Primeer skleroserende kolangitis: Diagnostik og behandling
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Afgreensning af emnet

Denne guideline omhandler udredning og behandling af primeer skleroserende kolangitis (PSC). Diagnostik
gennemgas, men forhold vedrgrende overlap til autoimmun hepatitis, sekundeer skleroserende kolangitis
samt IlgG4 associeret kolangitis er ikke mal for denne guideline. Relationen til inflammatorisk tarmsygdom

(IBD) beskrives og indbefatter overvagning for kreeft, men ikke handtering af IBD i avrigt.
Quick-guide

Diagnostik

Diagnosen PSC stilles typisk hos en patient med kroniske kolestatiske biokemiske forandringer, specielt
basiske fosfataser, kombineret med kolangiografiske tegn (MRCP/ERCP) pa multifokale strikturer pa intra-
og ekstrahepatiske galdegange. MRCP er den anbefalede metode til at stille diagnosen. Leverbiopsi er ikke
ngdvendigt, hvis der er en diagnostisk kolangiografi.

Medicinsk behandling

Der er ikke evidens, som understgtter rutinemaessig behandling med ursodeoxycholsyre ved PSC.

Hudklge anbefales behandlet med colestyramin som fgrstevalg og rifampicin som andet valg.

Patienter med PSC bagr tilbydes maling af knogleteethed med DEXA-skanning.
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Endoskopisk behandling

Dominante strikturer behandles endoskopisk med dilatation og eventuelt stentanlaeggelse, og de

undersgges med bgrstecytologi eller kolangioskopi.

Risikoen for post-ERCP pankreatitis og kolangitis er forhgjet. Sfinkterotomi kan udfgres ved behov, og

profylaktisk antibiotikum anbefales.

IBD

Grundet den hyppige forekomst af IBD ved PSC anbefales fuld koloskopi med biopsier fra alle tarmafsnit hos
alle patienter med nydiagnosticeret PSC. Koloskopi gentages efter 5 ar, far ved eendringer i

affgringsmgnster.

Patienter med PSC og kolon IBD koloskoperes hvert ar pga. risiko for kolorektal cancer. Der henvises til

(DSGH guideline "Koloskopiovervagning af patienter med kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)”.

Galdevejscancere
Nar diagnosen PSC stilles, bar der udfgres MR og méales CA 19-9 mhp. at opdage kolangiocarcinom.

Arlig UL mhp. screening for galdeblaerepolypper anbefales, og ved fund af polypper > 0,8 cm anbefales

kolecystektomi.
Indledning

Baggrund

PSC er en sjeelden kolestatisk leversygdom med en arlig incidens pa cirka 1,3 per 100.000 og praevalens pa
cirka 8,5 per 100.000 1. | tidligt stadie er PSC ligesom mange andre kroniske leversygdomme
asymptomatisk, og mistanken rejses alene pa grund af vedvarende biokemisk leverpavirkning. Treethed er et
hyppigt men uspecifikt symptom. PSC kan vaere asymptomatisk leenge. Symptomer og komplikationer
relaterer sig til fibrose og strikturering af galdegangene. Dette fgrer pa sigt til cirrose og portal hypertension
med komplikationer hos en stor del af patienterne. Der findes ikke nogen effektiv medicinsk terapi, og en stor
del af patienterne far behov for en levertransplantation efter 10-20 ar 2. PSC er saledes en hyppig arsag til
levertransplantation i Skandinavien. PSC er endvidere forbundet med en betydelig gget risiko for kreeft i
galdeveje, galdebleere og, ved samtidig IBD, i kolon. PSC er saledes en klinisk udfordring. Det
videnskabelige grundlag er praeget af fa og sma kliniske undersggelser, og guidelines inklusiv denne har

lave evidensniveauer.

Forkortelser

CCA: kolangiocarcinom
DS: dominant striktur
ELF: enhanced liver fibrosis score

ERCP: endoskopisk retrograd kolangiopancreaticografi



IBD: inflammatorisk tarmsygdom

IgG4: immunoglobulin G4

MRCP: magnetisk resonans kolangiopancreaticografi
PSC: primeer skleroserende kolangitis

UDCA: ursodeoxycholsyre

Definitioner

PSC er en kronisk kolestatisk leversygdom karakteriseret ved inflammation og fibrose af bade de intra- og
ekstrahepatiske galdegange. Dette forer til dannelse af multifokale galdegangsstrikturer. Arsagen til PSC er
fortsat uafklaret. Aktuelt antages patogenesen at veere afheengig af flere faktorer, inkluderende
autoimmunitet hos genetisk disponerede individer i interaktion med andre veerts- og miljgfaktorer. PSC
adskilles fra sekundaer skleroserende kolangitis ved, at der ikke kan pavises en udlgsende arsag til de
karakteristiske galdegangslaesioner. 60-80 % af patienter med PSC har samtidig inflammatorisk
tarmsygdom, altid med colon involvering og oftest colitis ulcerosa, og cirka 5 % af colitis ulcerosa patienter
har PSC 34, Forhgjet basisk fosfatase hos en IBD-patient bgr lede til udredning for PSC®. Mand:kvinde
ratioen er cirka 2:1 og den typiske patient er saledes en yngre mand med colitis ulcerosa og tegn pa

kolestatisk leversygdom.
Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Vurdering af evidensniveau (EN, 1 — 5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) i henhold til Centre for Evidence

Based Medicine, University of Oxford (link).

