mimmunologisk leversjukdom

I &s mer Engelsk sammanfattning

klinisk dversikt

SVART BROMSA
PRIMAR
SKLEROSERANDE
KOLANGIT

Primar skleroserande kolangit gar i skov,
och sjukdomen har oftast ett kroniskt
progredierande férlopp mot cirros-
utveckling och leversvikt. Levertrans-
plantation &r enda kurativa behandling.
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Primar skleroserande kolangit (PSC) ar en kronisk kolesta-
tisk leversjukdom med stark association till inflammatorisk
tarmsjukdom; tva tredjedelar av de drabbade &r man. Sjukdo-
men ar oftast kroniskt progredierande och leder efter hand
till cirrosutveckling, leversvikt och behov av levertransplan-
tation. Diagnosen stélls genom en kombination av kliniska,
biokemiska och histologiska forandringar samt framfor allt
kolangiografiskt typiska forandringar (Figur 1).

Patienter med primér skleroserande kolangit har oftast
fluktuerande forhojda leverprov med kolestatisk profil, men
hos 10 procent av patienterna visar proven normala fynd.
ERCP (endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi) har
lange varit forstahandsmetod for att stilla diagnosen, men pa
senare ar har MRCP (MR-kolangiopankreatikografi) kommit
att ersédtta ERCP. MRCP har fordelen av att vara icke-invasiv
och kan dessutom ge information om leverparenkym och
gangforandringar i anslutning till strikturer, men ibland kan
intrahepatiska strikturer missas. ERCP och MRCP betraktas
som likvardiga i ett diagnostiskt perspektiv; MRCP &r i dag
forstahandsmetod att stalladiagnosen, medan ERCP reserve-
ras for de tillfallen da intervention med gallvagsavlastning ar
aktuell, tex om patienten &r ikterisk [1].

De histologiska forandringarna vid priméar skleroserande
kolangit &r ofta ospecifika, och en typisk bild med koncentrisk
fibros kring gallgdngarna ses i mindre &n 30 procent av alla fall
(Figur 2). I en svensk studie togs tva nalbiopsier i olika rikt-
ningar fran samma hudpunktion, vilket visade att dven vid
biopsilangd >2 cm kan avancerad sjukdom (stadium 3 och 4)
forbises i upp till 40 procent av fallen jamfért med om en enda
biopsi tas [2].

Sjukdomsforlopp i skov
Primar skleroserande kolangit forloper i skov, och naturalfor-
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Figur 1. Typisk kolangiografisk ERCP-bild (endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi) vid primar skleroserande kolangit med
omvaxlande strikturer och dilatationer i bade det extra- och intra-
hepatiska galltradet.

loppet varierar. Sjukdomen kan vara asymtomatisk och dia-
gnostiseras da vanligen vid utredning av forhojda levervar-
den, tex genom screening med leverprov hos en patient med
ulcerds kolit.

En stor svensk studie genomférd av Svensk internmedi-
cinsk leverklubb (SILK) av 305 patienter med primar sklero-
serande kolangit visade att 44 procent var asymtomatiska vid
diagnos och att patienter utan symtom vid diagnos hade batt-
re prognos &n symtomatiska patienter [3]. Av dem som var
asymtomatiska vid diagnos utvecklade 22 procent symtom
under uppféljningstiden (i medeltal 69 manader).

De vanligaste symtomen &r ikterus, intermittenta kolangi-
ter med feber, kldda och hogersidiga krampliknande smartor i
buken. Symtom pa leversvikt och komplikationer till portal
hypertension &r ovanligt vid diagnos men upptrader nar
skrumplever utvecklas.

Medel6verlevnaden efter diagnos var 12 ar i den svenska
SILK-studien. Senare studier har visat en langre medel6ver-
levnad efter diagnos, upp till 18-20 ar, vilket sannolikt forkla-
ras av att vi med 6kad medvetenhet om sjukdomen och riskfri
diagnostik (MRCP) upptécker patienterna tidigare i dag [4].

|
msammanfattat

Diagnosen primar sklerose-
rande kolangit stélls genom
kolangiografi som visar ty-
piska strikturer intra- och ex-
trahepatiskt.

Totalt 80 procent av patien-
terna har samtidig ulcerés
kolit.

Primar skleroserande kol-
angit &r ofta asymtomatisk.
Vid symtomatisk sjukdom ar
ikterus, klada, feber, bakte-
riella kolangiter och buksmar-
ta de vanligaste symtomen.
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Patogenesen ar oklar, och
specifik behandling som
bromsar sjukdomsprogress
mot cirros saknas.

