski sairastua tautiin on suurimmassa
osassa tutkimuksista 9-39 kertainen, mutta jotkut tutkimukset kuvaavat riskin jopa 100-kertaiseksi.
(3,14)
Geneettisid tekijoitd merkittivimmat PSC:n patogeneesissd ovat kuitenkin ympdiristotekijét, joiden
arvellaan selittdvin jopa 50 % taudin patogeneesistd. Niin kutsuttu suoli-maksa-akseli eli suoliston ja
maksan yhteys portaalikierron viélitykselld uskotaan olevan taudin syntyyn voimakkaasti vaikuttava
tekijd. Hypoteesiin liittyy vahvasti immuunipuolustuksen toiminnan hdiri6 sekd normaalista poikkeava
T-lymfosyyttien kotouttaminen, jossa tulehtuneessa suolessa aktivoituneet T-lymfosyytit reagoivat
samankaltaisiin adheesiomolekyyleihin sappiteissd synnyttden néissd kroonisen tulehduksen (1,2).
Geneettisesti alttiilla henkil6illd suolesta ldhtdisin oleva endotoksiinivuoto johtaa

Kupfferin solujen aktivaatioon ja tulehdusreaktioon sappiteissd. Hypoteesin mukaan tulehtuneen suolen



mikrobit sekd niiden aineenvaihduntatuotteet kuten lipopolysakkaridit (LPS) paatyvit
porttilaskimoverenkierron kautta maksaan aiheuttaen sappiteiden tulehduksen, fibroosin kehittymisen ja
ahtautumisen (2,4). Tutkimuksissa onkin osoitettu, ettd PSC:hen liittyvét korkeat lipopolysakkariditasot
lisddvat suoraan maksansiirron todennékoisyyttd ja huonontavat taudin ennustetta. Myos IBD:n synty
voi selittyd maksa-suoli-akselin toiminnalla. Teorian mukaan sappihapot ja sekundaariset sappihapot
muokkaavat my0s suoliston mikrobistoa toimien néin linkkind PSC:n ja IBD:n vililld. (4) Myds muitten
ympdéristotekijoiden kuten hygieniatason, ruokavalion, ldékitysten ja potilaan mielentilan on ndhty

vaikuttavan taudin syntyyn (5) .

2.2 Tulehdukselliset suolistosairaudet

PSC potilaista jopa 70—-80 %:1la on lisdksi myds tulehduksellinen suolistosairaus (IBD), joko haavainen
paksusuolitulehdus (colitis ulcerosa, UC), Crohnin tauti tai vilimuotoinen koliitti. Valimuotoisen koliitin
taudinkuva sisdltdd piirteitd kummastakin edelld mainitusta, eikd voida tarkalleen méarittdd onko kyse
UC:std vai Crohnin taudista. Haavainen paksusuolentulehdus on selkedsti yleisin tulehduksellinen
suolistosairaus PSC-potilailla (87 %).

Tutkimuksissa on saatu nidyttdd myds PSC:n esiintyvyydestd IBD:td sairastavassa
vdestossd. Satunnaisesti IBD potilaille tehdyissad sappiteiden magneettitutkimuksissa ekstrahepaattinen
PSC diagnosoitiin 8 %:1la IBD- potilaista (6). Tutkimuksissa on my0s osoitettu, ettd potilaiden, joilla on
tulehduksellisen suolistosairauden lisdksi PSC, genotyyppi eroaa niistd, joilla on todettu pelkéstddn

tulehduksellinen suolistosairaus (2,4). Tatd havaintoa tukee myos geenitutkimus, jonka mukaan 150



geenistd, joiden on katsottu lisddvan IBD:n riskid, ainoastaan 10 nédyttiisi liittyvéan lisdédntyneeseen riskiin
sairastua PSC:hen.

PSC-potilaiden haavainen paksusuolentulehdus on tyypillisesti taudinkuvaltaan lievi, jopa
oireeton limakalvotulehdus, joka vaurioittaa tavallisesti koko suolta (pankoliitti). Tavanomaisesta
kroonisesta colitis ulcerosasta eroten tauti on tyypillisesti vaikeampi oikeanpuoleisessa paksusuolessa
eikd laskevassa paksusuolessa tai perdsuolessa. Lisdksi PSC:hen liittyvdn ulseratiiviseen koliitin
taudinkuvaan kuuluu myo6s tavanomaiselle haavaiselle paksusuolentulehdukselle epatyypillinen ileumin
tulehdus eli backwash- ileiitti. (1, 2, 6). PSC-IBD potilaalla voidaan vaikeassa taudinkuvassa péétya
proktokolektomiaan (paksu- ja perdsuolen poistoleikkaus) tai pankolektomiaan (paksu- ja perdsuolen
poistoleikkaus ja avanteen teko hyddyntden ohutsuolen loppuosaa), joilla ei kuitenkaan tutkimuksissa

ole osoitettu merkitystd PSC:n etemisen kannalta.

2.3 Diagnostiikka

PSC potilaat ovat sairastuessaan keskiméaarin 25—40-vuotiaita ja 60—70 % sairastuneista on miehié (3,6).
Lapsilla vastaava keskimddrdinen diagnoosi-ikd on 12 (1). Vaikka valtaosa PSC potilaista on miehi,
uusimpien tutkimuksien mukaan 60 % viime vuosina diagnosoiduista on naisia, joten tauti ndyttad
lisddntyvin naisten keskuudessa (2).