Klinisk rekommendation EL

MRCP er den anbefalede metode til at stille diagnosen. ERCP anvendes kun ved behov for cytologi/biopsi la

eller terapeutiske interventioner

Leverbiopsi er ikke ngdvendigt, hvis der er en diagnostisk kolangiografi 1b

Hvis diagnosen er usikker, man mistaenker "small duct PSC”, gnsker at udelukke andre arsager eller 1c

mistaenker overlap med autoimmun hepatitis, bar der laves en leverbiopsi

Almindelig leverudredning foretages for at udelukke andre arsager herunder infektigse. Alle med PSC bar 3b

have méalt immunoglobulin G4 (IgG4) én gang for at udelukke IgG4 associeret kolangitis

Maling af leverstivhed med FibroScan®© eller ELF test kan anvendes til at vurdere graden af fibrose og 1b

prognosen ved PSC

Baveno VI kriterierne for hvornar man kan undlade gastroskopi mhp. variceovervagning (trombocytter 1b
>150.000/m?® og leverstivhed malt med Fibroscan© <20 kPa) kan anvendes ved PSC

UDCA.i doser over 28 mg/kg/dggn er skadeligt for patienter med PSC 1b
Der er ikke evidens, som understgtter rutinemaessig behandling med UDCA ved PSC la
Dominante strikturer behandles endoskopisk med dilatation. Dilatationsmetoden er valgfri. Stentning med 2b

plastikstent kan anvendes supplerende, men med gget risiko for komplikationer
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Risikoen for post-ERCP pankreatitis og kolangitis er forhgjet. Sfinkterotomi kan udfgres ved behov og 2b
profylaktisk antibiotikum anbefales

Dominante strikturer undersgges med bgrstecytologi og/eller kolangioskopi 5

Grundet den hyppige forekomst af IBD ved PSC, anbefales fuld koloskopi med biopsier fra alle tarmafsnit hos 2b

alle patienter med nydiagnosticeret PSC

Ny koloskopi mhp. IBD hvert 5 ar, far ved eendringer i affaringsmanster 5

Patienter med PSC og kolon-IBD koloskoperes hvert ar pga. risiko for kolorektal cancer. Der henvises til 5
(DSGH guideline ” Koloskopiovervagning af patienter med kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)”

http://www.dsgh.dk/images/quidelines/pdfversion/ibdkrc _dsgh guideline.pdf ).

Patienter levertransplanteret for PSC med kolon-IBD koloskoperes hvert ar pga. risiko for kolorektal cancer 5

Nar diagnosen PSC stilles, bar der udfares flerfaset CT eller MR og méles CA 19-9 mhp. at opdage CCA. Ved | 5
ERCP skal der udfgres bgrste cytologi ved mistanke. Sensitiviteten ved dette regime er ukendt, men neeppe
over 70 %

Klinisk mistanke om CCA ved PSC opstar ved tegn pa dominant stenose, aggressivt tiltagende biokemi, 5

nyopstaet klge eller dalende almentilstand

Arlig UL mhp. screening for galdebleerepolypper anbefales, og ved fund af polypper >0,8 cm anbefales 5
kolecystektomi

Levertransplantation anbefales ved PSC med dekompenseret cirrose, og ved recidiverende kolangitistilfaelde. 1c

Ved intraktabel hudklge bar patienten ogsa vurderes mhp. transplantation

IBD bgr veere velbehandlet forud for levertransplantation 2b

Litteratur sggningsmetode

Sagt litteratur pa PubMed senest 01.02.21. MeSH "primary sclerosing cholangitis” kombineret med relevante
termer ved de forskellige problemstillinger. Endvidere gennemgaet referencelister for europaeiske og

amerikanske guidelines samt for andre udvalgte publikationer.
Emneopdelt gennemgang

Hvordan stilles diagnosen PSC?

Diagnosen PSC stilles typisk hos en patient med kroniske kolestatiske biokemiske forandringer, specielt
basiske fosfataser, kombineret med kolangiografiske tegn (MRCP/ERCP) p& multifokale strikturer pa intra-
og/eller ekstrahepatiske galdegange. PSC adskilles fra sekundeer skleroserende kolangitis ved, at der ikke
kan pavises en udlgsende arsag til de karakteristiske galdegangslaesioner. Kendte arsager til sekundaer
skleroserende kolangitis er langvarig galdegangsobstruktion, tidligere galdevejskirurgi, infektioner eller
anden inflammation. En oversigt over andre tilstande, som kan fare til skleroserende
galdegangsforandringer, kan ses i tabel 1. Ved supplerende leverbiopsi er "onion skin” fibrose omkransende

galdegange et karakteristisk fund, men desveerre ikke altid til stede. Biopsien er derfor ikke diagnostisk
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guldstandard ved PSC. Small duct PSC er en variant som udggr cirka 5 % af tilfeeldene og som kreever en

leverbiopsi, da der er normal kolangiografi.

