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Primaer skleroserende kolangitt er en alvorlig leversykdom
og en ledende arsak til levertransplantasjon i Skandinavia.
Denne kliniske oversikten gjennomgar nylig reviderte
anbefalinger om diagnostikk, oppfolging og behandling av
personer med sykdommen. Behandling av symptomer,
evaluering av fibrose og overvakning av kreftutvikling i lever
og tarm star sentralt.

Primeaer skleroserende kolangitt er en progredierende leversykdom som over tid
kan fore til levercirrhose og leversvikt. Inflammasjon, fibrose og strikturer i
galleveiene gir kolestase, kolangitter og andre komplikasjoner relatert til
gallegangsobstruksjon (1). Omkring 80 % har ogsé inflammatorisk tarmsykdom
(1), og sykdommen er forbundet med betydelig gkt risiko for utvikling av kreft i
galleveier og tarm (2).

Primer skleroserende kolangitt er sjelden, med prevalens omkring 1/10 000 og
insidens 1/100 000 i Norge (3). Flere menn enn kvinner diagnostiseres (2: 1),
vanligvis i alderen 25—45 ar (4, 5). Etiologien er ukjent, men forhold ved
tarmflora, gallesammensetning og genetiske faktorer er av betydning. Forelopig
har ingen medikamentell behandling dokumentert effekt pa
sykdomsutviklingen. Levertransplantasjon er den eneste kurative behandlingen

(1.

Vi presenterer her anbefalinger for diagnostikk, oppfelging og behandling av
primeer skleroserende kolangitt basert pa oppdaterte europeiske og
amerikanske retningslinjer (3, 5), et ikke-systematisk sok i PubMed samt
forfatternes egne kliniske erfaringer.
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Diagnostikk

Personer med vedvarende eller tilbakevendende alkalisk fosfatase,
gammaglutamyltransferase og/eller bilirubin over gvre normalomrade, uten
apenbar forklaring, ber henvises til gastroenterolog for utredning med tanke pa
primeaer skleroserende kolangitt (3). Leger bor ha saerlig lav terskel for
henvisning av pasienter med inflammatorisk tarmsykdom, da forekomsten av
sykdommen er serlig hay i denne pasientgruppen (3).

Kolangiografi i form av MR-undersgkelse av galleganger (MRCP) er den
anbefalte metoden for & diagnostisere sykdommen. Multifokale strikturer og
dilatasjoner i intra- og ekstrahepatiske galleveier utgjor typiske funn. Andre
etablerte arsaker til et liknende bilde, inkludert sekundeer skleroserende
kolangitt, ma utelukkes for diagnosen kan settes. IgG4-relatert sykdom og
gallestein kan for eksempel gi tilsvarende kolangiografiske forandringer.

Leverbiopsi er ngdvendig ved normal kolangiografi med god billedkvalitet og
fortsatt mistanke om primaer skleroserende kolangitt. Undersgkelsen kan
avdekke differensialdiagnoser og en undertype av sykdommen som affiserer de
sma intrahepatiske galleveiene, og som vanligvis har et mildere sykdomsforlep
(small-duct primaer skleroserende kolangitt) (2).

Ingen blodprevemarkerer er diagnostiske for sykdommen. Autoantistoffer er
ofte til stede, men er uspesifikke og tas primaert for differensialdiagnostiske
formal. Transaminaser over gvre normalomrade ses hyppig, men bare rundt

10 % av voksne med sykdommen har primar skleroserende kolangitt med trekk
av autoimmun hepatitt, det vil si at de oppfyller diagnostiske kriterier for bade
primer skleroserende kolangitt og autoimmun hepatitt (6). Leverbiopsi er
ngdvendig for & diagnostisere autoimmun hepatitt. Tilstanden er viktig &
avdekke, da denne undergruppen av pasienter kan ha effekt av
immundempende behandling (3, 6). Leverbiopsi kan ogsa veere nodvendig for &
avklare om autoimmun hepatitt er i remisjon, da primeer skleroserende
kolangitt-komponenten kan gi gkte verdier av transaminaser som bestar tross
behandling.