PSC:n diagnostiikka perustuu yleensd satunnaisloydoksind terveiltd tai seurannassa olevien IBD-
potilaiden poikkeaviin maksan toimintaa kuvaaviin laboratorioarvoihin. Toistuvasti koholla oleva

AFOS-arvo on syy epdilld PSC:td tulehduksellista suolistosairautta sairastavalla potilailla. Kuitenkin



myds potilailla, joilla ei ole todettu IBD:td, PSC:n mahdollisuus tulee ottaa huomioon. (1) AFOS-arvo,

voi PSC:sséd nousta 3—5 kertaiseksi viitearvoon ndhden. Kuitenkin noin 6% potilaista AFOS-arvo on

normaalien viiterajojen rajoissa (7). AFOS-arvoa kidytetddn hyviksi diagnostiikan lisdksi myds

potilaiden lddkehoidon seurannassa.
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Kuva 2: Primaarin sklerosoivan kolangiitin diagnostiikka. www.oppiportti.fi/xmedia/ghi/82 10.png

PSC potilaista 30-80 % todetaan verikokeissa neutrofiilisia sytoplasma-vasta-aineita eli

ANCA-vasta-aineita, joita voidaan yhdessid kohonneen AFOS-arvon kanssa kayttdd taudin seulontaan.

Toisinkuin useiden muiden autoimmuunitautien diagnostiikassa, ANCA-vasta-ainetaso ei kuitenkaan

korreloi PSC:n vaikeusasteen tai huonon ennusteen kanssa. (7)



Kuvantamistutkimuksista  ensisijainen  vaihtoehto = PSC:n  diagnostiikassa on  sappiteiden
magneettikolangiokrafia (MRCP). MRCP-tuloksen jdddessa epéselviksi tai riittdmattomaiksi voidaan
harkita endoskooppista retrograafista kolangiografiaa (ERCP). MRCP:n on vdhemmin invasiivinen,
kustannustehokkaampi ja potilasystivéllisempi kuvantamismenetelma, mutta sen herkkyys on ERCP:ta
heikompi (2). ERCP-tutkimuksessa otettavissa harjasolundytteissd pystytddn lisdksi poissulkemaan
maligniteetteja sekd seuraamaan potilaan sappiteiden mahdollisen dysplasian etenemistd. Potilaalta
voidaan tarvittaessa diagnoosin varmistamiseksi ottaa myos maksabiopsia.

Primaarista sklerosoivasta kolangiitista tunnetaan laajuudeltaan ja kliiniseltd kuvaltaan
erilaisia alatyyppejd, joista sekd intrahepaattisia ettd ekstrahepaattisia sappiteitd vaurioittava tyyppi on
merkittdvisti yleisin (90 %). Jos potilaalla on diagnosoitu IBD ja hinelld epéillddn olevan PSC, mutta
sekd ERCP ettdi MRCP- tutkimukset ovat normaalit, kyseessd voi kuitenkin olla ainoastaan pienid
maksan sisdisid sappiteitd vaurioittava tauti. Tédssd tapauksessa histologisesti maksabiopsiassa voi
kuitenkin olla ndhtdvissd muutoksia sappiteissd, ja maksabiopsiaa voidaan kdyttdd apuna diagnostiikassa.
Pienid intrahepaattisia sappiteitd affisioiva tauti on selvésti harvinaisempi ja todetaan noin 5 % kaikista
PSC potilaista. On kuitenkin epdselvédd, onko ainoastaan pienid sappiteitd affisioiva tautimuoto vain
varhaisessa vaiheessa todettu klassinen PSC vai kokonaan oma, etiologialtaan eroava alatyyppi (1, 2).

Maksabiopsia voidaan ottaa potilaalta diagnoosin varmistamiseksi myds epdiltidessd niin
sanottua overlap-varianttia PSC:td, joka sisdltdd piirteitd sekd PSC:std, ettd autoimmuunihepatiitista
(AIH). Overlap-variantti, jossa on piirteitd myds AIH:sta diagnosoidaan keskimaérin 35 % lapsipotilaista
ja 5 % aikuisista. (3)

Nopeasti etenevén ja ennusteeltaan vaikeamman [gG4-vilitteisen autoimmuunikolangiitin
(IAC) poissulkemiseksi potilaalta on joko diagnoosivaiheessa tai ainakin kerran myShemmin hyva
médrittdd plasman IgG4-taso, joka on koholla keskiméérin 10 % potilaista (2, 9). IgG4- pitoisuus on

tarkedd madrittda, koska IAC hoito ja seuranta eroavat oleellisesti PSC:n hoidosta (14).



Kliinisesti potilaat ovat usein taudin toteamis- ja alkuvaiheessa tdysin oireettomia.
Oireettomilla potilailla ennuste on tutkimusten mukaan parempi, mutta myos ndilld potilailla ilmenee
usein oireita taudin edetessd (2). Yleisimpid oireita, joita potilailla voi esiintyd ovat maksan (44 %
potilaista) ja pernan suureneminen (39 % potilaista), yldvatsakipu, (20 % potilaista) kutina (10 %
potilaista), ikterus (6 % potilaista) sekd huimaus (6 % potilaista) (3). PSC:n aiheuttaman maksavaurion
edetessd potilailla esiintyy usein myods kuumeisia sappitietulehduksia sekd hyytymistekijéiden ja
albumiinin vajauksesta johtuvia oireita kuten turvotusta. Kliiniset oireet eivit kuitenkaan yksindén ole

riittdva tyokalu PSC:n diagnostiikassa vaan diagnoosi on aina varmistettava radiologisen menetelmin.

(4)

2.4 Potilaiden seuranta

PSC nostaa merkittdvésti potilaan riskid sairastua maligniteetteihin kuten sappiteiden syopédédn eli
kolangiokarsinoomaan, hepatosellulaariseen  karsinoomaan, haimasyopdan sekd sappirakon
karsinoomaan, jonka vuoksi potilaiden sdédnndllinen ja laadukas seuranta on tdrked osa hoitoprosessia.
Suomalaisen kohorttitutkimuksen mukaan PSC potilaan riski maligniteetin kehittymiselle oli
kolminkertainen verrattuna muuhun populaatioon (SIR 3.4, 95 % Cl 2.6-4.3) (7). Séannoéllisesti
toteutetuilla sappiteiden kuvauksilla (MRCP) on onnistettu parantamaan yleisimméin PSC:n
komplikaationa ilmaantuvan maligniteetin, kolangiokarsinooman, ennustetta. Potilaiden elinik&inen riski
sairastua kolangiokarsinooman on jopa 20 %. Riski muuhun populaatioon verrattuna on PSC potilailla
200-kertainen (SIR 235; 95 % C1 143-362) (7).