Graden af fibrose og mistanke om portal hypertension udredes efter vanlige principper. Prognostiske
modeller som Mayo score og Child-Pugh har begreenset veerdi pa individniveau og anbefales ikke.
Elastografi og biokemiske markgrer anvendes ikke til diagnose, men kan afspejle graden af fibrose, og er
beskrevet at have prognostisk veerdi og associeres til progression, dgd og behov for levertransplantation.
Elastografi er undersggt i to studier®’. Cut-off veerdierne (malt med FibroScan®©) for at udelukke signifikant
fibrose (<F2) eller diagnosticere = F2 eller = F3 fibrosestadierne afhaenger af fordelingen i den undersggte
population, men ligger pa niveau med cut-off's for andre astiologier, derfor anbefales det i almindelig klinisk
praksis at anvende de generelle cuf-off niveauer pa hhv <6 kPa, > 8 kPa og > 12 kPa®. Patienter med en
leverstivhed > 11,1 kPa eller stigning i stivhed med > 1,5 kPa/ar har cirka 10 gange hgjere risiko for dgd,
levertransplantation eller hepatisk komplikationer indenfor 4 ar 7. Den prognostiske veerdi af enhanced liver
fibrosis score (ELF) blev undersggt ved PSC i et studie med 305 patienter og valideret i et andet studie med
534 patienter®0, ELF kunne differentiere mild fra svaer sygdom, defineret ved dgd og transplantation efter 4
og 10 ar, ved et cut-off pad 10,5 med areal under kurven pa 0,81 °. Baveno VI kriterierne for hvornar man
kan undlade gastroskopi mhp varicer er valideret for PSC i et studie med 227 patienter med kompenseret
cirrose!!. Hos patienter med trombocytter >150.000/m? og leverstivhed malt med Fibroscan©® <20 kPa var
der 0% med varicer som kreevede behandling. Man kan saledes undlade overvagning for varicer hos
patienter med lav stivhed og normale trombocytter. Det anbefales at man gentager malingerne arligt og ved

tegn pa progression i sygdommen.

Kliniske rekommandationer 1

e MRCP er den anbefalede metode til at stille diagnosen. ERCP anvendes kun ved behov for

cytologi/biopsi eller terapeutiske interventioner. 1a A
e Leverbiopsi er ikke ngdvendig, hvis der er en diagnostisk kolangiografi.1lb A

e Hovis diagnosen er usikker, man mistaenker "small duct PSC”, ansker at udelukke andre arsager eller

mistaenker overlap med autoimmun hepatitis, bgr der laves en leverbiopsi.1c A
e Almindelig leverudredning foretages for at udelukke andre arsager herunder infektigse.
o Autoantistoffer har ikke selvsteendig diagnostisk vaerdi

o Alle med PSC bgr have malt immunoglobulin G4 (IgG4) en gang for at udelukke IgG4
associeret kolangitis. (EL - 3b, RG - B)

e Maling af leverstivhed med FibroScan®© eller ELF test kan anvendes til at vurdere graden af fibrose
og prognosen ved PSC. (EL - 1b, RG - B)

e Baveno VI kriterierne for hvornar man kan undlade gastroskopi mhb varicer (trombocytter
>150.000/m?3 og leverstivhed malt med Fibroscan® <20 kPa) kan anvendes ved PSC.



Ikke kirurgisk behandling af PSC
Specifik medicinsk behandling:

Ursodeoxycholsyre (UDCA) er en sekundaer og hydrofil galdesyre, som har antikolestatisk effekt ved blandt
andet at stimulere galdeflowet og reducere bade maengden og den toksiske effekt af skadelige galdesyrer *2,
UDCA kan hos patienter med PSC reducere plasmaforhgijelse af bilirubin og basiske fosfataser, men
medfarer ikke sikker klinisk eller histologisk bedring i doser pa 13-15 mg/kg/dggn 3. Der er ikke sikker
evidens for effekten af UDCA pa hardere endepunkter som overlevelse og transplantationsfrihed. Doser pa
17-23 mg/kg/dagn forbedrer ogsa biokemien og gav en insignifikant tendens til bedre overlevelse og feerre
transplantationer sammenlignet med placebo i et randomiseret skandinavisk studie 4. Endnu hgjere doser
pa 28-30 mg/kg/dagn har i amerikanske studier vist sig at gge mortalitet og risikoen for levertransplantation
samt kolorektal neoplasi *>6, hvorfor man i amerikanske guidelines specifikt frarader brug af UDCA i doser
pa over 28 mg/kg/dggn. Trods talrige studier er der ikke fundet evidens for en gavnlig effekt af en lang reekke
immunosuppressiva sasom kortikosteroider, tumornekrosefaktor alfa haammere, azathioprin, pentoxifyllin,
tacrolimus m.m. Immunsupprimerende behandling har dog sin berettigelse hos patienter med
overlapsyndromer mellem PSC og autoimmun hepatitis, om end evidensen er sparsom. Disse patienter bar

behandles pa et hgjt specialiseret center.
Symptomatisk behandling af PSC:

Pruritus: Hudklge er et almindeligt forekommende symptom hos patienter med PSC. Intraktabel pruritus har
alvorlig negativ indvirkning pa livskvalitet og kan i sveere tilfeelde vaere transplantationsindikation 7. Ved
forveerring i hudklge bgr patienter med PSC undersgges for nytilkomne galdevejsstrikturer, og i tilfeelde heraf
tilbydes terapeutisk intervention med endoskopisk eller perkutan aflastning. Medicinsk behandling omfatter
primeert syrebindende anionbyttere, fx colestyramin (4 g en til tre gange daglig) 8. Oftest indsaetter effekten
farst efter 2-4 dagn. Ved behandlingssvigt kan behandling med rifampicin (150-300 mg en-to gange daglig)
19 naltrexon (25-50 mg daglig) 2°, bezafibrat 2 eller sertralin (75-100 mg én gang daglig) %2 overvejes. Ved
utilstreekkeligt respons pa medicinsk behandling af hudklgen anbefales det at henvise til et hgjtspecialiseret
center, hvor fx levererstatningsbehandling (molecular adsorbent recirculating system 23) eller i yderste

konsekvens levertransplantation kan komme pa tale.