Behandling og prognose

Mange pasienter er asymptomatiske pa diagnosetidspunktet, men over tid
rammes de fleste av utmattelse, magesmerter, ikterus og generell hudklge, som
kan pavirke livskvaliteten og arbeidsevnen (7). Pasientene lever med usikkerhet
omkring manglende behandlingsmuligheter, fremtidig risiko for utvikling av
kreft, leversvikt og behov for levertransplantasjon (3).

Det finnes forelgpig ingen effektiv behandling som bremser
sykdomsprogredieringen. Ursodeoksykolsyre er godkjent for bruk ved
sykdommen i enkelte europeiske land, men ikke i Norge. Effekten av
behandlingen er usikker, og samlet er det ikke grunnlag for en generell
behandlingsanbefaling med ursodeoksykolsyre (1). Pasienter med
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tilleggsfaktorer som klge eller gallestein, kan prove ursodeoksykolsyre

15 mg/kg/dag med effektevaluering etter tre maneder. Dette er en
spesialistoppgave. Det pagar for tiden flere kliniske behandlingsstudier av
primaer skleroserende kolangitt.

Behandling av hudklge

Klge kan oppsta uten klar sammenheng med sykdomsstadium, og er ofte
underbehandlet (7). Ved nytilkommet eller ckende klge mé i forste omgang
relevante strikturer i galleveiene utelukkes, da disse ofte kan behandles
endoskopisk. I alvorlige tilfeller kan uttalt klge utgjore hovedindikasjon for
levertransplantasjon (3). Alle pasienter bor fa generelle rad mot klge: bruk av
fuktighetskrem, ledige kleer og 4 unngd varme dusjer/bad. Noen kan ha effekt
av antihistamin med sederende effekt om kvelden og/eller ursodeoksykolsyre.
Tabell 1 viser vir anbefaling for medikamentell behandling av kolestatisk klge

3,5, 8).

Tabell 1

Behandling av kolestatisk klge, basert pa europeiske og amerikanske retningslinjer og
en dobbeltblindet, randomisert klinisk studie, FITCH-studien (3, 5, 8).

Medikament og Bivirkninger® Overvaking
dosering
1. valg
A Bezafibrat' Kreatininstigning Lever- og
400 mg daglig Leverbetennelse nyrefunksjon
Myalgier, myopatier
B Kolestyramin Gastrointestinale bivirkninger
4-16 g daglig
2. valg Rifampicin Hepatitt Lever- og
150-300 mg daglig Anemi nyrefunksjon
Trombocytopeni Hematologi
Kreatininstigning
Interaksjoner, bl.a. med
warfarin
3. valg Naltrekson Opioidabstinens
12,5-50 mg daglig

Skrives pé registreringsfritak (8).
2Se Felleskatalogen for fullstendig liste.
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Bakteriell kolangitt

Bakteriell kolangitt er en vanlig komplikasjon ved sykdommen, og forekommer
sarlig hos pasienter med hoygradige gallegangsstrikturer. Ved bakteriell
kolangitt ber ofte bildediagnostikk utferes, slik at man kan avklare hvorvidt
pasienten trenger terapeutisk dilatasjonsbehandling med endoskopisk
kolangiografi. Kolangitt kan ramme kun enkeltsegmenter av galleveiene, med
milde symptomer (kun nattesvette eller feberepisoder), og vil da vanligvis
respondere pa antibiotikabehandling. Gjentatte tilfeller av bakteriell kolangitt
kan forverre prognosen og er iblant indikasjon for levertransplantasjon.

Endoskopisk behandling

Endoskopisk kolangiografi er aktuelt ved behov for dilatasjonsbehandling av
relevante gallegangsstrikturer og/eller provetaking (berstecytologi,
intraduktale biopsier) ved mistanke om gallegangskreft. Det anbefales at
behandlende lege, endoskoper og radiolog diskuterer indikasjon for slik
behandling i hvert enkelt tilfelle. Hoygradige sentrale strikturer med samtidig
tegn eller symptomer pé kolestase eller bakteriell kolangitt (3) ber, dersom de
er tilgjengelige, behandles med endoskopisk ballongdilatasjon og/eller
kortvarig stenting (3, 9).

