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Caroli Disease
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KLJUCNE BESEDE: Carolijeva bolezen, Carolijev sindrom, Zol¢ni vodi, jetrna fibroza

Carolijeva bolezen je bila prvi¢ opisana leta 1958. Zanjo so znacilne razsiritve intrahe-
pati¢nih Zol¢nih vodov. Obstajata dve razlicici bolezni: Carolijeva bolezen in Carolijev sin-
drom. Pri slednjem je poleg raz$iritev vodov prisotna tudi kongenitalna jetrna fibroza.
Bolezen je tesno povezana z avtosomno recesivno policisti¢no boleznijo ledvic. Nastane
zaradi napacnega remodeliranja duktalne plo$ce. Simptomi so nespecifi¢ni in se v ve€ini
primerov pojavijo Ze v otro$tvu oz. v mladosti. KaZejo se kot bolecina v zgornjem desnem
kvadrantu trebuha, vroc€ina, srbecica in utrujenost. Zatipamo lahko povecana jetra in po-
vecano vranico. Zaradi zastajanja Zol¢a pride do tvorbe kamnov, holangitisov, sepse in
biliarne jetrne ciroze. Diagnoza bolezni se postavi s pomocjo slikovne diagnostike - UZ,
endoskopska retrogradna holangiopankreatografija, magnetnoresonanc¢na holangiogra-
fija, CT in MRI. Zdravljenje je simptomatsko, usmerjeno v zdravljenje in preprecevanje
zapletov bolezni. Dokoncna reSitev je presaditev jeter. PreZivetje po presaditvi je visoko.
Pri bolnikih s Carolijevo boleznijo oz. Carolijevim sindromom je povecano tveganje za ho-
langiokarcinom, zato je priporoc¢ljivo spremljati tudi bolnike brez izraZenih simptomov.

ABSTRACT
KEY WORDS: Caroli disease, Caroli syndrome, biliary ducts, liver fibrosis

Caroli disease was first described in 1958. It is characterized by dilatation of intrahepatic
bile ducts. There are two variants of the disease: Caroli disease and Caroli syndrome. In
the latter, congenital hepatic fibrosis is present in addition to dilatation of the ducts. The
disease is closely associated with autosomal recessive polycystic kidney disease. The main
pathological feature is improper remodeling of the ductal plate. Symptoms are non-spe-
cific and in most cases occur in childhood or in youth. Patients have pain in the upper
right quadrant of the abdomen, fever, itching and fatigue. In clinical examination, enlar-
ged liver and enlargement of the spleen are found. Formation of biliary stones, cholangi-
tis, sepsis, and biliary cirrhosis are common complications. Diagnosis of the disease is
established with imaging diagnostics-ultrasound, endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography, magnetic resonance cholangiography, CT, and MRI. Treatment is sympto-
matic with the aim of treating and preventing the complications of the disease. The final
solution is liver transplantation. Survival rates after transplantation are high. Patients
with Caroli disease or Caroli syndrome are at an increased risk of cholangiocarcinoma;
screening of asymptomatic patients is therefore advisible.
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uvobD

Carolijeva bolezen (CB) je motnja, za kate-

ro so znacilne neobstruktivne multifokal-

ne, segmentne razsiritve velikih intrahepa-
ticnih Zol€evodov, ki vkljucujejo celotna
jetra, lobus ali le en segment, medtem pa
vodi ostajajo povezani z glavnim sistemom

Zol¢énih vodov (1-3). Prvi jo je opisal Caroli

s sodelavci leta 1958 (4). Obstajata dve raz-

licici bolezni (5, 0):

» Tip I ali enostavna Carolijeva bolezen je
redkejSa oblika. Zanjo so znacilne cisti¢ne
raz§iritve intrahepati¢nih Zol¢nih vodov
brez drugih ocitnih nenormalnosti jeter.