Nedsat knogleteethed: Nedsat knogleteethed forekommer hyppigt hos patienter med cirrose og kolestatisk
leversygdom. Hos patienter med PSC gges risikoen for osteoporose med alder, lavt body mass index og
langvarig inflammatorisk tarmsygdom 24, Behandlingen af nedsat knogleteethed afviger ikke fra gvrige

patientgrupper. Rutinemaessig maling af knogletsethed med DEXA-skanning med 2-4 ars interval anbefales
24

Kliniske rekommandationer 2

e Der er ikke evidens som understgtter rutinemaessig behandling med UDCA ved PSC. (EL - 1a, RG —



e A)UDCA idoser over 28 mg/kg/dggn er skadelig for patienter med PSC. (EL - 1b, RG — A) Hudklge
anbefales behandlet med colestyramin som fgrstevalg og rifampicin, naltrexon, benzafibrat eller

sertralin ved behandlingssvigt. (EL - 3a, RG — B)

e Patienter med PSC bgr tilbydes maling af knogleteethed med DEXA-skanning hvert 2. til 4. Ar. (EL —
4, RG-C)

Endoskopisk behandling
Dominant Striktur (DS):

Strikturer med galdegangsdiameter < 1,5 mm ekstrahepatisk og < 1,0 mm i hgjre og venstre hovedgren
betegnes dominante strikturer (DS). De findes pa diagnosetidspunktet eller udvikles hos ca. 50 % 2. De
kliniske konsekvenser kan veere ikterus, klge, stendannelse, kolangitis og medvirkende arsag til

cirroseudvikling. For diagnosen dominant striktur kraeves i praksis bade morfologiske og kliniske fund?®.

Endoskopisk behandling kan bedre symptomerne ikterus og klge, og kolestaseaflastning antages ogsa at
bedre overlevelsen. Bade ballondilatation og dilatationskatetre (7 og 10 French) kan anvendes med godt
resultat. Efterfglgende stentning kan anvendes, men gode resultater kan opnas uden, og stents gger
komplikationsrisikoen 2728, Ved ballon dilatation gentages behandlingen 2-3 gange med 1-4 ugers
mellemrum?®. Veelges det at laegge stent, er plastikstents mest anvendt. Membrandaekkede SEMS er mindre
velegnede fordi de kan aflukke sidegrene og bgr kun anvendes ved strikturer under bifurkaturen?® . Stents,
der laegges til behandling af dominant striktur, kan med fordel fiernes efter 2 uger, med langtidseffekt hos
over halvdelen?®. Hvis gentagne behandlinger er nadvendige, anbefales korte intervaller (1-4 uger) imellem
stentskift?. De seedvanlige ERCP-komplikationer ses. Risikoen for post-ERCP pancreatitis angives fra 1 til 7
%, og risikoen er gget i forhold til andre indikationer 3. Ikke-intenderet pankreaskanylering og antal
procedurer (sfinkterotomi, dilatation, stentning og bioptering) er risikofaktorer 3. Sfinkterotomi reducerer
komplikationsrisikoen ved efterfglgende procedurer. Risikoen for procedurerelateret kolangitis er gget *, og
profylaktisk antibiotisk behandling anbefales generelt %2, men er ikke undersggt systematisk. Ved
dominerende stenose er der fundet hgj forekomst af positive dyrkninger af galdeaspirat. Aspiration af galde

far kontrastinjektion kan reducere risikoen for kolangitis®.
Endoskopi ved mistanke om cholangiocarcinom :

En dominant striktur kan vaere bade benign og malign, og differentialdiagnosen er vanskelig. Endoskopi kan
ud over billeddiagnostikken bidrage med barstebiopsi, tangbiopsi og kolangioskopi med biopsi 34. Almindelig
cytologisk undersggelse af bagrstebiopsi har lav sensitivitet, men den kan gges med anvendelse af FISH eller
flowcytologi . Den seneste udvikling af direkte kolangioskopi har dbnet mulighed for at bruge denne teknik
til inspektion og bioptering af strikturer. Metoden er teknisk kreevende og de sneevre galdeveje ved PSC en
ekstra vanskelighed, men undersggelsen kan i treenede haender gennemfgres med hgj teknisk succesrate
og fa komplikationer®6. Begraensningen er, at kun strikturer, der kan nas med kolangioskopet, kan

undersgges og biopteres.



Kliniske rekommandationer 3

e Dominante strikturer behandles endoskopisk med dilatation. Dilatationsmetoden er valgfri. Stentning
med plastikstent kan anvendes supplerende, men med gget risiko for komplikationer (EL - 2b, RG —
B)

¢ Risikoen for post-ERCP pankreatitis og kolangitis er forhgjet. Sfinkterotomi kan udfgres ved behov
og profylaktisk antibiotikum anbefales. (EL - 2b, RG — B)

¢ Dominante strikturer undersgges med bgrstecytologi, tangbiopsi og/eller kolangioskopi. (EL — 5, RG
— D)

PSC associeret inflammatorisk tarmsygdom (IBD)