Kolangiokarsinooma on alussa usein vihdoireinen ja myds mydhemmin oireet ovat usein

hyvénlaatuisen etenevdn PSC:n kaltaiset, joten potilaiden seuranta kuvantamistutkimuksilla on tarpeen
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erotusdiagnostiikan kannalta. ERCP-tutkimuksessa ja maksabiopsiassa kerdtyt histologiset ndytteet ovat
tarkeitd PSC potilaan dysplasiaseurassa. Yleensd 1-5 vuoden vélein toteutettavan ERCP-tutkimuksen
perusteella voidaan potilaalle muodostaa niin kutsuttu Helsinki-Score, joka on muodostettu
maailmanlaajuisesti kdytossd olevasta Amsterdam-PSC-Scoresta. Helsinki-Scoren maksimipistemaara
on 16 pistettd ja se muodostuvat sisdisten ja ulkoisten sappiteiden tilasta. Pistemééra kasvaa sappiteiden
kaventumien edetessid. ERCP-tutkimuksen yhteydessd strikturoituneita sappiteitd voidaan myds
laajentaa, ja estdd ndin sappistaasin ja dysplasian kehittymistd sappiteihin. (1) Histologian lisdksi PSC-
potilaiden seurantaan kéytetdin myos epéspesifid kasvainmerkkiaineita (S-CA19-9, S-CEA), jotka
kohoavat useiden eri maligniteettien kuten sappiteiden, maksan, haiman ja gastrointestinaalisten syopien
yhteydessa.

Muita primaarin  sklerosoivan kolangiitin seurannassa kaytettdvid
laboratoriotutkimuksia ovat maksan transaminaasiarvot (ASAT, ALAT), seerumin prealbumiini, INR-
taso sekd AFOS-arvo. AFOS-arvon pienemisen lddkehoidon aikana on osoitettu olevan yhteydessd
taudin parempaan ennusteeseen (1). Maksa-arvot eivit kuitenkaan suoraan korreloi taudin etenemisen
kanssa, ja viiterajoissa olevista laboratoriotutkimuksista huolimatta sappitiemuutokset voivat edeti.
PSC-IBD potilaitten suolen tulehdusaktiviteettia seurataan lisdksi ulosteen kalprotektiinin (F-Calpro)
avulla. PSC nostaa kolorektaalikarsinooman riskié IBD potilailla viisinkertaiseksi verrattuna potilaisiin,
joilla on pelkkd IBD. Kasvaneen syOpdriskin vuoksi varsinkin PSC-IBD potilaiden seuranta
kolonoskopioiden avulla on tirkeéd (2, 4).

PSC:n etenemiseen voidaan kdyttdd myds prognostista mallia, Mayo-risk-scorea ( 0,03 x
ikd (v) + 0,54 x loge (S-bilirubiini [mg/dl]) — 0,84 x S-albumiini (g/dl) + 0,54 % loge (ALAT U/I) + 1,24
x suonikohjuvuoto (kylld = 1, ei = 0), joka ottaa huomioon potilaan idn, bilirubiini ja albumiinitasot ja
mahdolliset suonikohjut. Mayo-risk-score ei ota huomioon dysplasian tai kolangiokarsinooman

kehittymistd, jotka vaikuttavat oleellisesti taudin ennusteeseen.
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PSC altistaa potilaita myds metabolisille sairauksille kuten osteoporoosille, jossa luun tiheys on
pienentynyt varsinkin potilailla, joilla on IBD:n vuoksi kdytdssd suun kautta otettava sddanndllinen
glukokortikoidilddkitys. Tdmédn vuoksi PSC-potilaille suositellaan sédénnd6llisid luuntiheysmittauksia ja

D-vitamiini- ja kalsiumlisda. (2)

2.5 Hoito ja ennuste

PSC:hen ei toistaiseksi ole olemassa parantavaa hoitoa, mutta taudin etenemistd voidaan hidastaa, ja
maligniteettien syntyd ehkdistd 1ddkkeelliselld hoidolla. Pitkdlle edenneeseen PSC:hen ainoa tehokas
hoito on kuitenkin maksansiirto. Potilaiden hoitovaste ja ennuste eroavat toisistaan huomattavasti, jonka
vuoksi taudinkulkua on vaikea ennustaa. Tutkimusten mukaan sairaus etenee nopeammin miehilld,
iakkailla sekd potilailla, joilla on todettu PSC:n liséksi haavainen paksusuolentulehdus (1). Naisilla ja
potilailla, jolla on todettu Crohnin tauti, PSC etenee yleensd hitaammin ja on keskiméadrin
lievdoireisimpi. (8,9).

Monet tutkimukset osoittavat immunomodulaattori- ja immunosuppressorilddkityksista
olevan apua PSC:n oireiden lievittdmisessd ja komplikaatioiden estossa. Ladkityksen avulla potilaiden
AFOS-arvoa on saatu laskettua pitkdaikaisesti, mikd on vdhentényt potilaiden kuolleisuutta ja tarvetta
maksansiirtoihin. (9)

Suomessa PSC:n standardihoito on keskisuuriannoksinen hydrofiilinen sekundaarinen sappihappo
ursodeoksikoolihappo (UDCA), jonka annostus on yleensd 15-20 mg/kg/vrk (1). UDCA:n

vaikutusmekansimi ei ole tdysin tiedossa, mutta sen uskotaan suojaavan kolangiosyytteja vihentdmalla
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sappinesteen toksisuutta ja lisddamailld sen eritystd maksasta sekd vaikuttavan suoraan hankitun
immuunipuolustuksen toimintaan (13).