« Tip II ali kompleksna Carolijeva bolezen,
imenovana tudi Carolijev sindrom (CS), je
pogostej3a razlicica. Pri njej je poleg raz-
Siritve Zol¢nih vodov prisotna kongeni-
talna jetrna fibroza. Poleg hepatic¢ne
fibroze je lahko povezana s cirozo, portal-
no hipertenzijo (le-ta se razvije v 25-50 %)
in varicami poZiralnika.

Nekaj avtorjev verjame, da sta CB in CS dva
razli¢na stadija iste bolezni (6).

Incidenca je nizka - 1 primer na 1.000.000
ljudi (7). Zaradi redkosti te motnje sta dia-
gnoza in zdravljenje pogosto zapoznela.

PATOGENEZA IN PATOLOGIJA
Molekularna patogeneza CB in CS ni po-
polnoma raziskana. Bolezen je pogosto po-
vezana z avtosomno recesivno policisti¢no
boleznijo ledvic, 30 % bolnikov z avtosom-
no recesivno boleznijo ledvic ima CB. Za obe
bolezni naj bi bila odgovorna homozigotna
mutacija gena PKHD] (angl. polycystic kidney
and hepatic disease 1). Opisanih je tudi nekaj
primerov sopojavnosti z avtosomno domi-
nantno policisti¢no boleznijo ledvic (8-17).
Za CB in CD so znacilne vrecaste seg-
mentne razSiritve velikih intrahepati¢nih
Zol¢nih vodov, ki komunicirajo s preostalimi
deli Zol¢nih vodov. Bolezen je lahko omeje-
na na en jetrni lobus, najpogosteje je pri-
zadet levi lobus. RazSirjeni vodi so prekriti
z biliarnim epitelijem, ki je lahko hiper-

plasticen in ulceriran. Pri CS je prisotna kon-
genitalna jetrna fibroza (1, 18-20).

CB in CS sodita v skupino bolezni, ime-
novano ciliopatije. Njihova glavna jetrna
patologija je nenormalno remodeliranje
duktalne ploSce. Glede na stopnjo remode-
liranja in nivo portobiliranega vejevja, ki je
prizadeto, lo¢imo: kongenitalno jetrno fi-
brozo (mikroskopski Zol¢ni vodi), CS (mikro-
skopski in srednje veliki Zol¢ni vodi), CB
(srednje veliki in veliki Zol¢ni vodi) in poli-
cisticno jetrno bolezen (najverjetneje najbolj
periferni konec Zol¢nega sistema) (13, 20, 21).

KLINICNE ZNACILNOSTI

CB navadno postane simptomatska v otro-
Stvu ali v adolescenci, v nekaterih primerih
pa tudi v odrasli dobi, lahko pa bolniki osta-
nejo brez simptomov celo Zivljenje (6, 22-25).
Vec kot 80 % bolnikov ima simptome pred
30. letom (2, 3). Bolniki, ki imajo simptome
CB pred 40. letom, imajo verjetneje CB
tipa II kot tipa I. Glede pojavnosti tipa I ali
tipa II ni razlike med spoloma (26, 27).

CB nima klini¢no nobenih specifi¢nih
simptomov ali znakov, prav tako ni razlike
med simptomi in znaki med bolniki, ki ima-
jo tip I in tip II, vendar so imeli bolniki s CB
tipa I simptome redkeje kot bolniki s ti-
pom II. Najpogostejsi simptomi so bolecina
v zgornjem desnem kvadrantu trebuha, ki
je lahko le obcasna, vro€ina in srbecica. Bol-
niki lahko tudi izgubijo apetit in so bolj
utrujeni, pojavi se lahko zlatenica. Raz8ir-
jenje Zol¢nih vodov v jetrih je predispozi-
cija za zastajanje Zol¢a, kar lahko vodi do
tvorbe kamnov, ponavljajocih se holangiti-
sov, abscesov, sepse in pankreatitisov. Zara-
di kroni¢ne obstrukcije Zolénih vodov lahko
pride do biliarne jetrne ciroze (7, 23, 27, 28).
Zaradi zastajanja Zol¢a pride do malab-
sorpcije vitamina K, kar povzroci koagulo-
patijo (29).