IBD er steerkt associeret til PSC og ses hos 60-80 % af patienterne 7. Det drejer sig i langt de fleste tilfaelde
(> 80 %) om colitis ulcerosa * og ved Crohn’s sygdom er der typisk kolon involvering eller isoleret
kolonsygdom. Der er modstridende data vedrgrende betydningen af IBD for forlgbet af PSC, men i et nyligt
stort retrospektivt studium findes gget risiko for PSC-progression ved samtidig colitis ulcerosa sammenlignet

med Mb. Crohn eller ingen tarmsygdom. Kolektomi syntes dog ikke at aendre prognosen*.
Udbredning:

Pan-colitis forekommer hos op til 87 % af IBD patienter med samtidig PSC mod 54 % hos patienter med
isoleret IBD %8, Inflammationen kan vaere mest udtalt eller udelukkende tilstede i hgjre side af kolon °, og
hos godt halvdelen af patienterne er der backwash ileitis og rektal sparing 8. De gastrointestinale

symptomer er tit diskrete eller helt fraveerende, ogsa trods udbredt inflammation i kolon.

Grundet den hyppige forekomst af IBD ved PSC anbefales screening med koloskopi med biopsier fra alle
tarmafsnit hos alle patienter med nydiagnosticeret PSC, uanset om der er symptomer tydende pa

tarmsygdom eller ej . Safremt IBD pavises ved screeningen, skal denne behandles efter vanlige principper.
Opfglgende screening for IBD:

Findes normale forhold ved den primeaere screeningskoloskopi, er det uvist om patienten sidenhen vil udvikle
IBD. Schaeffer et al. fandt ved opdeling af IBD-PSC patienter i to grupper; én gruppe hvor tarmsygdommen
diagnosticeredes farst, og én hvor leversygdommen var primeer diagnose, at patienter som udviklede IBD
efter diagnostik af leversygdommen, oftere havde IBD lokaliseret alene til hgjre kolonhalvdel 4°. Der
foreligger ikke data som kan fastsla tidspunkt for fornyet screening, men pragmatisk kunne foreslas ny

koloskopi hvert 5 ar, eller fgr ved sendringer i affaringsmanster.
Kirurgi og IBD:

IBD ved PSC behandles efter vanlige strategier, dette geelder ogsa kirurgisk behandling. Dog kan betydende
leversygdom udgegre en risikofaktor i forhold til kirurgi (se DSGH guideline om “Vurdering af risiko ved non-

hepatisk kirurgi hos patienter med leversygdom”- http://www.dsgh.dk/home/quidelines). lleoanal
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pouchanleeggelse er associeret med gget hyppighed af pouchitis (10 % efter 1 ar, 19 % efter 5 ar)
sammenlignet med IBD-patienter uden PSC (3 % efter 1 &r og 10 % efter 5 ar) 4

Kolorektal cancer:

Patienter med kolon-IBD har gget risiko for kolorektal cancer. Hos IBD patienter med PSC er risikoen
yderligere gget med en faktor 5 42, og canceren er hyppigere lokaliseret i hgjre kolonhalvdel. Hos IBD
patienter med og uden PSC er risikoen for kolon cancer ganske beskeden de fagrste 10 ar*, herefter stiger
den naermest linezert hos PSC patienter til ca. 40 % efter 30 ars IBD sygdom*. Risikoen for udvikling af
kolorektal cancer bestar efter eventuel levertransplantation og er muligvis gget. En nylig metaanalyse 4°
konkluderede, at levertransplanterede efter PSC med over 10 ars kolon IBD har en incidensrate af kolorektal
cancer pa 1,3 % per ar.

Udvalgte studier om risiko for kolorektal malignitet ved PSC og samtidig kolon-IBD

Studie Arstal | Antal patienter Kolorektal cancerrisiko
Broomé et al. 4 1995 | 58 med PSC 9 % efter 10 ar, og 31 % efter 20 ar
Soetniko et al. 46 2002 564 patienter med IBD-PSC og 16.280 med colitis | OR 4,79; 95 % CI 3.58-6.41
ulcerosa
Boonstra K et al. 47 2013 Populationsbaseret, 590 PSC-patienter 10-fold @get risiko for kolorektal
cancer
Navaneethan et al.*® | 2016 Historisk kohorte, 239 PSC-patienter Kolorektal cancer hos 36,9 % af ptt.
med colitis ulcerosa og hos 18 % af
ptt. med Mb. Crohn
Trivedi PJ et at*® 2020 | Registerstudie Fulgt i op til 10 &r efter diagnose
2588 ny-diagnosticerede PSC med IBD 0,6% per pr. ar

Overvagning:

Det anbefales derfor at koloskopere PSC-patienter med IBD arligt. (se DSGH guideline
"Koloskopiovervagning af patienter med kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)”

http://www.dsgh.dk/images/quidelines/pdfversion/ibdkrc _dsgh_quideline.pdf) 4951, Tilsvarende anbefales

arlig koloskopi af levertransplanterede med tidligere PSC og IBD %252, Der foreligger ingen evidens for disse
anbefalinger.

