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niveauer er tvivl om diagnosen og medicinsk intraktabel epi-
lepsi.

- Etbasisniveau omfatter diagnostik og behandling af ukom-
pliceret epilepsi pa neurologiske og paediatriske afdelinger
eller hos praktiserende specialleger.

- Etlandsdelsniveau omfatter neurologiske, pediatriske,
neuroradiologiske og neurofysiologiske afdelinger, hvor
man modtager, udreder og behandler patienter med sveer
eller kompliceret epilepsi.

- En landsfunktion henvender sig til patienter med medi-
cinsk intraktabel epilepsi blandt andet med henblik pa
praeoperativ vurdering, operation og postoperativ opfolg-
ning. Patienter med sveer epilepsi kan ogsa tilbydes laen-
gere tids observation under indleggelse og vurdering i
situationer, hvor der enskes en mere omfattende psyko-
social vurdering.

Korrespondance: Anne Sabers, Epilepsiklinikken, Amtssygehuset i Glostrup, Ndr.
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Hepatisk kloe

Overlaege Peter Ott & professor Hendrik Vilstrup

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V

I hepatologien er kloe et vigtigt symptom. Hepatisk kloe kan
forekomme ved alle leversygdomme, men ses fortrinsvis ved
de tilstande, der er nzvnt i Tabel 1. Den moderne definition
af kloe (pruritus) stammer fra 1660, hvor Hafenreffer karakte-
riserede kloe som en ubehagelig fornemmelse i huden, der
giver trang til at klo (eller kradse) [1]. Engleenderne er maske
sprogligt bedre stillet end danskerne, fordi de kan skelne mel-
lem itch (kloe, altsi en fornemmelse) og scratch (kloadferden
eller kradse).

Nir patienten folger sin trang og kler (eller rettere kradser
der, hvor det klor), opleves der en kortvarig tilfredsstillelse,
idet kloen afloses af smerte. Den kortvarige lettelse er med til
at vedligeholde og forsteerke kradseadfzrden. I kliniske un-
dersogelser miles klofornemmelsen (i2¢h) f.eks. med visuel
analogskala og kleadfaerden (scrzzch) med computerbaseret
registrering af kradsebevaegelsen. Disse metoder har lettet un-

dersogelserne af behandlingsmuligheder, som vi derfor i dag
har et mere nuanceret indtryk af.

Symptomer

For patienten kan kloen veere den altdominerende trussel
mod livskvaliteten. Den hepatiske kloe er ofte serlig steerk i
héndflader og pa fodséiler, men i de svereste tilfzelde er den
universel, og patienten kan beskrive kloe i eregang, nzesebor
og sagar bag gjnene. Intensiteten kan variere fra irriterende til
nzrmest breendende kloe. Kloen generer patienten mest om
natten, hvor mulighederne for afledning er reduceret, men
hvis kradseadfaerden registreres objektivt, er den verst om ef-
termiddagen. Nar hepatisk kloe er varst, er den fuldsteendig
invaliderende og har medfert selvmord.

Diagnosen

Diagnosen hviler pa patientens beskrivelse. Objektive fund kan
mangle, eller der kan ses kradsemeerker over hele kroppen bort-
set fra et sommerfugleformet omride omkring skulderbladene,
hvor patienten ikke kan ni (Figur 1). Selv om den rutinerede
hepatolog maske til en vis grad kan skelne hepatisk kloe fra an-
dre typer kloe, er der ingen sikre patognomoniske karakteri-



UGESKR LAGER 168/8 | 20. FEBRUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Tabel 1. Hyppigheden af kige ved nogle leversygdomme.