UDCA-ladkitys paransi merkittdvésti potilaiden AFOS-, ASAT-, bilirubiini- ja GT-pitoisuuksia sekd
vihensi kolorektaalineoplasioiden muodostumista potilailla, joilla oli PSC:n lisdksi myos IBD (1, 4).
UDCA-ladkitys ei kuitenkaan hidasta taudin etenemisté tai ehkéise kolangiokarsinooman kehittymista
(15,16). Tutkimuksissa on kokeiltu my0s eri paivdannoksia (10-30 mg/kg/vrk), mutta annoksen
kasvattamisen ei ole havaittu lisddvin hoitovastetta, pdinvastoin suuren paivdannoksen (28-30mg/kg/vrk)
on katsottu kasvattavan riskejd moniin epdsuotuisiin lopputuloksiin kuten maligniteetin ilmaantumiseen
(10).

Keskimiérdinen aika potilaan PSC diagnoosista maksansiirtoon tai kuolemaan vaihtelee
tutkimuksesta riippuen 20-25 vuoden viélilld (4). Vaikka maksansiirtojen miird on vdhdisempi kuin
muualla maailmassa sddnnoéllisen seurannan ja lievdoireisen taudinkuvan vuoksi, PSC on yleisin
maksansiirtojen syy Suomessa (7). Arviolta 40 % potilaista tarvitsee elinaikanaan maksansiirron ja
nuoret PSC potilaat joutuvat vanhempia todennikdisimmin turvautumaan siirteeseen taudin edetessa (3,
7). Maksansiirtojen ongelmina ovat hylkimisreaktiot sekd taudin uusiminen siirtomaksassa. Arviolta 20—
25%:11a potilaista PSC uusiutui 5-10 vuoden kuluttua maksansiirrosta ja tdiman vuoksi monille potilaille
joudutaankin eldmén aikana tekemiin useampia maksansiirtoja (11). Taudin uusiutuminen siirteessi oli
tutkimuksissa todennékodisempdd potilaalla, jolla oli PSC:n liséksi todettu IBD. (4)

Maksansiirron indikaationa on pitkdlle edennyt sairaus ja sithen viittaavat
kuvantamisloydokset (ERCP), toistuvasti  harjasolunéytteissi  esiintyvd  papa-luokka 3,
laboratorioloydokset (CA 19-9- pitoisuuden nousu) tai PSC:hen liittyvien Kkliinisten oireiden
vaikeutuminen sekd niiden vaikutus potilaan eldminlaatuun Jo kehittynyt kolangiokarsinooma on

kuitenkin huonon ennusteensa vuoksi Suomessa kontraindikaatio maksansiirrolle. (1)
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PSC:n hoitomuotona voidaan kéyttdd myds ulosteen siirtoa, joka normalisoi suoliston bakteeriflooraa.
Viime aikoina on tehty myos tutkimuksia koskien PSC-IBD potilaiden suoliston limakalvon ja ulosteen
bakteerikantaa. Tutkimuksissa selvisi, ettd PSC potilaiden bakteerikanta erosi selkedsti terveestd
verrokkiryhmaéstd sekd pelkkdd IBD:td sairastavista. PSC ja PSC-IBD potilailla bakteerikanta oli
terveisiin ja IBD potilaisiin verrattuna yksipuolisempi, ja sisdlsi yliedustettuina enemmén tiettyja
suolistobakteerilajikkeita (veillonella, enterococcu, sterptococcus ja e.coli) (6)

Overlap-PSC:n ladkehoitoon kdytetdéin maailmalla autoimmuunihepatiitin hoitosuositusten
mukaista sddnnollistd glukokortikoidildékitystd, jonka toimivuudesta ei kuitenkaan ole tutkimustuloksiin
perustuvaa ndyttod. Yleisesti glukokortikoidihoidosta nédyttdd olevan vihemmén hy6tyd kuin klassisen
AIH:n hoidossa, ja tdmin sekd systeemisen glukokortikoidihoidon aiheuttamien haittojen kuten
osteoporoosin vuoksi lddkityksen vaikuttavuutta ja hyddyllisyyttd tulee seurata hoidon aikana ja
tarvittaessa lopettaa hyodyttoménéd. (13) Suomessa overlap-PSC:n hoidossa UDCA:aan yhdistetddn
atsatiopriini, ja glukokortikoidihoitoa kiytetdan hoidossa ldhinnd induktiona (1).

Taudin etenemisen lisdksi myds potilaiden oireita voidaan yrittdéd helpottaa ladkehoidolla,
vaikka lopulta oireiden pahentuessa paddytiénkin yleensé lopulta maksansiirtoon. Erityisesti kutina, joka
johtuu sappihappojen kertymisestd elimistoon, on hankala oire ja vaivaa potilasta erityisesti Gisin.
PSC:ssi my0s potilaan histamiinitasot ovat merkittivédsti normaalia korkeammat. Potilaiden
kutinaoireiden hoitoon on kokeiltu useampia eri ldékkeitd kuten kolestyramiinia, ursodeoksikoolihappoa
ja rifampisiinia sekd melatoniinia. (4)

PSC on hoidoista huolimatta etenevé sairaus ja pitkdlle edenneeseen tautiin liittyy maksan
vajaatoiminta, joka ndkyy potilaan oireilun lisddntymisend ja maksan transaminaasi- (ALAT, ASAT) ja
glutamyylitranspeptidaasiarvojen nousuna. PSC:ti sairastavan potilaan kuoleman riski on nelinkertainen

verrattuna muuhun populaatioon ja yleisempid kuolemaan johtavia tekijoitd PSC potilailla ovat maksan
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vajaatoiminta sekd maligniteetit kuten kolangiokarsinooma (12,13). Seurannasta huolimatta
kolangiokarsinooman ennuste on yha huono tehottomien hoitomenetelmien ja aggressiivisen etenemisen
vuoksi. Sytologian avulla potilaat, joilla havaitaan premaligneja dysplastisia muutoksia sappiteissa,

voidaan kuitenkin ohjata ajoissa maksansiirtoon.

3. Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd Turun yliopistollisen keskussairaalan gastroenterologian
poliklinikalla seurannassa olevien primaaria sklerosoivaa kolangiittia sairastavien potilaiden
kokonaismiirdd, sukupuoli- ja ikdjakaumaa sekd taudinkulkua. Tarkemmin haluttiin selvittdd ja kerdti
tietoa potilaiden sairauden ennusteesta, riskitekijoistd kuten tulehduksellisista suolistosairauksista, taudin
jélkeen todetuista sairauksista ja maligniteeteista. My0s eri hoitomuotojen yleisyys ja toimivuus sekd

taudin etenemisprosessin tutkiminen olivat keskeisessd osassa opinndytetyota.