Forebyggelse:

Der er ingen kendt forebyggelse. P& baggrund af ret beskedne data blev det tidligere antaget, at behandling
med UDCA i lav dosis beskyttede mod udvikling af kolorektal cancer ved PSC 4. | en kontrolleret
undersggelse af hgjdosis UDCA (28-30 mg/kg) vs. placebo *° var UDCA forbundet med en forgget risiko for

kolorektal neoplasi med en hazard ratio pa 4. UDCA kan derfor ikke anbefales pa denne indikation.


http://www.dsgh.dk/images/guidelines/pdfversion/ibdkrc_dsgh_guideline.pdf

Kliniske rekommandationer 4

Grundet den hyppige forekomst af IBD ved PSC, anbefales fuld koloskopi med biopsier fra alle
tarmafsnit hos alle patienter med nydiagnosticeret PSC. (EL - 2b, RG — B)

e Ny koloskopi med henblik p& IBD efter 5 ar, for ved aendringer i afferingsmgnster. (EL — 5, GR — D)

e Patienter med PSC og kolon-IBD koloskoperes hvert ar pga. risiko for kolorektal cancer. Der henvises til
(DSGH guideline ” Koloskopiovervagning af patienter med kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)”
http://www.dsgh.dk/images/quidelines/pdfversion/ibdkrc_dsgh_guideline.pdf). (EL - 5, GR — D)

e Patienter der er blevet levertransplanteret for PSC og har kolon-IBD koloskoperes hvert ar pga. risiko for
kolorektal cancer. (EL — 5, GR — D)

PSC og non-kolon cancer

PSC indebeerer gget risiko for kolangiocarcinom (CCA), hepatocellulzert carcinom, galdeblaerecancer og

maske pancreascancer3®43,
Kolangiocarcinom (CCA):

| forhold til baggrundsbefolkningen indebaerer PSC > 100 gange forggelse af risikoen for kolangiokarcinom
55,56, Op til 15 % af PSC-patienter udvikler CCA. Heraf diagnosticeres halvdelen det farste ar efter PSC-
diagnosen %556 43, Efter farste ar angives en incidensrate pa 0,5-1,5 % per ar %" og 0,6 %/ ar i nyere register
studie®. Risikoen tiltager med patient alder og er 2%/ar hos >60-arige. CCA optreeder naesten aldrig hos
patienter < 20 &r. Diagnostisk udggr CCA en seerlig udfordring, fordi CCA i tidlige stadier klinisk og
paraklinisk er sveer at skelne fra PSC 4°5°, Mistanken om CCA hos en PSC-patient gges ved dominant
galdevejsstenose, aggressivt udviklende biokemi, nyopstaet klge eller dalende almentilstand, men mange vil
farst blive opdaget, nar der er udbredt cancersygdom. Ingen undersggelsesmetoder kan med sikkerhed
pavise eller udelukke CCA hos patienten med PSC. CCA praesenterer sig i ductus choledocus hos 20 %, i

leverhilus hos 65 % og diffust intrahepatisk hos 15 % °'.
Diagnosen ved mistanke om CCA:

| forbindelse med at PSC diagnosen stilles skal CCA diagnosen altid overvejes; MRCP udfgres og ved

dominant stenose eller andre forhold, der rejser CCA mistanke, udferes ERCP.

Spergsmalet om patienten skal inkluderes i et overvagningsprogram for CCA med regelmaessige screenings

undersggelser er kontroversielt.

De relevante undersggelsesmetoder: Ultralyd, CT, MR, MRCP, ERCP og FDG-PET, har alle vigtige
begraensninger, fordi de overser en betragtelig andel af CCA i PSC (ca. 30 %). Ingen har med sikkerhed
dokumenteret veerdi af regelmaessig screening af PSC-patienter for CCA. | Trivedis store
registerundersggelse*® var cancerdgdeligheden lavere blandt PSC patienter, der blev undersggt med UL,
CT eller MR mindst en gang om aret; effekten forsvandt dog, hvis man sa bort fra cancerdiagnoser stillet det

forste ar. | en retrospektiv opgarelse fra Mayo Clinic var overlevelsen efter diagnose CCA tidspunktet bedre
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hos patienter, som var i overvagningsprogram, men der er betydelig risiko for lead time bias®8. P& baggrund
af de samme data anbefaler British Society of Gastroenterology (BSG) at undlade overvagning, men
undersgge ved mistanke om CCA, mens det tilsvarende amerikanske selskab, AGA, anbefaler arlig
overvagning af PSC patienter over 20 &r med CA 19-9 og MR af leveren °. DSGH har valgt at laegge sig op
ad BSG

Hos patienter med PSC og mistanke om CCA geelder fglgende:

Hvis der ses en central proces i leveren med karakteristisk kontrastopladning og udvaskning, er
sandsynligheden for CCA hgj. CT vil stadig overse omkring 1/3 af centrale tumorer og flere af de diffuse
perifere. For MR geelder noget tilsvarende, og UL er ringere. Jeevnfar figuren anbefaler AASLD MR. MRCP
kan pavise dominante stenoser, men ikke afgare malignitet eller ej ved disse laesioner, der hyppigst er
benigne. Ingen af metoderne er derfor acceptabelt sensitive. Cirka en tredjedel af de patienter, der opereres

pa mistanke om CCA, er uden malignitet °.

ERCP kan give mistanke om CCA, men er alene ikke tilstraekkelig til at stille diagnosen CCA. Hvis der ggres

barstecytologi, gges veerdien. Pavises maligne celler heri er specificiteten for CCA hgj, men desveerre er

Klinisk mistanke om CCA

!