Pri bolnikih s CS se zaradi kongenital-
ne jetrne fibroze razvije portalna hiperten-
zija, ki ima za posledico nastanek ascitesa,
varic in povecanje vranice. Pogoste so krva-



Med Razgl. 2016; 55 (3):

339

vitve iz poZiralnika, melena in hemateme-
za (6, 19, 27).

V kliniénem pregledu lahko najdemo
povecana jetra, ob razviti portalni hiperten-
ziji pa tudi povecano vranico (29).

60-80 % bolnikov s CB ima pridruZene
ledvicne lezije, ki obsegajo razsiritev tubu-
lov do multicisti€ne ali policisti¢ne bolez-
ni ledvic (30).

DIAGNOZA

Diagnoza CB in CS se postavi s pomocjo sli-
kovne diagnostike. Znacilnosti bolezni lah-
ko odkrijemo z UZ-pregledom, endoskopsko
retrogradno holangiopankreatografijo, mag-
netnoresonacno holangiografijo, CT in MRI
(31-34).

Na UZ se bolezni pokaZeta kot intra-
hepati¢na cisti¢na anehogena podrocja, ki
lahko vkljucujejo fibrovaskularne vozlicke,
kamne in linearne povezave ali septume.
Fibrovaskularni vozli¢ki so sestavljeni iz
portalnih ven in hepatalnih arterij (22, 27).
Kljub temu da si lahko z UZ prikaZemo je-
trne ciste, intrahepaticno litiazo in skup-
ni Zol¢ni vod, je e vedno teZko razlikova-
ti med cistami zaradi CB in cistami zaradi
drugih vzrokov - npr. policisti¢ne jetrne bo-
lezni (35).

Na CT lahko vidimo t. i. central-dot
sign, to je znak, ki je specificen in kljucen -
prikazuje fibrovaskularne vozlicke, ki vse-
bujejo portalno veno in vejo jetrne arteri-
je, ki premo3ca cisto (35). Central-dot sign ni
vedno prisoten, zato je natancnost CT 71,4 %.
MRI s 77 % natan¢nostjo nima prednosti
pred CT-slikanjem. Najvi§ji nivo senzitiv-
nosti pri diagnostiki CB ima endoskopska
retrogradna holangiopankreatografija (angl.
endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy, ERCP) (27, 34, 36). Magnetnoreso-
nacna holangiografija lahko pokaZe povezave
med cisti¢nimi razSiritvami in normalnim
Zol¢nim vodom, s tem postavi diagnozo CB
in izklju€i druge bolezni, kot so npr. mul-
tipli abscesi jeter in policisti¢na bolezen je-
ter (35).

Laboratorijski kazalci so nespecifi¢ni.
Pancitopenija, anemija, levkopenija in trom-
bocitopenija so pogostejSe pri bolnikih
s CB tipa II (CS) - tako lahko z laboratorij-
skimi kazalci razlikujemo med tipom I in
tipom II (27). V kolikor je bolnik Ze razvil
cirozo, lahko tudi s slikovnimi preiskava-
mi razlikujemo tip II (ciroza se lahko raz-
vije) od tipa I (ciroza se ne razvije) (27).

Funkcija jetrnih celic je v zaCetnih sta-
dijih relativno dobro ohranjena, jetrni en-
cimi so normalni ali blago poviSani. Lahko
opazimo poviSanje serumske alkalne fos-
fataze in direktnega bilirubina. PoviSana
hitrost sedimentacije eritrocitov, poviSane
vrednosti C-reaktivne beljakovine in levko-
citoza lahko kaZejo na holangitis (6, 21, 29).
V primeru povezave z boleznijo ledvic lah-
ko najdemo tudi poviSane ledvi¢ne reten-
te (6, 37).

Za postavitev diagnoze je biopsija jeter
redko potrebna.

