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Den fgrste beskrivelse af sygdommen primeer bilieer cir-
rose (PBC) dateres til 1851, men det har igennem tiden
vearet diskuteret, om navnet var velvalgt, da en stor del
af patienterne hverken har eller far cirrose. Cirrose-
diagnosen opleves af mange patienter (og leeger) som
en stigmatiserende og misvisende indikation af frem-
skreden sygdom. I 2015 besluttede de internationale
hepatologiske selskaber med stgtte fra patientforenin-
ger at 2ndre navnet til primaer bilieer kolangitis (PBC)
[1].

Stgrre viden om sygdommens patogenese og forlgb
har i de seneste &r betydet udvikling af eendrede diag-
nostiske kriterier og nye behandlingsmuligheder, som
prasenteres i denne artikel.

EPIDEMIOLOGI

PBC diagnosticeres hyppigst hos kvinder med en ratio
pa 10:1 i forhold til maend [2]. Praevalensen udviser
stor geografisk variation fra 1,9 til 40,2/100.000 ind-
byggere, og incidensen er ligeledes meget varierende
med estimater fra 0,9 til 5,8/100.000 persondr [2].
Prognosen er darligst for de patienter, der har féet le-
verfibrose eller -cirrose, inden diagnosen blev stillet
[3], og dem, der ikke opnér biokemisk respons pé stan-
dardbehandling med ursodeoxycholsyre (UDCA) [4].

DIAGNOSTIK
Mistanke om PBC opstér typisk ved fund af vedvarende

» Den autoimmune leversygdom pri-
meer biliger cirrose (PBC) har skiftet
navn til primeer bilizer kolangitis (PBC).

» Standardbehandlingen er ursodeoxy-
cholsyre, der bedrer leverbiokemien,
forsinker histologisk progression og
sandsynligvis @ger den transplantati-
onsfri overlevelse, selvom det sidste
er kontroversielt. Patienter, der ikke re-
sponderer pa standardbehandlingen,
henvises til en hgjtspecialiseret
afdeling.

» Obeticholsyre (OCA), der er en farne-
soid X receptor-agonist, er af Euro-
pean Medicines Agency og Food and

Drug Administration godkendt som ny
andenlinjebehandling af PBC. Bag-
grunden er et 12-maneders randomi-
seret studie, hvor man sammenlig-
nede OCA og placebo som tillaeg til
ursodeoxycholsyre, hos patienter
med utilstraekkelig respons. OCA redu-
cerede basisk fosfaseniveau, men
man sa ingen effekt pa noninvasive
fibrosemalinger, og studiet var for
kortvarigt til, at man kunne konklu-
dere pa harde kliniske endepunkter.
Der afventes studier, hvor man under-
sgger effekten pa cirroseudvikling,
transplantation og dgd.

forhgjet basisk fosfataseniveau i forbindelse med ruti-
nekontrol af blodprgver (ved praktiserende leege), min-
dre hyppigt ved uforklarlig klge og treethed [5]. Diag-
nosen kan stilles, hvis en patient opfylder to af de tre
flg. kriterier: 1) Vedvarende forhgjet basisk fosfataseni-
veau i seks méneder uden anden kendt arsag, 2) forhg-
jet mitokondrieantistoftiter (AMA), som ses hos ca.
90% af patienterne, og 3) leverbiopsi med forandrin-
ger, der er forenelige med PBC, i form af portal lymfo-
cyteer inflammation ledsaget af granulomer (Figur 1)
[5]. Ved PBC opdeles de histologiske forandringer i fire
stadier: 1 = portal hepatitis, 2 = periportal hepatitis, 3
= septal fibrose eller nekrotisk brodannelse eller begge
og 4 = cirrose. Ofte anvendes blot en inddeling i non-
cirrotisk (stadie 1-3) eller cirrotisk stadie (stadie 4).

Som det fremgar, kan PBC-diagnosen stilles uden
leverbiopsi hos en patient med vedvarende forhgjet ba-
sisk fosfataseniveau og forhgjet AMA. Ofte findes der
forhgjet immunglobulin (Ig)-M. I praksis far de fleste
patienter dog taget en leverbiopsi, hvorved man kan f&
information om diagnose, fibrosegrad og eventuel sam-
tidig tilstedeveerelse af autoimmun hepatitis (AIH), sa-
kaldt PBC-AIH-variant. Her ses ofte forhgjet alaninami-
notransferase, positiv glatmuskelcelleantistof, forhgjet
IgG-niveau og graensefladehepatitis.

PBC kan veere associeret med andre autoimmune
sygdomme (Sjogrens sygdom, tyroiditis og cgliaki),
hvilket man skal have in mente ved forhgjet basisk fos-
fatase.