Hyppighed

Tilstand af kige, %
Kronisk hepatitis . ....... ... ... . .. . .. ... 1-5
Primaer bilier cirrose . . ... ... 20-50
Obstruktiv kolestase . ............ ... ... ... 5-15
Primeer skleroserende kolangitis . .................... 5-10
Kolangiokarcinom .. ... ... .. ... .. 5-10
Graviditetskolestase .. ........ ... ... . . . 100
Medikamental kolestase .. ......................... 20-50
»Renc kolestase .. ... . 100
Benign recurrent intermitterende kolestase, feergsk kolestase,

hollandsk kolestase . ........................... 100
Progressiv familizer intrahepatisk kolestase:

type 1: Bylers sygdom, gstgrgnlandsk kolestase . . ....... 100

type 2: Byler-lignende syndrom .. .................. 100

type 3: multiple drug resistance-3 (MDR3)-mutation . . ... 100

stika, sd hvis sammenhangen mellem symptomet og leversyg-
dommen ikke er oplagt, ma alternative arsager til kloen overve-
jes (f.eks. scabies og andre kloende hudsygdomme, lymfom og
anden malignitet, uremisk kloe, polycyteemia vera, thyroidea-
sygdomme samt indtag af medikamenter og naturmedicin).

Patogenese

Ingen af de almindelige leverprover afspejler kloens intensitet.
Den hepatiske kloe relateres traditionelt til kolestatisk leversyg-
dom. Kolestase kan defineres som en tilstand, hvor utilstraek-
kelige maengder af galde ndr duodenum. Ikterus er et hyppigt
symptom, som dog ikke altid er til stede ved kolestatisk lever-
sygdom. Intrahepatisk kolestase betegner en tilstand, hvor ko-
lestasen beror pa utilstreekkelig hepatocytfunktion, mens ob-
struktiv kolestase betegner stop pa de store galdeveje, det vaere
sig inden for eller uden for leveren. Det er karakteristisk for ko-
lestatisk leversygdom, at basisk fosfatase er forhejet, men pa-
tienter med hepatisk kloe og normal basisk fosfatase ses ogsa.
Gamma-glutamyl-transferase er typisk forhejet ved kolestase,
men ved visse typer medikamentel kolestase og ved progressiv
familizer intrahepatisk kolestase type 2 viser denne blodpreve
normale forhold, ogsa hos patienter, der klor.

I modsatning til, hvad patienten foler, genereres hepatisk
kloe ikke i huden, men centralt. Dette blev klart efter forseg,
hvor man udleste klo/kradseadfzerd hos aber efter intratekal
injektion af plasmaekstrakt fra patienter med hepatisk kloe.
Interessen har samlet sig om stimulation af opioidrecepto-
rerne [2], fordi: 1) intratekal injektion af morfin kan udlese en
tilsvarende kloe, 2) behandling med opioidantagonister kan
modvirke kleen hos patienter med hepatisk kloe og samtidig
udlese morfinabstinenslignende symptomer, 3) der sker en
nedregulering af cerebrale [-opioid-receptorer hos forsegsdyr
med kolestase, og 4) kolestase har en smertestillende effekt,
der kan modvirkes af opiodantagonister.

Det er uklart, hvilken substans der er arsag til kloen. Efter-
som bilizer deviation, det vil sige bortledning og bortkastning
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Figur 1. Kradsemaerker
ved hepatisk klge.

af galden, afhjelper kloen, ma det dreje sig om et stof, der
udskilles i galden, og som er en del af den enterohepatiske
recirkulation. Det kan slas fast, at bilirubin ingen rolle spiller.
Patienter kan have hgj bilirubin uden at klo og kan kle med
normal bilirubin. Da indtagelse af galdesyrer forverrede
kloen, blev det foresliet, at en galdesyre (metabolit) var det
kausale agens, og i overensstemmelse hermed har colestyr-
amin en kloestillende effekt hos de fleste.