Oppiolging

Det er utfordrende & vurdere prognosen for personer med primer
skleroserende kolangitt, da sykdomsforlepet er varierende og uforutsigbart. En
individuell risikovurdering ber legge grunnlaget for videre oppfelging. Derfor
gjores risikovurdering ved diagnosetidspunktet og regelmessig under
oppfelging med blodprever, ultralyd av lever, MRCP og evaluering av fibrose
(tabell 2) (3, 5). Kontrastmiddelforsterket MR anbefales innen 6 méneder etter
primardiagnose og/eller ved mistanke om kreft. Pasienter i stabil fase bar ha
jevnlige blodpravekontroller (hver 3.—6. maned) hos fastlegen og oppfelging i
spesialisthelsetjenesten minst en gang arlig (3, 5). Stadium av leverfibrose er
sterkest assosiert med darligere prognose. Det er viktig a identifisere
hoyrisikopasienter med moderat til alvorlig leverfibrose, uttalte
gallegangsforandringer eller forverring av symptomer, da dette kan medfere
behov for hyppigere kontroller. Ved cirrhoseutvikling skal personer med
primeer skleroserende kolangitt folges etter generelle retningslinjer for cirrhose

(10).

Tabell 2
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Oppfolging av primeaer skleroserende kolangitt i spesialisthelsetjenesten, etter
forfatternes anbefalinger samt europeiske og amerikanske retningslinjer (3, 5). ALAT —
alanin aminotransferase; ALP — alkalisk fosfatase; ASAT — aspartat aminotransferase;
CA 19 - 9 — carbohydrate antigen 19 - 9; ELF — Enhanced Liver Fibrosis; GT —
gammaglutamyltransferase; INR — internasjonalt normalisert ratio; MR — magnetisk
resonans; MRCP — MR-undersgkelse av galleganger.

Undersgkelse Overvéakning av Hoyrisikopasienter Frekvens
sykdomsstadium og
kreftutvikling
Klinisk undersgkelse ~ Symptomer og Symptomer Hver 6.-12. maned
livskvalitet
Blodprever Standardpanel: ALAT, ALP >1,5 gvre Hver 6.-12. maned
ASAT, ALP, GT, bilirubin, referanseverdi, gkt
albumin, INR, bilirubin og INR, lave
blodplater, CA19 -9, trombocytter, lav
vitamin D, albumin
alfafetoprotein ved
cirrhose
MR/MRCP’ Kolangiokarsinom, Omfattende Arlig
(eventuelt ogsa galleblaerekreft gallegangsforandringer
ultralydundersgkelse) Cirrhoseutvikling (spesielt intrahepatisk
Hepatocellulzert dilatasjon)

karsinom ved cirrhose? Galleblaerepolypper

Maling av Fibrose- og Avansert fibrose: Hvert 2.-3. ar
leverstivhet eller cirrhoseutvikling i lever leverstivhetsmaling
blodpraven ELF test? (elastografi) > 9,9 kPa

eller ELF test > 10,63

Koloskopi Tykktarmskreft Arlig ved
inflammatorisk
tarmsykdom
Hvert 5. ar uten
inflammatorisk
tarmsykdom

Bentetthetsmaling Osteoporose Ved diagnose
Hvert 5. ar (ved
fraveer av
osteoporose)

!Pasienter med small-duct primer skleroserende kolangitt skal undersokes
med MR av galleganger (MRCP) hvert 3. ar.

*Pasienter med cirrhose skal overvikes med ultralyd lever hver 6. méned.

SELF-test anbefales i retningslinjene for en rekke leversykdommer, er
tilgjengelig utenlands og forventes a bli tilgjengelig i Norge.
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Kreft i galleveier, galleblaere og lever

Primeaer skleroserende kolangitt er forbundet med betydelig forhgyet risiko for
gallegangskreft, galleblaerekreft og tykktarmskreft. Dersom pasientene har
utviklet cirrhose, foreligger det ogsa okt risiko for hepatocellulert karsinom (2).
Tidlig deteksjon av disse krefttilstandene er avgjorende for a kunne tilby
kurativ kirurgi.