* Serum CA 19-9
* MR-skanning
* ERCP (med bprstebiopsi)

rd -
- B

*  MR-skanning med fund af * MR-skanning uden
tumor eller "vascular malignitetsmistanke
encasement” og
eller * CA199<129U/L
+ CA19-9=129U/Log og
malignitetssuspekt striktur * Ingen malignitet i bgrstebiopsi
eller eller -cytologi
* Malignitet ved bgrstebiopsi
eller -cytologi /\
v
Héndtering af CCA Mistanke om CCA bestar Observation

*  Fxpga. inkonklusiv cytologi

Y

Gentag diagnostiske
undersggeler over
tid

Figur: AASLDs anbefalede algoritme ved mistanke om CCA hos PSC-patient.

sensitiviteten kun 20-40 %. Den kan gges noget ved anvendelse af FISH teknik, men omkring 30 % af CCA

vil blive overset, og denne metode er ikke alment anvendt i Danmark. Hvis der ved endoskopisk UL ses en
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proces, som biopteres, er den diagnostiske veerdi hgj, men desveerre er CCA i mange tilfaelde ikke

visualiserbar 4950,

Hos PSC-patienter, der misteenkes for CCA er CA 19-9 med hgit cut-off (130 U/L) forbundet med en
sensitivitet p& 50-80 % og specificitet pa 98 %. Der skal tages hgjde for, at kolangitis og ascites i sig selv
agger CA 19-9. Ca. 7 % af alle personer kan ikke danne CA 19-9 4950,

FDG-PET CT viser typisk et hot-spot ved CCA, men falsk negative er beskrevet, og kolangitis vil give falsk
positive fund 4%°°, Konklusionen er, at der ved mistanke om CCA anvendes flere forskellige metoder og
biopteres, sa snart en proces er visualiseret. Da 50 % af CCA diagnosticeres det farste ar efter PSC-
diagnosen, bgr alle nydiagnosticerede have foretaget MR og CA 19-9. ERCP med bgrstebiopsi bar

overvejes ved striktur ved MR eller CA 19-9 som er vedvarende hgj (over 129 U/l) eller stigende.

Overvagning: Der iveerkseettes ikke systematisk overvagning for CCA hos patienter med PSC. Ingen af de
ovennzevnte undersggelsesmetoder er blevet undersggt som screeningsmetoder. Baseret pa publicerede

data forventes ingen af dem at vaere anvendelige.
Behandling af CCA: Patienten henvises til afdeling med behandlingsfunktion for CCA.
Galdeblaerecancer:

PSC er forbundet med gget risiko for galdebleerecancer. | et retrospektivt studie af 286 patienter fulgt i op til
35 ar udviklede 10 (5 %) galdebleerecancer . | det store engelske registerstudie udviklede 0,2% per ar
galdeblzere cancer 4. P4 den baggrund anbefaler AASLD arlige UL skanninger *°, men om det vil forbedre
prognosen er ikke undersggt. Polypper mindre end 0,8 cm er sjaeldent maligne og kun for polypper >0,8 cm

anbefales kolecystektomi 6. Mindre polypper kontrolleres og galdebleeren fiernes, hvis de vokser.

Kliniske rekommandationer 5

e Nar diagnosen PSC stilles bar der udfares MR og males CA 19-9 med henblik pa at opdage CCA. Ved
ERCP skal der udfgres bgrstecytologi ved mistanke. Sensitiviteten ved dette regime er ukendt, men
naeppe over 70 %. (EL — 5, GR — D)

e Klinisk mistanke om CCA ved PSC opstér ved tegn pad dominant stenose, aggressivt tiltagende biokemi,
nyopstaet klge eller dalende almentilstand. (EL — 5, GR — D)

e Arlig UL med henblik pa screening for galdeblaerepolypper anbefales og ved fund af polypper > 0,8 cm

anbefales kolecystektomi. Mindre polypper kontrolleres; kolecystektomi, hvis de vokser.
Hepatocellulaert carcinom (HCC)

| det store engelske register studie var risikoen for HCC ved PSC 0,3% per ar, mens den var betydeligt
lavere i en retrospektiv international multicenterundersggelse®. Pragmatisk set skal der gares opmaerksom

herpa ved den arlige UL undersggelse for galdeblzere polyp.

Pancreas cancer
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| den engelske registerundersggelse, fandt man i PSC kohorten 0,6% pancreas cancer/ observations ar*,

mens hyppigheden var meget lavere i den internationale undersggelse (under 0.1%)%°. Dette kan begrunde

klinisk opmeerksomhed, men ikke systematisk overvagning.

PSC og levertransplantation

Levertransplantation er den eneste kurative behandlingsmulighed ved PSC. Nederst i dette afsnit er

beskrevet, hvornar det er relevant at overveje, at patienten vurderes til transplantation. Sygdomsforlgbet ved

PSC varierer betydeligt, men omkring halvdelen med symptomatisk sygdom vil udvikle leversvigt indenfor
10-12 ar. | et stort tysk multicenter studium (10 transplantationscentre), opgjorde man forlgb efter
transplantation af 335 patienter med PSC med follow-up tid p& 98,8 maneder. Patienterne blev
transplanteret mediant 8,8 ar efter PSC diagnose 2. Ti ar tidligere rapporterede et enkelt stort, tysk
transplantationscenter en median tid til ded eller transplantation pa 9,6 ar fra diagnose %3, mens et nyere

hollandsk, populationsbaseret studie fandt en transplantationsfri overlevelse pa 21,3 ar #'.

Der er, ligesom ved andre leversygdomme, indikation for transplantation ved cirrose med komplikationer
(ascites, variceblgdning eller hepatisk encefalopati), men herudover kan transplantation veere relevant i

situationer som er specifikke for PSC-sygdommen, nemlig ved intraktabel hudklge og recidiverende

kolangitis °°. | disse situationer kan indikationsstilling og tidspunkt for levertransplantation veere udfordrende.