Organiske molekyler secerneres fra lever til galde via en
rakke proteiner i den apikale del af levercellens membran.
I nogle tilfzelde af arvelig kolestase ved man specifikt, hvilke
proteiner der er defekte. Saledes er progressiv familizer kole-
stase type 1, 2 og 3 begrundet i homozygoti for mutationer i
henholdsvis FIC-1-, BSEP- og MDR 3(multiple drug resistance
-3)-proteinerne. Nogle af de kolestatiske tilstande, der ses hos
voksne, kan relateres til heterozygoti af disse mutationer.
Ved obstruktiv kolestase reduceres mzngden af de pageel-
dende transportproteiner, hvorved en tilsvarende effekt op-
nas. De pageldende proteiner er alle involveret i sekretion
eller enterohepatisk recirkulation af galdesyrer, hvilket yder-
ligere understotter hypotesen om, at galdesyrer eller metabo-
litter heraf er involveret i patogenesen af hepatisk kloe.

Forlgb og prognose

Kloen er i sig selv ufarlig, og tilstedevarelse heraf pavirker
ikke prognosen for den pagzldende leversygdom. I de fleste
af nedenstiende tilfzelde vil kloen holde op af sig selv, men
der kan g3 fra uger til maneder, i nogle tilfzelde r. Specielt
ved primeer bilizr cirrose (PBC) gzlder det, at klgen fluktue-
rer, og at spontan bedring derfor kan forventes, selv uden
behandling [3]. Ved graviditetskolestase forsvinder kloen
nesten altid efter fodslen. Ved medikamentel kolestase eller
kolestatisk kloe uden sikker udlesende arsag kan kloen vare
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op til et halvt ar og sa forsvinde. Ved benign recurrent kole-
stase kan anfaldet af kloe vare op til to ir, men oftest nogle fa
maneder. Kloen ved obstruktiv kolestase letter nogle dage
efter, at der er skabt galdedreenage. Ved sver progredierende
leversygdom forsvinder kleen hos nogle patienter, efterhan-
den som sygdommen nzrmer sig terminalstadiet.

Behandling

En reekke midler kan deempe symptomerne eller fremskynde
den spontane helbredelse, men ingen hjzlper hos alle. Patien-
ten ma derfor vere tilmodig og indstille sig pa, at det kan
vere nodvendigt med flere behandlingsforseg. Patienten og
lzegen kan have stor gavn af at registrere kloen daglig med vi-
suel analogskala og en dagbog over nattesevnen (antal timer
per nat). Langvarig kloe medforer desperation og modleshed i
lobet af f3 uger, hvis patienten er utryg ved den legelige vej-
ledning. Patienten ber derfor folges af en fast lzege, som har
den nedvendige indsigt og kan bibringe en realistisk holdning
til forlebet og de behandlingsmessige muligheder, som kan
deles i symptomlindrende og tilstreebt kausale.

For sa vidt angdr symptombehandling, er de fleste patien-
ter, der henvises til en specialafdeling, sat i behandling med
antihistaminer. De er uden virkning bortset fra den sedative,
som dog i den kliniske situation kan vere gavnlig, men der
skal meget store mengder til.  henhold til ovenstiende virker
det rationelt at forsege med morfinantagonister. I et studie
med 29 patienter dempede naloxon givet intravenest (i.v.)
(0,4 mg bolus efterfulgt af 0,2 pg/kg/min) kleen [4], sammen-
lignet med placebo i et dobbeltblindt overkrydsningsdesign.
Af storre praktisk interesse er, at peroralt anvendelige morfin-
antagonister som nalmefen [5] og naltrexon [6] reducerede
kloeadfzrden og forbedrede nattesevnen hos de behandlede
i to sma randomiserede studier. Naltrexon er tilgengelig i
Danmark, og kan anvendes i doser a 25-50 mg daglig. Bivirk-
ningen meddeles at veere morfinabstinenslignende sympto-
mer hos op mod halvdelen af patienterne. Dette skulle kunne
undgds, hvis der forst gives langsomt optrappet i.v. naloxon.

I praktisk klinik har det vist sig, at langsom optrapning over
nogle dage af den perorale variant har en tilsvarende effekt.
Naltrexon hjelper omkring halvdelen af patienterne.

I et mindre, placebokontrollet, dobbeltblindt overkryds-
ningsforseg blev der fundet en signifikant virkning af odan-
setron 8 mg X 3, men effekten var for ubetydelig til at beret-
tige klinisk anvendelse af praparatet.