Gallegangskreft bor mistenkes ved forverret kolestase, vekttap, ny eller
progressiv hoygradig gallegangsstriktur og/eller masselesjon pd MR (9). Nye
europeiske retningslinjer anbefaler arlig radiologisk overvakning for tidlig
deteksjon av gallegangskreft (3). MRCP/MR lever er mest sensitivt for
gallegangskreft, og vi anbefaler derfor at MRCP gjennomfores arlig.
Kreftmarkeren CA 19 - 9 anvendes som supplement til radiologisk
kreftovervdkning, men er beheftet med lav sensitivitet og spesifisitet, og ma
fortolkes individuelt. Ved strikturer med mistanke om gallegangskreft kan
endoskopisk kolangiografi med provetaking vere aktuell.

Galleblerepolypper med malign transformasjon forekommer relativt hyppig
ved primer skleroserende kolangitt (3). Derfor anbefales arlig radiologisk
overvakning av galleblaeren for & avdekke galleblerepolypper (3, 5). Ved funn
av galleblarepolypper er kolecystektomi anbefalt, da opptil halvparten av disse
utvikler malignitet. Sm4, ikke-kontrastladende galleblaerepolypper med
storrelse under 8 mm kan eventuelt folges med kontrast-ultralyd hver 3—6
maned, og ved vekst kan det henvises for kolecystektomi (3).

Tarmsykdom og tykktarmskreft

Flertallet (80 %) av norske pasienter med primaer skleroserende kolangitt har
inflammatorisk tarmsykdom, og hyppigst forekommer ulcergs kolitt (85 %)
(11). Alle som far diagnosen primer skleroserende kolangitt, ber undersokes
med ileokoloskopi med biopsier fra terminale ileum og alle avsnitt av
tykktarmen med tanke pa inflammatorisk tarmsykdom (9). Personer med
samtidig primaer skleroserende kolangitt og inflammatorisk tarmsykdom har
3—5 ganger gkt risiko for tarmkreft sammenlignet med de med kun
inflammatorisk tarmsykdom (3). Det anbefales &rlig koloskopi med biopsier
hos voksne med begge sykdommene, ogsé etter levertransplantasjon (3). Da
inflammatorisk tarmsykdom kan oppsta flere ar etter diagnosen primaer
skleroserende kolangitt, anbefales koloskopi hvert 5. ér, og tidligere dersom
tarmsymptomer tilkommer (3). Behandlingen av inflammatorisk tarmsykdom
er i prinsippet lik om pasientene har primer skleroserende kolangitt eller ikke.
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Levertransplantasjon

Levertransplantasjon er den eneste effektive behandlingen av primar
skleroserende kolangitt (1). Transplantasjon vurderes vanligvis ved
endestadium av leversykdom, refraktaere bakterielle kolangitter og/eller
intraktabel klge. Etter individuell vurdering kan ogsa pasienter med funn av
dysplasi eller tidlig stadium kreft i galleveier eller lever vaere aktuelle for
levertransplantasjon. Residiv av sykdommen i transplantert lever forekommer
relativt hyppig (hos omkring 30 %) og kan medfere behov for ny
levertransplantasjon (12, 13).

Konklusjon

Personer med primer skleroserende kolangitt ber fa oppfelging i
spesialisthelsetjenesten i henhold til internasjonale retningslinjer (tabell 2) (3,
5). Det er viktig at fastlegene er klar over relevante forhold relatert til
kreftrisiko, klge og andre komplikasjoner. Det europeiske referansenettverket
for sjeldne leversykdommer (ERN RARE-LIVER) oppfordrer til systematisk
registrering av data for & gke kunnskapen om autoimmune leversykdommer,
som primeer skleroserende kolangitt. I Norge kan dette gjores gjennom
deltakelse i Nasjonalt nettverk for autoimmune leversykdommer (14).

Artikkelen er fagfellevurdert.
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