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Ny behandling af primaer bilieer kolangitis

Der er behov for flere FDA-godkendte behandlinger af primaer bilizer kolangitis (PBC). Et
nyt fase 3-studie har undersggt effekten af seladelpar pa patienter med PBC.

PBC er en sjzlden leversygdom, hvor de sma galdegange gdelaegges. Der udvikles kolestase og ophobning af
galdesyrer i blodet. P4 sigt kan tilstanden fore til inflammation og galdefibrose, som kan udvikle sig til
skrumpelever og leversvigt. Seladelpar aktiverer peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-0 og
reducerer galdesyreniveauer ved at heemme cholesterol 7a-hydroxylase. Det mindsker ogsa proinflammatoriske

makrofager og fremmer en antiinflammatorisk respons i Kupffer-celler og makrofager.

Overlaege Troels Havelund, Afdeling for Medicinske Mavetarmsygdomme, Odense Universitetshospital,
kommenterer: »I dette multinationale dobbeltblindede fase 3-studie sammenlignes seladelpar 10 mg x 1 med
placebo i 12 méneder. Inklusionskriterierne var utilstraekkeligt respons pa behandling med eller intolerans for
ursodeoxycholsyre. Patienter med avanceret sygdom defineret ved bilirubin mere end to gange ovre granse
eller dekompenseret leversygdom blev ekskluderet. Kun fa havde cirrose og ingen portal hypertension. Knapt
40% havde betydende hudklge. Primeere effektmal var biokemisk respons med fald i basisk fosfatase til under
1,67 gange gvre normalgraense. Der var klar signifikant behandlingseffekt med en forskel pa 41,7 procentpoint
(61,7% vs. 20%) til fordel for seladelpar og ogsé klar effekt pa klge. Ingen betydende bivirkninger, specielt ingen
myopati. Denne sygdoms relative sjaeeldenhed og langsomme progression har altid veeret en begraensning for
Kkliniske effektmal i kontrollerede underseogelser og derfor accept af biokemiske markerer som surrogat for
Kklinisk effekt. Disse er ogsa ganske overbevisende her. Den mindre specifikke PPAR-agonist bezafibrat kan
anvendes med udleveringstilladelse ved utilstraekkelig effekt af ursodeoxycholsyre og ofte med god effekt bade
pa klee og biokemiske kolestaseverdier. Seladelpar ser ud til at kunne treede i stedet herfor, hvis praeparatet
bliver godkendt og markedsfert. Obeticholsyre, som er FDA-godkendst til second line-behandling, er ikke
godkendt i Danmark af Medicinradet. EMA anbefaler nu at fjerne markedsferingstilladelsen, sé den

behandlingsmulighed vil udga, og veerdien af nyt effektivt leegemiddel m4 derfor hilses velkomment«.
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