Blandt de behandlinger, hvormed man tilstreeber at mod-
virke de tilgrundliggende mekanismer, er den forst anvendte
anleggelse af biliert eller duodenalt dreen til bortledning af
galden. Det blev introduceret i 1940’erne, og anvendes hos
born med kronisk kolestase og klee [7]. Colestyramin, som
afbryder den enterohepatiske recirkulation af galdesyrer, har
veret anvendt siden 1950’erne. Selv om colestyramin aldrig
har undergaet kontrolleret testning, er det kliniske indtryk, at
det hjzlper mange patienter, men ikke alle, og at virkningen
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forst viser sig efter 1-2 uger. Det er muligt, at nye anionbyttere
er bedre.

Rifampicin formodes at virke ved heemning af optagelse
af galdesyrer fra tarmen og ved induktion i levercellerne af
6-hydroxylering og sulfatering af galdesyrer, hvorved sekre-
tion til galden ages og/eller toksiciteten falder. I en lille, ben
overkrydsningsundersogelse indtraf der en signifikant bedring
af kloen efter en uges behandling med rifampicin 300-450 mg
X 1 [8]. Phenobarbital virker ogsa, formentlig via induktion af
p450-systemet, men er mindre effektivt end rifampicin.
Phenobarbital 50 mg vespere kan vzre et godt valg ved mo-
derat kloe og sevnproblemer. Statiner kunne teoretisk set
have en plads i behandlingen, fordi dannelse af kolesterol
og dermed galdesyrer heemmes, men kliniske data for denne
behandling foreligger ikke. Bade rifampicin og statiner kan
give kolestatisk leverpavirkning, hvilket besveerliggor moni-
torering.

Kloen er ofte verst i de morke méaneder, og man har derfor
forsegt behandling med ultraviolet lys uden solblok, hvilket
hjelper nogle. Man har forestillet sig, at der skete en zndret
omsztning af galdesyrer i huden, men en rent symptomatisk
central virkning er en anden mulighed, fordi simpel lysterapi
(10.000 lux 60 min X 2) ogsa synes at have en vis effeke [1].

Ursodeoxycholsyre (UCDA) (vanlig dosis 250 mg X 3, eller
500 mg X 2) er en naturligt forekommende galdesyre, som har
antikolestatiske egenskaber. Det anvendes ved behandlingen
af PBC, og, mener de fleste, forsinker udviklingen til cirrose,
selv om dette er omdiskuteret. Ud fra resultater af metaana-
lyser ligger det dog fast, at UCDA ikke modvirker kloe ved
PBC. Stoffet er imidlertid effektivt ved andre tilstande, herun-
der graviditetsbetinget kolestase og visse arvelige kolestaser.
Virkningsmekanismen er formentlig ogning af galdeproduk-
tionen gennem induktion af transportproteiner i levercellens
apikale pol. Ved medikamentelt udlest kolestase har vi der-
imod indtryk af, at UDCA sjzldent er effektivt (egne observa-
tioner). UDCA kan kombineres med colestyramin, hvilket er
rationelt. Da colestyramin binder UDCA i tarmen, skal der ga
mindst to timer mellem indtagelsen af de to stoffer. Da UDCA
oger galdeproduktionen, anses det for kontraindiceret ved til-
stande, hvor galdevejene er fuldstzendig obstruerede.