4. Aineisto ja menetelmat

Tédmin retrospektriivisen tutkimuksen aineistona kidytettiin TYKS:issd tarkastelujaksona 2010-2020
hoidossa olleita PSC potilaita. Potilashaku suoritettiin TYKS:in Uranus-potilastietojérjestelmasté
seuraavilla hakutermeilld: PSC, sklerosoiva kolangiitti, sklerosoiva sappitulehdus ja cholangitis
sclerosans. Lisdksi aineistohakuun kéytettiin ICD-10 koodia K83.0 (muut sappitiesairaudet).
Potilasaineiston ldpikdynnissd tutkimuksesta rajautui pois vield potilaita, joilla diagnoosikoodi oli

virheellinen tai diagnoosi vield varmistamatta.
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Tutkimukseen kerittiin REDCap-ohjelmaan luodulle aineistopohjalle Uranus-tietojérjestelmasti
TYKS:in PSC potilaiden perustiedot, ikd PSC:n diagnosointivaiheessa, tieto mahdollisesta
tulehduksellisesta suolistosairaudesta ja ikd tdmén diagnosointivaiheessa sekd PSC:hen ja IBD:hen
kdytossd oleva ladkitys. Myos potilaiden muut perussairaudet ja elintavat kuten potilaskertomuksissa
mainitut tupakointi ja alkoholin kulutus raportoitiin. Potilaiden taudin seurantaa varten keréttiin
Webradu-ohjelmasta ja potilaskertomuksista tiedot potilaille tehdyistd maksabiopsioista sekd MRCP- ja
ERCP-tutkimuksista kahdessa eri aikapisteessd (diagnoosi ja viimeisin tutkimus). Tutkimukseen
kerédttiin my0s taudin etenemisen, hoitojen vaikuttavuuden ja maligniteettien esiintymisen arvioimiseksi
kerdttiin Weblab-palvelusta laboratoriotutkimusten arvoja (P-ALAT, P-AFOS, P-Bil, P-INR, B-Hb, F-
Calpro, ANCA-vasta-aineet, IgG4-taso ja tuumorimerkkiaineet CEA ja Cal9-9) kahdessa eri
aikapisteessd. Lisdksi tutkimukseen haettiin tieto potilaille tehdyistd maksansiirroista, maksansiirtoiésta,

maksansiirron syystd sekd maligniteeteistd, kuten kolangiokarsinoomasta, tai mahdollisesta kuolemasta.

Tutkimuksen muuttujia tarkasteltiin tunnusluvuin. Luokallisia muuttujia tutkittiin frekvenssitaulukoilla
ja jatkuvia muuttujia niiden jakaumien avulla. Jatkuvien muuttujien normaalijakautuneisuutta
tarkasteltiin visuaalisesti ja testattiin Shapiro-Wilkin testilli. Muuttujien epdnormaalisuuden takia
kéytettiin epdparametrisid menetelmid. Luokalliset muuttujat analysoitiin Fisherin testilld ja Kruskal-
Walliksen testilld tutkittiin onko muuttujilla (ikd, sukupuoli, IBD, INR, BIL, CEA, Cal9-9) vaikutusta
ERC-16ydoksiin tai l14dkitykseen. Labratoriotuloksien (AFOS, INR, Hb, BIL, Calpro, 1gG4, CEA ja

Cal9-9) kehitystd alkuarvosta loppuarvoon tutkittiin Wilcoxonin testilla.

Kaikissa testeissd tilastollisena merkitsevyystasona kéytettiin 0.05. Analyysit tehtiin kdyttdmalla SAS-

jarjestelmidn Windows-versiota 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)

16



5. Tulokset

5.1 Potilasaineisto
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Kuva 1. Miesten ja naisten osuus potilasaineistosta

Tutkimukseen rajautui luvussa 4 maiiriteltyjen hakuehtojen perusteella 89 potilasta. Varsinais-Suomen
alueen PSC:n prevalenssiksi saatiin 18,6/100 000, kun otettiin huomioon Varsinais-Suomen
kokonaisasukasméérd vuonna 2019 (478 582). Aineiston potilaista 57,3 % oli miehid (n=51) ja 42,7 %
naisia (n=38). Potilaat olivat 13—90-vuotiaita ja aineiston keski-ikd oli 48 vuotta. Lapsipotilaita oli
aineistossa 5. PSC diagnoosin saadessaan potilaat olivat keskimaérin 34-vuotiaita. Aineiston perusteella
miesten ja naisten diagnoosi-idt erosivat jonkin verran, miehilld keskimdirinen taudin toteamisiké oli 30

vuotta ja naisilla 45 vuotta.
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5.2 IBD esiintyvyys

IBD:n esiintyvyys

W Ei IBD:ta M Haavainen paksusuolentulehdus ® Crohnin tauti Valimuotoinen koliitti

Kuva 2. IBD:n esiintyvyys PSC:ti sairastavilla

Aineiston potilaista 76,4 %:lla (n= 68) oli PSC:n liséksi todettu jokin tulehduksellinen suolistosairaus.
IBD diagnosoitiin aineistossa keskiméérin 21-vuotiaana, noin 13 vuotta ennen PSC-diagnoosia. Miehilla
IBD:n esiintyminen oli yleisempédd kuin naisilla (82:68 %). Ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti
merkitsevad (p=0,139, Fisherin tarkka testi). Valtaosalla aineiston PSC-IBD-potilaista oli haavainen
paksusuolentulehdus (61 % n=54) ja lopuilla joko crohnin tauti (7 % n=6) tai vilimuotoinen koliitti (9

% n=8).
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Crohnin taudin diagnoosivaiheessa 33 % tulehdus oli pddosin ileumin alueella, 17 % ilekoolonissa ja 50
% pelkidstddn koolonissa (n=6). Haavainen paksusuolentulehdus oli diagnoosivaiheessa 73 % pankoliitti
ja lopuilla 26 % tauti ulottui ainoastaan vasemmanpuoleiseen kooloniin (n=30). IBD-potilaista 24 %
(n=16) oli tehty suolen jonkin osan resektio. Potilaat olivat toimenpiteen aikana 17—60- vuotiaita. Yhdelle
potilaalle oli tehty ileokekaaliresektio, 13:sta panproktokolektomia ja kahdelle proktokolektomia.
Potilailta raportoitiin kolonoskopialoydoksid kahdessa eri aikapisteessd, diagnoosivaiheessa ja
nykyhetkessd. Diagnoosivaiheessa 84 %:lla potilaista tauti 16ydos oli aktiivinen inflammaatio.