Der foreligger aktuelt ikke gode scores til at forudsige forlgb af PSC-sygdommen.

Levertransplantation for PSC med perihileert kolangiokarcinom tilbydes protokolleret enkelte steder i verden i

hgijt specialiserede centre, men aktuelt ikke i Danmark. Patienter med pavist dysplasi i galdeveje bar uden

forsinkelse vurderes pa hgjtspecialiseret center.

Efter transplantation er 5-ars overlevelsen 80 - 90 % %4, og 10-arsoverlevelsen 71-80 % 5265,

Graftoverlevelsen er lidt ringere, med 5-ars graftoverlevelse pad omkring 70 %, og séledes far en mindre

andel patienter behov for re-transplantation 2. Aktivitet i IBD er en risikofaktor for nedsat graftoverlevelse og

medfarer risiko for trombose %667,

Recidivfrekvensen af PSC varierer betydeligt i forskellige studier og ses hos op imod 20 % af patienterne,
heraf 10-12 % inden for 5 ar efter transplantation 8. Cholongitas et al. rapporterer recidiv af PSC efter
transplantation hos 13,5 % af 69 patienter. PSC-recidiv blev udelukkende pavist hos patienter med colitis

ulcerosa . | overensstemmelse hermed rapporteres PSC recidiv hos 14 % af 679 patienter transplanteret

for PSC, og forekomst af colitis ulcerosa efter transplantation samt ung alder var risikofaktorer for recidiv 7.

Blandt patienter med IBD fgr transplantation, vil omkring 60 % opleve opblussen trods postoperativ
immunsuppression 7L, Tidligere kolektomi med pouchanlaeggelse influerer ikke pa prognosen efter

levertransplantation og medfarer ikke gget komplikationsrate 72,

Hvornar overvejes levertransplantation?:

13



PSC er den absolut vanskeligste leversygdom hvad angar timing af transplantation. Ofte undervurderes
sygdommens sveerhedsgrad, og det anbefales at patienten drgftes med hgjtspecialiseret afdeling ved tvivl.
Udover de generelle transplantationskriterier (cirrose med komplikationer) kan transplantation ogsa veere

indiceret ved mindre fremskreden sygdom.

Ved enhver Klinisk eller paraklinisk forveerring af PSC-sygdommen er det relevant at overveje, om patienten
naermer sig transplantationstidspunkt. Ved sveert, indlaeggelseskreevende kolangitis tilfeelde eller flere "sma”
kolangitis tilfeelde med selv let bilirubinstigning, samt hvis patientens almentilstand forveerres (tiltagende

treethed, nedsat appetit, vaegttab), anbefales at patienten henvises til vurdering mhp. transplantation. MELD

og Child-Pugh scores underestimerer ofte sygdomssvaerhedsgrad ved PSC.

Da timing til transplantation ved PSC er seerligt udfordrende, er dialog med hgijtspecialiseret enhed vigtig.

Kliniske rekommandationer 6

e Levertransplantation anbefales ved PSC med dekompenseret cirrose, og ved recidiverende
kolangitistilfeelde. (EL - 1c, GR — A). Ved intraktabel hudklge bgr patienten ogsa vurderes med

henblik pa transplantation.

e IBD bgr veere velbehandlet forud for levertransplantation. (EL - 2b, GR — B)
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Appendiks
Interessekonflikter

AK: Ingen med relation til PSC; gvrige: advisory board, investigator og foredrag (Norgine, Siemens); PNB:

Ingen interessekonflikter; TH: Foredragshonorar fra AstraZeneca og Intercept; HY: Foredrag for og
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kongresrejser Norgine. Pl pa studie med Gilead; PO: Foredrag og advisory board Norgine. Advisory board

Intercept.

Mulige arsager til sekundeer skleroserende kolangitis, fra Karlsen og Boberg. J Hep 2013; 59:571-582

Sekundzer skleroserende kolangitis. Tilstandene herunder inkluderer bade skleroserende kolangitis med
kendte eetiologier og tilstande der kan praesentere sig med et billede, der ligner PSC pa et kolangiogram. |

henhold til nuveerende internationale guidelines rubriceres IgG4-relaterede sygdomme under sekundaer

skleroserende kolangitis.

Infektion
Relateret til
immundefekt
(infektioner)

Mekanisk/toksisk

Iskaemisk

Pankreassygdom

@vrige

Bakteriel/parasiteer kolangitis
Rekurrent pyogen kolangitis
Medfgdt immundefekt
Erhvervet immundefekt (fx HIV)
Kombinerede immundefekter

Angioimmunoblastisk lymfadenopati

Cholelithiasis/choledocholithiasis
Kirurgisk galdevejstraume
Intraarteriel kemoterapi
Vaskuleert traume

Arteriel insufficiens efter levertransplantation
Paroksystisk nokturnal haemoglobinuri

Kronisk pankreatitis
IgG4-relateret systemisk sygdom
Kolangiopati ved cystisk fibrose
ABCB4 associeret kolangiopati

Skleroserende kolangitis ved kritisk sygdom

Hypereosinofilt syndrom
Sarkoidose

Graft-versus-host sygdom
Amyloidose

Systemisk mastocytose

Carolis sygdom

Kongenit leverfibrose

Andre duktalplade abnormiteter
Hodgkins lymfom

Cholangitis glandularis proliferans
Neoplastisk/metastatisk sygdom
Langerhans celle histiocytose
Afstadning af transplanteret lever
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