Patienter med primér sklero-
serande kolangit har 6kad
risk for kolangiokarcinom,
och vid samtidig inflammato-
risk tarmsjukdom &r ocksa
risken for koloncancer dkad.
Primér skleroserande kol-
angit ar en av de vanligaste
indikationerna for levertrans-
plantation i Norden.
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Figur 2. En histologisk bild typisk for primar skleroserande kol-
angit, med koncentrisk fibros och inflammation kring gallgangar i
portazonen.

Ogynnsamma prognostiska faktorer vid diagnos ar hog alder,
hogt bilirubinvarde och avancerat histologiskt stadium.

Patogenesen oklar

Orsaken till primér skleroserande kolangit ar oklar. Det finns
dock starka bevis som indikerar att immunologiska mekanis-
mer spelar en avgdérande roll for sjukdomsutveckling. Detta
stods av en association till HLA B8DR3, forekomst av autoan-
tikroppar (ANA [antinukledra antikroppar], ANCA [antineu-
trofila cytoplasmaantikroppar]), histologisk nérvaro av lym-
focyter i portazonerna, okade nivaer av totala serumimmun-
globuliner och samtidig 6kad frekvens av andra autoimmuna
sjukdomar.

Sjukdomen anses inte arftlig. Vi har kartlagt forekomst av
primaér skleroserande kolangit och inflammatorisk tarmsjuk-
dom hos forstagradsslaktingar till 678 svenska PSC-patienter
(varldens storsta PSC-kohort fran ett enskilt land) [5]. Risken
att en forstagradsslékting (forélder, syskon och barn) utveck-
lar primar skleroserande kolangit ar 22 ganger forhojd. Med
tanke pa den laga prevalensen av sjukdomen (8/100 000) mas-
te risken fér sjukdomen hos néra slaktingar betraktas som
mycket liten.

Risken att utveckla inflammatorisk tarmsjukdom var for-
héjd hos forstagradsslaktingar till bade PSC-patienter som
hade och PSC-patienter som inte hade samtidig inflammato-
risk tarmsjukdom. Detta talar for en gemensam genetisk pre-
disposition for primar skleroserande kolangit och inflamma-
torisk tarmsjukdom.

»Small duct PSC« ger battre prognos

Patienter med inflammatorisk tarmsjukdom kan drabbas av
en leversjukdom som kliniskt och histologiskt liknar sklero-
serande kolangit men med normalt kolangiogram. Diagnosen
hos dessa patienter definieras som »small bile duct PSC«; till-
standet karakteriseras av forhojda leverenzymer, leverbiopsi
|
»De vanligaste symtomen ar ikterus,
intermittenta kolangiter med feber,

klada och hogersidiga kramp-

liknande smartor i buken.«
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talande for primér skleroserande kolangit (Figur 2) och nor-
malt kolangiogram. Dessutom ar det hos dessa patienter moj-
ligt att utesluta annan kronisk leversjukdom sasom viral he-
patit, primar bilidr cirros och autoimmun hepatit samt alko-
holrelaterad sjukdom och lakemedelspaverkan.

| en internationell multicenterstudie visades att patienter
med small duct PSC har béttre prognos an patienter med klas-
sisk PSC (»large duct«) (Figur 3) [6]. Ungefar en fjardedel av
patienternavisade sig utvecklaklassisk primar skleroserande
kolangit under uppféljningstiden.

Kolangiokarcinom, den svaraste komplikation till primar
skleroserande kolangit, har inte rapporterats bland patienter
med small duct PSC som inte forst har utvecklat klassisk pri-
mér skleroserande kolangit.

IgG4-associerad kolangit — viktig differentialdiagnos
Autoimmun kolangiteller immunglobulin G4-associerad kol-
angit ar en viktig differentialdiagnos till primér skleroseran-
de kolangit [7, 8]. Den har beskrivits som en sjukdom av okand
etiologi som presenterar sig med samma biokemiska och kol-
angiografiska bild som primér skleroserande kolangit [7, 8].
IgG4-associerad kolangitinvolverar de extrahepatiskagallvé-
garna, ar ofta associerad till autoimmun pankreatit eller and-
ra fibrotiserande tillstdnd, och till skillnad fran primar skle-
roserande kolangit kan tillstandet framgangsrikt behandlas
med steroider och strikturernagatillbaka.

TillstAndet karakteriseras av forhojt 1gG4 i serum och in-
filtration av 1gG4-positiva plasmaceller i gallgdngarna och le-
vern.

Samsjuklighet med inflammatorisk tarmsjukdom

Den viktigaste associerade sjukdomen till primé&r sklerose-
rande kolangit ar inflammatorisk tarmsjukdom (I1BD), och 80
procent av patienterna har samtidig ulcerds kolit. Den ulcero-
sakoliten vid primar skleroserande kolangit har sérskilda kli-
niskakarakteristika jamfort med ulcerds kolit utan leversjuk-
domen och bendmns darfor ofta som PSC-1BD. PSC-1BD har
ett lindrigt forlopp, som kraver mindre immunsuppression
och farre sjukhusvistelser an ulcerds kolit utan PSC.