Diagnoosivaiheen 10ydokset saatiin potilastiedoista vain 32:lta potilaalta kun taas tuoreet

Cumulative| Cumulative

laakitys ibd| Frequency| Percent| Frequency Percent

5-ASA 18 36.00 18 36.00

immunomodulaattori 6 12.00 24 48.00

biolaakehoito 3 6.00 27 54.00

kortikosteroidi 5 10.00 32 64.00

5-ASA+immunomodul 3 6.00 35 70.00

5-ASAt+kortik 6 12.00 41 82.00

immunomodul +biol 2 4.00 43 86.00

immunomodul +kortik 2 4.00 45 90.00

5-ASAtbiolt+kortik 1 2.00 46 92.00

5-ASA+immunomodul+kortik 3 6.00 49 98.00

5-ASA+immunomodul+biol+kortik 1 2.00 50 100.00
Frequency Missing = 39

kolonoskopialdydokset raportoitiin 62:1ta potilaalta. Tuoreimman 16yddksen 56 % potilaista mukaan
remissiossa, 14 %:lla 16ydos oli heikko inflammaatio ja 23 %:lla patologinen 10ydos oli selked

inflammaatio. Tuoreissa kolonoskopioissa dysplasiaa 10ytyi 6 %:1ta potilaista.
Taulukko 1. IBD potilaiden nykylaakitys
IBD potilaista 36 %:lla (n=18) oli nykyldékityksend kdytdssa ainoastaan 5-ASA (mesalatsiini), 12 %:1la

(n=6) ainoastaan immunomodulaattorilddkitys (merkaptoruriini, atsatiopriini, metotreksaatti), 6 %:lla
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(n=3) ainoastaan biologinen lddkehoito ja 10 %:lla (n=5) ainoastaan kortikosteroidiladkitys. Potilaista 36
%:lla oli kaytossd IBD:n hoitoon useampi kuin yksi lddke. Monilddkehoidoista yleisin oli 5-ASA:n ja

kortikosteroidin yhdistelma (12%, n=6).

5.2. Laboratoriotutkimukset

Potilasaineistosta raportoitiin PSC:n diagnostiikassa yleisesti kdytettyjd, sekd taudinkulun ja laékityksen
vaikuttavuuden kannalta térkeitd laboratoriomuuttujia. Diagnoosivaiheessa AFOS oli koholla (>105 U/1)
73 %:lla (n=65) potilaista. Potilaiden AFOS-arvo oli merkittivisti laskusuuntainen diagnoosivaiheen ja
nykyhetken vililld, ja muutos oli my®ds tilastollisesti merkitsevé (p<0,001 Signed Rank- testi). Lisdksi
suoliston tulehdusaktiviteettid kuvaava ulosteen kalprotektiini-arvo (F-Calpro) laski IBD-PSC potilailla
tilastollisesti merkitsevésti IBD diagnoosin ja nykyhetken vélilld (p=0,0006 Signed Rank- testi). IgG4-

vasta-ainetaso oli koholla joko toisessa tai molemmissa testipisteissd 7,9 %:lla (n=7) potilaista.

Lopuissa raportoiduissa laboratoriotutkimuksissa tilastollista merkittdvyyttd ei saatu osoitettua (p>0,01
Signed Rank -testi), mutta muuttujista voidaan kuitenkin paitelld tiettyjd trendejd. Kasvainmerkkiaine
S-Cal9-9-arvo oli laskusuuntainen diagnoosihetkestd nykyhetkeen useimmilla potilailla, mutta
yksittdisten potilaiden arvot kasvoivat maligniteettien ilmaantumisen vuoksi (n=48). Toisen raportoidun

kasvainmerkkiaineen S-CEA-arvot taas olivat heikosti noususuuntaiset.

Maksan toimintakokeista potilaiden bilirubiini (P-Bil) oli noususuuntainen seurantajaksolla (mediaanit
aikapisteissd 9,5 ja 10). Potilaiden INR-arvojen mediaani pysyi samana diagnoosin ja nykyhetken
vidlisend aikana. Potilaiden hemoglobiiniarvoissa ndhtiin aikapisteiden vililld positiivinen muutos ja

arvot olivat noususuuntaiset. Potilailta
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5.3 Kuvantamistutkimukset
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H Intrahepaattinen tauti M Intrahepaattinen ja ekstrahepaattinen tauti

Kuva 3. ERCP-kuvantamisessa maksan sisdisid ja sisdisid sekd ulkoisia sappiteitd vaurioittavan

taudinkuvan esiintyminen

Tutkimusaineiston 36 potilaalle (40,4 % keritystd potilasaineistosta) oli tehty vahintdin kaksi ERCP-
tutkimusta. Diagnoosivaiheessa 52,8 %:lla potilaista oli sekd maksan siséisid ettd ulkoisia sappiteiti
vaurioittava tauti, kun taas viimeisimmassd ERCP-tutkimuksissa kyseinen luku oli 69,4 %. Ero kahden
tarkastelupisteen vililld oli tilastollisesti merkitseva (p=0,0008, Fisherin tarkka testi n=36). Tauti eteni
selkedsti ainoastaan maksan sisdisid sappiteitd vaurioittavasta myds maksan ulkoisiin sappiteihin 17,1

%:lla potilaista.