Diferencialne diagnoze
Diferencialno diagnosti¢no pridejo v poStev
vse bolezni, ki povzroc€ajo razsiritev Zol¢nih
vodov. Razlikovanje med holangiokarcino-
mom in lokalizirano CB je teZko. V prid ho-
langiokarcinomu govorita izguba teZe in
visoki nivoji serumskega Cal9-9. Glavna
za razlikovanje je prisotnost komunikaci-
je med intrahepati¢nimi cisti¢nimi lezija-
mi in levim ali desnim jetrnim vodom s po-
mocjo ERCP - pri holangiokarcinomu
komunikacije skoraj ni (obstruktivna raz-
Siritev Zol¢nih vodov), medtem ko je pri CB
komunikacija ohranjena (2, 3, 38). Direkt-
na komunikacija je patognomonicna za CB
in jo razlikuje od drugih jetrnih bolezni
s podobnimi znacilnostmi na slikovnih
preiskavah, kot so primarni sklerozantni
holangitis, hepati¢ne ciste pri avtosomno
dominatni policisti¢ni bolezni ledvic, bi-
liarni hamartomi in tip V holedohusnih cist
(8, 39, 40). Ne smemo pozabiti na dejstvo,
da se v 10 % primerov CB razvije v holan-
giokarcinom (38).



340

Sasa Stupar, Diana Vozli¢  Carolijeva bolezen

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje temelji na klini¢ni sliki bo-
lezni in lokaciji sprememb Zol¢nih vodov.
Asimptomatski bolniki potrebujejo redne
kontrole, da se pravocasno diagnosticira po-
slabSanje bolezni ali maligno transforma-
cijo (41).

Holangitis in sepso zdravimo z us-
treznimi antibiotiki in odstranitvijo Zol¢nih
kamnov, da izboljSamo drenaZo Zol¢a. Za-
radi biliarne staze in prisotnosti intrahepa-
tine litiaze je okuZbe teZzko eradicirati in
so lahko povezane s progresivnim slabSan-
jem jetrne funkcije. Bolniki lahko potre-
bujejo podaljSano zdravljenje z antibiotiki,
s€asoma pa konzervativno zdravljenje za-
radi napredovanja bolezni lahko postane
neucinkovito (41, 42).

Portalna hipertenzija je povezana z akut-
no krvavitvijo iz varic, bolniki potrebujejo
profilakso z neselektivnim zaviralcem re-
ceptorjev 3 in/ali endoskopsko zdravljenje.
Portalno hipertenzijo omili portokavalni
spoj (12).

Bolniki s kroni¢no holestazo potrebuje-
jo nadomeS$c¢anje vitaminov, topnih v ma$-
cobi (42).

Ursodeksiholna kislina je ucinkovita
tako za preventivo kot za zdravljenje intra-
hepati¢nih Zol¢nih kamnov. Ursodeoksi-
holna kislina najverjetneje poveca pretok
Zol¢a in zmanj$a Zol¢no stazo, ne deluje pa
z raztopitvijo kamnov, saj je ve€ina kamnov
pigmentiranih (43).

Lokalizirane oblike, ki vkljucujejo levo
ali desno polovico jeter, se lahko zdravi s he-
mihepatektomijo. Difuzna prizadetost obeh
lobusov se zdravi konzervativno (27, 35,
44-46). MoZnost zdravljenja pri teh bolni-
kih je tudi presaditev jeter, kljub temu da
so lahko asimptomatski (11).

Bolniki, ki imajo ponavljajoCe se iz-
bruhe okuZb Zol¢nega sistema, predvsem ti-
sti, ki imajo Se zaplete, povezane s portalno
hipertenzijo, potrebujejo presaditev jeter
(35, 47-49). V primerih povezave CB z led-
vi€no policisti¢no boleznijo je ucinkovita

kombinirana presaditev jeter in ledvic (50).
OdloZitev presaditve ima za posledico teZje
kirur8ke tehnike, povecano pojavnost poo-
perativnih zapletov ter oteZeno optimalno
presaditev zaradi slabSe preoperativne kon-
dicije bolnikov (41).