Sjalva inflammationen ar ofta flackvis distribuerad med
hdgersidig dominans och »back wash-ileit«. Patienter med
PSC-IBD har dessutom hdgre risk att utveckla kolorektal can-
cer och dysplasier. Att primér skleroserande kolangit ar en
oberoende riskfaktor fér kolorektal cancer hos patienter med
ulceros kolit konstaterades for forsta gangen i studier fran
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Figur 3. Kaplan—Meier-kurva som jamfor transplantationsfri dver-
levnad hos patienter med »small duct PSC« respektive »large duct
PSC«. Overlevnaden var signifikant langre hos dem med »small duct
PSC« (hazard-kvot 3,04; 95 procents konfidensintervall: 1,82—5,06;
P <0,0001). (Fran Bjornsson et al, Gastroenterology 2008 [6].)

1393



1

mimmunologisk leversjukdom

»Den viktigaste associerade sjuk-
domen till primér skleroserande
kolangit ar inflammatorisk tarm-

sjukdom ...«
-

Sverige, vilka visade att den kumulativa risken for att utveck-
lakolorektal cancer efter 10, 20 och 25 &rs IBD-duration var 9,
31 och 50 procent jamfort med 2, 5 och 10 procent hos patien-
ter med ulcer6s kolit som var leverfriska [9], och sedan dess
har fyndet bekréftats avandra.

Uppféljning med arliga koloskopier med biopsier rekom-
menderas, och nér dysplasi utvecklats bor patienten kolekto-
meras. Patienter med inflammatorisk tarmsjukdom som ge-
nomgar levertransplantation pa grund av primar sklerose-
rande kolangit har kvar sin héga risk for koloncancer efter
transplantation. En del patienter som har haften lindrig sjuk-
dom fore transplantation far 6kad aktivitet i inflammationen
efter transplantationen trots extensiv immunsuppression.
Orsaken till detta ar oklar.

Behandling — levertransplantation den enda kurativa

Det finns i dag ingen medicinsk behandling som bromsar fi-
brosutveckling och risk for cirrosutveckling vid primér skle-
roserande kolangit. Ett stort antal mindre studier av im-
munsuppressiva lakemedel (inklusive kortison och aza-
tioprin) har provats utan effekt. Utvardering av medicinsk be-
handling &r extra svar, eftersom primar skleroserande
kolangit ar ovanlig och progressionstakten lag och ojamn.

I Sverige har tva randomiserade placebokontrollerade me-
dicinska behandlingsstudier vid primér skleroserande kol-
angit genomforts med kolkicin respektive med ursodeoxi-
cholsyra (UDCA).

I kolkicinstudien undersoktes effekten av 3 ars behandling
hos 84 patienter med primar skleroserande kolangit. Kolkicin
hade ingen effekt pa mortalitet eller behov av levertransplan-
tation [10].

Mindre, tidiga studier har visat att behandling med ursode-
oxicholsyra i dosen 13-15 mg/kg kroppsvikt/dag haft gynn-
sam effekt pa leverprov och fibrosutveckling vid primar skle-
roserande kolangit. | en nordisk studie av totalt 219 patienter
med primér skleroserande kolangit utvarderades effekten av
behandling med en hogre dos ursodeoxicholsyra, 20 mg/kg/
dagi 5 ar [11]. Primart resultatmatt i denna studie var anting-
en dod eller levertransplantation, vilket intraffade hos 7 pro-
cent av UDCA-behandlade och 11 procent av placebobehand-

lade patienter (icke-signifikant). Ursodeoxicholsyra i denna
dos hade ingen effekt pa 6verlevnad, behov av levertransplan-
tation eller utveckling av kolangiocarcinom under behand-
lingstiden. Inte heller symtom eller livskvalitet paverkades av
behandlingen i denna hittills stérsta UDCA-behandlingsstu-
die vid primar skleroserande kolangit.

Tyvarr finns en risk for typ 2-fel i denna studie, eftersom
det berédknade antalet patienter som skulle inkluderas i stu-
dien blev lagre &n vad som kravdes for att ha mojlighet att pa-
visastatistisk skillnad (uppna erforderlig styrka).

Resultaten fran en behandlingsstudie fran USA som anvéan-
de dosen 25-30 mg ursodeoxicholsyra/kg kroppsvikt/dag el-
ler placebo i 6 &r publicerades nyligen och visade 6kad risk for
leversvikt och déd bland UDCA-behandlade [12]. Samman-
fattningsvis maste detta tolkas som att behandling med
ursodeoxicholsyra har ingen eller marginell effekt pa primar
skleroserande kolangit och inte ska ges i htga doser (30 mg/kg
kroppsvikt/dag).