Tutkimuksessa selvitettiin myds, onko potilaan sukupuolella merkitystd PSC:n taudinkuvassa.
Diagnoosivaiheessa miehistd 57,9 %:lla tauti ulottui sekd intrahepaattisiin ettd ekstrahepaattisiin

sappiteitd ja naisilla vastaava osuus oli 48,2 %. Vaikka aineistossa nihtiin selked ero MRCP-tutkimusten
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tuloksissa sukupuolien vililld, ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevé (p=0,4610 Fisherin tarkka

testi).

Taulukko 2.

ERCP-tutkimusten yhteydessd potilailta mééritettiin sytologisten néytteiden papa-luokitus, jotka
kerdttiin yhteenséd 21:1td potilaalta. Ensimmaéisessd ERCP-tutkimuksessa potilaiden luokitus jakaantui
seuraavasti: 1 (8 potilasta), 2 (8potilasta) 3 (3 potilasta) 4 (2 potilasta). Viimeisimmassa tutkimuksessa
ei ollut yhtddn papa-4 luokituksen néytettd ja jakaantuminen oli seuraavanlainen: 1 (6 potilasta) 2 (9

potilasta) 3 (6 potilasta).
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Aineistosta kerdttiin lisdksi potilaiden maksabiopsia-tutkimuksen tuloksia. Histologisen lausunnon
perusteella potilaista 35 %:lla (n=15) todettiin PSC:hen sopivia muutoksia, 12 %:lla (n=5)
autoimmuunihepatiittiin sopivia muutoksia, 12 % (n=5) overlap-tyyppisid muutoksia ja lopuilla 41 %
(n=18) ei diagnostisia muutoksia tai muutoksia, jotka eivit joko sopineet mihink&in edelld mainituista

tautimuodoista tai olivat liian vdhdiset tdyttdmdidn edelld mainittujen tautien histologiset kriteerit.

Maksabiopsian histologiset tulokset

18

m PSC m= AIH = overlap Muu

Kuva 4. Potilaiden maksabiopsioiden histologiset tulokset
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5.4 Padtetapahtumat

Paitetapahtumaksi tutkimuksessa méériteltiin maksansiirtoon joutuminen, maligniteetti tai potilaan
kuolema. Erityisesti aineistossa kiinnostivat PSC:n etenemisesté johtuvat maksansiirrot seké
maligniteettien kuten kolangiokarsinooman tai hepatosellulaarisen karsinooman ilmaantuminen ja

ndistéd johtuvat kuolemat. Tutkimuksessa jonkin edelld mainitun paitetapahtuman sai 21,3 % potilaista.

Maksansiirto oli tutkimuksessa yleisin péétetapahtuma, ja yhden tai useamman maksansiirron sai
potilasta 14 % (n=12). Maksansiirron syitéd olivat potilasaineistossa primaarin sklerosoivan kolangiitin
(83 %), tai primaarin sklerosoivan kolangiitin ja autoimuunihepatiitin (overlap-tyyppinen tauti) (8,3 %)
eteneminen ja oireiden vaikeutuminen, tai epdily dysplasiasta ERC-seurannassa kerdttyjen

harjasolunéytteiden perusteella (8,3 %).

Taulukko 3. Maksansiirron syyt potilasaineistossa.

Taulukko 4. Kuolinsyyt tutkimusaineistossa

24



Tutkimuksessa kuolleisuus oli 10 vuoden seurantajakson aikana oli 5,8 %. Potilaiden kuolinsyistd kdy
kuitenkin ilmi, ettd vain kaksi potilasta kuoli kolangiokarsinoomaan, yhden potilaan kuolinsyyté ei
pystytty selvittdmiddn ja kaksi kuoli muihin kuin suoraan PSC:hen yhdistettyihin syihin. Jos otetaan
huomioon vain PSC:hen liittyvit kuolemat eli kolangiokarsinoomasta johtuvat kuolemat kuolleisuus
seurantajakson aikana oli 2,2 %. Néilld kahdella potilaalla kolangiokarsinooma johti potilaskertomusten

mukaan kuolemaan alle seitsemén (7) kuukauden kuluttua diagnoosista.

Tutkimuksessa kartoitettiin my0s potilaiden ladkitysti. Diagnoosivaiheessa UDCA (Adursal tai Urschol)
oli kdytossd 62:1la ja Atsatiopriini (Azamun) ja prednisoloni kummatkin vain yhdellé potilaalla. liséksi
Nykyldédkityksend potilaista UDCA oli kéytdssd 63:lla. Tiedonkeruuvaiheessa raportoitiin myds
ladkkeen annostukset, mutta potilaiden painoa ei kuitenkaan keratty. Ladkeannoksia ei néin ollen saatu

suhteutettua painoon ja saadut tulokset eivét olleet kayttokelpoiset tutkimuksessa.

Aineistosta keréttiin tietoa my0s potilaiden elintavoista kuten tupakoinnista ja alkoholin kulutuksesta.
Sairauskertomusten puutteellisuuden takia kyseiset muuttujat jdivdt kuitenkin hyvin suppeiksi, eika

niiden perusteella voida tehda tieteellisid johtopaatoksia.
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6. Johtopaatokset

Vaikka PSC luokitellaankin edelleen harvinaiseksi sairaudeksi, my0s se muiden
autoimmuunipohjaisten sairauksien tavoin yleistyy nykydan voimakkaasti. PSC:n patogeneesii ei
tunneta varmasti, eikd tautiin ei ole toistaiseksi parantavaa tai etenemistd pysdyttavad lddkehoitoa.
PSC on toistaiseksi huonoennusteinen ja parantumaton sairaus ja tavallisin maksansiirron aihe
pohjoismaissa. Téméin vuoksi PSC:n taudinkulun tutkiminen ja péétetapahtumien kuten
maksansiirron ja kolangiokarsinooman ilmaantumisen ehkdisy ovat tirkeitd potilaiden ennusteen
kannalta.