Hvis kloen skyldes en i plasma cirkulerende substans, ma
den vere proteinbundet, fordi dialyse ikke hjlper. Det er
derfor rationelt at forsoge plasmaferese, som allerede blev
rapporteret som vaerende effektiv i nogle fi meddelelser fra
1980-1990 [9]. I det seneste arti har interessen samlet sig om
sakaldt albumindialyse, som i en reekke tilfzelde har veret an-
vendt mod hepatisk kloe [10]. Der foreligger ingen randomi-
serede undersogelser af denne behandling, og da en del af de
tilstande, som giver hepatisk kloe, er reversible, kan det natur-
ligvis altid diskuteres, om der i virkeligheden er tale om spon-
tan bedring. Indtil videre ma man anse behandling af denne
karakter for at veere eksperimentel. Dens anvendelse forud-
satter, at der er tale om svar kloe, at mere konventionel (og
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billigere) behandling er virkningsles, og at tilstanden ikke kan
forventes at revertere spontant i lobet af kort tid (f.eks. i for-
bindelse med fodsel hos en patient med graviditetskolestase).

Konklusion

De sveerere grader af hepatisk kloe har en sidan karakter, at
patienten ber henvises til en hepatologisk lands-landsdels-
afdeling, hvis forstelinjebehandlingen ikke virker i lobet af

en uge eller to. Forstelinjebehandlingen er UDCA ved gravi-
ditetskolestase og colestyramin, eventuelt kombineret med
rifampicin ved andre kolesteraser. Patienter med genetiske ko-
lestatiske sygdomme, sdsom benign recurrent intrahepatisk
kolestase og progressiv familizer intrahepatisk kolestase, bar

under alle omstzendigheder henvises til en hepatologisk lands-
landsdels-afdeling.

Korrespondance: Peter Ott, Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V,
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Plasmaferese som led i behandlingen

af kolestatisk udlost hudkloe

Reservelaege Michael Dall

Odense Universitetshospital, Medicinsk Gastroenterologisk
Afdeling S

Hudklee er et karakteristisk symptom ved kolestase. Kolesta-
sen kan veere med eller uden ikterus. Ved ikterus vil der ogsa
veere misfarvning af feeces og urin. Klassisk med porterfarvet
urin og affarvet fzeces.

Kolestase kan opdeles i intrahepatisk og ekstrahepatisk.
Den intrahepatisk kolestase kan vare udlest pga. toksisk/me-
dikamentel pavirkning eller pga. hepatitis, f.eks. autoimmun
eller alkoholbetinget. Den ekstrahepatiske arsag er mekanisk
obstruktion af enten benign eller malign karakter.

Langvarig kolestase kan undertiden give meget voldsom
hudklee. Patogenesen til kleen er ikke fuldt afklaret [1], men
ophobning af galdesyrer i blodbanen har veret foreslaet som
en mediator for hudkleen.

Det er tidligere vist [2, 3], at plasmaferese som en af flere
muligheder kan afhjelpe hudkleen. Andre mekanismer er sti-
mulation af opioidreceptorer. Jeg vil her beskrive et tilfelde af

toksisk udlest kolestase, hvor man med god effekt benyttede
plasmaferese til at fjerne patientens voldsomme hudklee.

Sygehistorie
En 24-drig mand blev indlagt pa en medicinsk-gastroenterolo-
gisk afdeling til udredning for ikterus, efter at han i en periode
pa 11/2 maned havde haft stigende bilirubin og basisk fosfatase.
Patienten var udpreeget ikterisk ved indleeggelsen og havde mis-
farvet feeces og urin. Der havde veret et vaegttab pa ca. 15 kg
over de seneste 11/> maned, og han led nu af udpraget hudklee.

Ved anamneseoptagelsen viste det sig, at patienten havde
taget anabolske steroider (stanozolol, dosis ukendt) i forbin-
delse med veegttrning ca. tre maneder for indleggelsen. En
ultralydundersogelse af lever og galdeveje viste normale for-
hold. En leverbiopsi viste kanalikulzr kolestase, som matte
formodes at vere steroidudlest. Der var ingen mistanke om
aflejringssygdomme. Herudover var der ingen mistanke om
infektionssygdomme, og der var endvidere normale immuno-
globuliner.

P4 indleeggelsesdagen var plasma/serum (P/S)-bilirubin pa
926 mmol/] (referenceveerdi <20 umol/1) (Figur 1). Kleen var
forsegt athjulpet med antihistamin, colestyramin og naloxon,