PROGNOZA

Prognoza je odvisna od stopnje bolezni in
pridruZene prizadetosti ledvic. Ponavljajoce
se okuZbe in pojav zapletov so povezani z vi-
soko smrtnostjo (51).

Zaradi kroni¢nega zastoja Zol¢a v Zol¢nih
vodih in visokih koncentracij nekonjugira-
nih sekundarnih Zol¢nih soli je povecano
tveganje za holangiokarcinom (2,5-25 %)
(28, 35, 41, 42, 52-55). Bolniki s CB imajo
tako stokrat viSje tveganje za razvoj holan-
giokarcinoma kot ljudje z normalnimi
Zol¢nimi vodi in desetkrat viSje kot bolni-
ki s kamni v Zol¢nih izvodilih (22).

Kot posledica vnetja zaradi kroni¢nega
ali rekurentnega holangitisa je bila opisa-
na tudi amiloidoza (51, 50).

Kot je bilo omenjeno zgoraj, je presadi-
tev jeter edina moZnost izboljSanja stanja
pri bolnikih z refraktorno boleznijo. Bolni-
ki s CB imajo podobno ali ve¢jo moZnost
preZivetja v primerjavi s skupinami bolni-
kov, ki imajo bolezni, pri katerih se presadi-
tev jeter izvaja rutinsko. Bolniki s CB ima-
jo izboljSano preZivetje tako bolnikov kot
tudi presadka v primerjavi s presaditvijo je-
ter pri bolnikih s sekundarno biliarno ciro-
zo. V primerjavi s presaditvijo pri bolnikih
s primarno biliarno jetrno cirozo in primar-
nim sklerozantnim holangitisom pa imajo
enako preZivetje (49). V retrospektivni, multi-
centri¢ni Studiji niso nasli operativne umr-
ljivosti pri resekcijah jeter zaradi CB ali CS,
petletno preZivetje je bilo 89 %, desetletno
preZivetje pa 82 % (57). Dobro preZivetje po
presaditvi jeter govori proti temu, da je po
presaditvi povecano tveganje za razvoj ho-
langiokarcinoma. Z vzpostavitvijo normal-
nega Zol€nega toka in drenaZe s presaditvi-
jo jeter se pri CB ne pojavljajo vec vnetje,
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poskodba in Zol¢na staza, s tem pa se pre-
preci razvoj holangiokarcinoma (49).
Avtorji siniso enotni glede ¢asa presa-
ditve jeter — vecCina predlaga, da bi morali
simptomatske bolnike najprej zdraviti ne-
operativno (41). Nekateri pa menijo, da bi
morali presaditev opraviti v zgodnji fazi bo-
lezni, na racun tveganja za razvoj karcino-
ma, saj je le-ta v zgodnjih fazah teZko pre-
poznaven (406). Pri tem je treba razlikovati
tudi med CB in CS, saj so prisotnost jetrne
fibroze, viSja starost prejemnika in ponovna
presaditev neodvisni napovedni dejavniki
slabega preZivetja po presaditvi jeter (48).
Asimptomatske bolnike s CB je treba
redno spremljati/presejati, da se prepri¢amo,

da simptomi ne napredujejo in da jetrna fi-
broza ne povzroca portalne hipertenzije,
zmanjSevanja funkcije jeter ali maligne
transformacije (35, 41).

ZAKLJUCEK

CB je redka bolezen, ki je lahko vzrok Ziv-
ljenje ogroZajocemu holangitisu ali hepa-
tobiliarni degeneraciji ter raku. Kljub redki
incidenci pa se diferencialno diagnosti¢no
nanjo ne sme pozabiti pri bolnikih z reku-
rentnimi holangitisi. Potrebno je genetsko
svetovanje, presejanje in spremljanje druZin-
skih ¢lanov obolelega, saj ima bolezen av-
tosomno recesivno dedovanje.
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