Tutkimuksessa onnistuttiin selvittdmiin kattavasti PSC:n esiintyvyyttd ja VSSHP:n potilasaineiston
kokoa sekd ikd- ja sukupuolijakaumaa ja potilaiden tulehduksellisia suolistosairauksia. PSC:n
prevalenssiksi saatiin aineiston pohjalta 18,6/100 000, joka on luvussa 1. esitetyn koko Suomen
kattavan aineiston prevalenssin alarajalla. Kerityssd aineistossa keskiméardinen PSC:n diagnoosi-
ikd oli 34 vuotta, joka asettuu luvussa 2.3 mainitun sekd pohjoismaalaisissa, ettd suomalaisissa
tutkimuksissa esitetyn ikdjakauman keskivaiheille. Myos potilaiden sukupuolijakauma vastasi
lahdekirjallisuuden vastaavia lukuja. Naispotilaiden osuus oli hieman keskimaardista
lahdekirjallisuuta suurempi, mutta kuten luvussa 2.3. mainitaan, nykyédén diagnoosin saavat potilaat

ovat enenevissid madrin naisia, mika voi osiltaan selittdi eroa.

Vaikka tutkimuksessa ei saatu osoitettua tilastollisesti merkitsevdd eroa miesten ja naisten taudin
etenemisen ja taudinkuvan vaikeusasteen vililld, miehilld PSC ulottui diagnosointivaiheessa naisia
laajemmin sekd intrahepaattiseen, ettd ekstrahepaattiseen sappitiepuustoon. Eroa voi selittdi se, ettd
miehilld PSC etenee nopeammin ja néin diagnoosivaiheessa tauti on pidemmalli tai sitten voi olla
mahdollista, ettd naiset sairastavat miehid enemmin intrahepaattista tautityyppid. Lisdksi miehilla
tauti diagnosoitiin keskimddrin 14 vuotta naispotilaita nuorempana, mikd lisdd taudin

komplikaatioiden kuten maligniteettien ja maksansiirtoon joutumisen mahdollisuutta.
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Tutkimuksen PSC-potilaiden tulehduksellisen suolistosairauden esiintyvyys (76 % potilaista) vastasi
lahdekirjallisuutta, mutta haavainen paksusuolentulehdus oli tutkimuksen aineistossa aliedustettuna
verrattuna luvussa 2.2 mainittuihin tutkimuksiin. Haavainen paksusuolentulehdus oli 73 %:lla
potilaista pankoliitti, joka yhdessd lievemmaén taudinkuvan kanssa on tyypillistd PSC-IBD-potilaille.
Vilimuotoisen koliitin esiintyvyys oli suurempaa kuin kirjallisuudessa, mikd voi kertoa joko
diagnostiikan puutteellisuudesta tai potilaitten keskimddrdistd monimuotoisemmasta IBD:n

taudinkuvasta.

Tutkimuksessa ei saatu tarkkaa tietoa potilaiden lddkityksistd, mutta potilaiden seurannassa
kiytettyjen laboratorio-, kuvantamis sekéd tdhystystutkimusten arvojen muutoksien perusteella
voidaan tehdi karkeita padtelmid hoidon vaikuttavuudesta. Potilaiden P-AFOS, jota kdytetiddn usein
ladkehoidon tehon seurantaan, oli tilastollisesti merkittdvésti laskusuuntainen aikapisteiksi valittujen
diagnoositilan ja nykytilan vélilld. Laskun voidaan olettaa johtuvan suurimmalla osalla (n=63)
potilaista kdytossé olleesta UDCA-hoidosta. Potilaiden kalprotektiini-arvojen merkittéva lasku, seka
inflammaation osuuden viheneminen kolonoskopioissa tukevat tulehduksellisten suolistosairauksien

nykyisten ladke- ja kirurgisen hoidon vaikuttavuutta.

Péétetapahtumista yleisin oli PSC:n kirurginen hoitomuoto, maksansiirto, joka tehtiin 14 %:lle
aineiston potilaista. Maksansiirtojen osuus oli 26 prosenttiyksikké pienempi  kuin
lahdekirjallisuudessa. Kokonaiskuolleisuus potilasaineistossa oli 5,8 %. Kolangiokarsinoomasta

johtuvien kuolemien osuus aineistossa oli 2,2 %.

Haasteita tutkimuksessa aiheutti erityisesti se, ettd monet PSC:n hoitoprosessiin kuuluvat operaatiot
kuten potilaiden ERCP-tutkimukset ja maksansiirrot suoritettiin Helsingissd ja tiedot nidistd olivat
TYKS:sin potilasjérjestelmissd vaihtelevasti saatavilla. Koska tutkimuksen aineisto kerittiin pitkélti
suoraan potilaskertomuksista, myds anamnestisten tietojen vaihteleva raportointi potilaiden vaikeutti
tiedonkeruuta. Esimerkiksi potilaiden tupakointia tai alkoholinkéyttdd ei raportoitu riittdvin monella

potilaalla tarvittavalla tarkkuudella, joten kyseisistd muuttujista ei voitu tehda tieteellisid analyysejé.
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PSC:n diagnostiikka on my0s kehittynyt paljon viimeisten vuosikymmenien aikana ja monien
pidempéén hoidossa olleiden PSC potilaiden seuranta ja tietojen raportointiaste erosi myohemmin
diagnosoiduista. My0s verrattain pieni potilasaineisto (n=89) vaikutti tutkimuksen tilastollisten
analyysien voimaan ja saattaa vaikuttaa tuloksiin vééristavésti. Jatkotutkimusaiheita mietittdessa,
voisi olla merkittdvien tulosten kannalta edullista rajata tutkimus tdméan tutkimuksen sisdlla tiettyyn
spesifiin aihealueeseen. Nyt tutkittavia muuttujia oli kohtalaisen paljon, joka vaikeutti tutkimuksen
systemaattista toteutusta. Kyseisid mahdollisia jatkotutkimusaiheita voisivat olla esimerkiksi PSC
potilaiden lddkehoito tai mahdollinen kokeellinen lddkehoito, PSC potilaiden IBD tai

paitetapahtumien kuten kolangiokarsinooman ja maksansiirtojen esiintyvyys.
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