Patienter som utvecklar symtomgivande dominanta strik-
turer i galltradet kan behandlas endoskopiskt med dilatation
via ERCP. Prevalensen av dominanta strikturer &r 10-50 pro-
cent. Om man uppnar lyckat resultat férbattras leverproven
ochklédan, och risken for aterfall av kolangiter minskar. Aven
om det forefaller logiskt att dilatationer minskar risken for
cirrosutveckling och behov av levertransplantation, ar det
inte tydligt visat. Multipla dilatationer kréavs vanligen éver tid
(manader eller ar), och alla strikturer kommer inte att kunna
dilateras.

Den enda kurativa behandlingen &r levertransplantation,
och primar skleroserande kolangit &r fortfarande den vanli-
gaste enskilda indikationen for levertransplantation i Skan-
dinavien. Prognosen vid levertransplantation ar god med
5-arsoverlevnad pa ca 85 procent och 10-arsoverlevnad pa 70
procent. Sjukdomen kan dock recidiveraefter levertransplan-
tation, vilket drabbar 20 procent av patienterna, och ibland
uppstar ocksa behov av retransplantation pa grund av anting-
en recidiv eller sviktande organfunktion.

Kolangiokarcinom
Risken for kolangiokarcinom vid priméar skleroserande kol-
angit ar valkand. Det finns ocksa en okad risk for malignifie-
ring av gallblasepolyper, oavsett polypstorlek, och kolecyst-
ektomi rekommenderas dven vid sma gallblaseférandringar
[13].

I Sverige gjordes en utvardering av 605 patienter med pri-
mar skleroserande kolangit, dar risken fér kolangiokarcinom
ochallaandra cancerformer utvarderades och jamfordes med
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befolkningen i 6vrigt [14]. Risken for cancer i lever och gallvé-
gar var 161 ganger 6kad hos patienter med primar skleroseran-
de kolangit, och risken att utveckla kolangiokarcinom berak-
nades till ca 1,5 procent per ar, vilket leder till en livstidsrisk
paca 20 procent.

Prognosen vid kolangiokarcinom dr dalig med medianéver-
levnad pd 5-7 manader. Att diagnostisera kolangiokarcinom
vid primar skleroserande kolangit &r mycket svart, ibland
omdjligt. Tumdrmarkéren CA 19-9 ar den mest anvénda och
har den hogsta sensitiviteten och specificiteten. En prospek-
tiv utvardering under 3 arav CEA, CA 19-9, CA50 och CA 242
[15] visade tydligt att ingen av dessa markorer kan upptécka
tidiga kolangiokarcinom. Cytologi fran borstprov via ERCP
fran dominanta strikturer i galltradet kan hos lite mer &an
halften av tumdrpatienterna pavisa tumor.

Fluorodeoxiglukos-PET (FDG-PET) ar en lovande metod,
vilketvisadesienannan SILK-studie av patienter med primér
skleroserande kolangit, som sattes pa vantelista for lever-
transplantation. Patienterna genomgick en PET-undersok-
ning, ochresultatet jamfordes med fynd i den explanterade le-
vern [16]. Sammanfattningsvis hade 3 av 24 patienter kol-
angiokarcinom, vilket identifierades korrekt med PET. Hos

en patient var resultatet falskt positivt, vilket var orsakat av
granulomilevern. En patient med hoggradig dysplasi i gallva-
gen hade negativt PET-fynd.

PET kan darfor vara anvandbar for att evaluera férekomst
av kolangiokarcinom hos patienter som ska transplanteras.
Det finns i dag inget sdkert satt att folja eller dvervaka patien-
ter med primér skleroserande kolangit for tidig upptackt av
kolangiokarcinom. Uppfdljning med ultraljud och MRCP &r
kontroversiellt. Behandling med enbart levertransplantation
vid samtidigt kolangiokarcinom innebar mycket stor risk for
tumoraterfall i den transplanterade levern. Kolangiokarci-
nom har darfér 1dnge ansetts som en kontraindikation for le-
vertransplantation.

En ny behandlingsmetod for kolangiokarcinom har utveck-
lats pd Mayo-kliniken i USA. Den innebéar att extern stral-
ning, brakyterapi, cytostatika och levertransplantation kom-
bineras. Genom denna kombination har mycket goda behand-
lingsresultat uppnatts med en dverlevnad hos PSC-patienter-
na pa >70 procent [17]. Sddan behandling kan sedan helt
nyligen erbjudas dven i Sverige.

B Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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