BEHANDLING

Ursodeoxycholsyre

Ved PBC sker der ophobning af galdesyrer i leveren
samt inflammation og destruktion af de intrahepatiske
galdeveje. UDCA er en hydrofil galdesyre, der bl.a. vir-
ker ved at gge udskillelsen og nedsatte absorptionen af
galdesyrer, men den har ogsa antiinflammatoriske og
immunologiske virkninger. UDCA er den eneste etable-
rede behandling for PBC og bgr gives til alle patienter,
der har PBC og leverpévirkning, uanset histologisk sta-
dium. I Danmark anvendes der traditionelt 250 mg X 3
dagligt, sammenholdt med anbefalingerne i europaei-
ske guidelines pd 10-15 mg/kg fordelt pa 1-3 doser. Bi-
virkninger er sjeeldne og ses oftest i form af 1gs affg-
ring/diarré og en mindre vaegtggning. Hvis patienten
taler behandlingen, fortseettes den livslangt, uanset om




den fgrer til det gnskede fald i basisk fosfataseniveau
eller ej [6]. Hos 60% af de behandlede patienter redu-
ceres basisk fosfataseniveau til under 1,67 X den gvre
normalgreense, og disse patienter benavnes UDCA-re-
spondere. Fuld effekt kan fgrst ventes efter behandling
i 12 méneder.

Effekten af UDCA ved PBC diskuteres. I metaanaly-
ser har man samstemmende konkluderet, at basisk fos-
fatase- og bilirubinniveau falder ved behandlingen, og
hos patienter, der pdbegynder behandlingen i stadie 1
og 2, forsinkes den histologiske progression [7]. Nogle
analyser tyder p, at udvikling af gsofagusvaricer for-
sinkes [8, 9]. I en metaanalyse [9], hvor man inklude-
rede underspgelser med dosis pd 10-20 mg/kg og
mindst 24 méneders behandling efter randomiserin-
gens afslutning, fandt man, at UCDA forbedrede den
transplantationsfri overlevelse, hvilket ogsa er fundet i
andre underspgelser [10-12]. Hvis man kun s& pd den
periode, hvor behandlingen var blindet, var dette ikke
tilfeeldet [7, 9].

UDCA er isear effektiv, hvis behandlingen p&begyn-
des i et tidligt sygdomsstadium, og UDCA-respondere,
der er i et tidligt PBC-stadium, har samme overlevelse
som baggrundsbefolkningen [8], men de har hgjere
morbiditet, da UDCA-behandlingen ikke fjerner den
serlige traethed, klge og osteopeni, der ofte ses ved
PBC.

Levertransplantation

PBC er en langsomt progredierende sygdom, og hvis
der ikke er kontraindikationer, bgr patienten henvises
til transplantationsvurdering, hvis der udvikles varice-
blgdning, ascites eller hepatisk encefalopati. Stigning i
bilirubinniveauet til 35-40 mikromol/] indikerer en ha-
stig sygdomsprogression med fa ars restlevetid og bor
medfgre henvisning. En seerlig indikation er invalide-
rende hudklge, da klgen forsvinder umiddelbart efter
en levertransplantation [13]. Endelig er enkelte patien-
ter blevet levertransplanteret pga. traeethed, men traet-
heden recidiverer oftest fa r efter transplantationen
[14], og treethed opfattes i dag ikke som indikation for
transplantation [13].

Overlevelsen for de transplanterede patienter med
PBC svarer til overlevelsen ved transplantation af an-
den 8rsag, med en fem- og tidrsoverlevelse pa hhv. 80%
0g 72% [15]. 10-20% af de transplanterede far PBC i
den nye lever [16], og der er ikke dokumentation for,
at UDCA-behandling efter en transplantation kan fore-
bygge dette.

NYE BEHANDLINGSMULIGHEDER

Obeticholsyre

Obeticholsyre (OCA) er en potent selektiv farnesoid X-
receptor (FXR)-agonist, som gger udskillelsen af galde-
syrer til galden og nedsatter den endogene produktion
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g FIGUR 1

Leverbiopsi. Udsnit af
et portalrum med gra-
nulomates galde-
gangsdestruktion og
kronisk inflammation
(ha@matoxylin-eosin-
farvning). Pilen marke-
rer galdegang.

af galdesalte [17]. Derudover har aktiveringen af FXR
ogsa direkte antiinflammatoriske og antifibrotiske virk-
ninger [18, 19].

I et nyligt publiceret randomiseret studie reduce-
rede OCA 5-10 mg dagligt i kombination med UDCA
det basiske fosfataseniveau til under 1,67 X den gvre
normale greense hos knap halvdelen af de patienter, der
havde PBC og ikke opndede dette respons pad UDCA-
behandling alene [20]. Der var ingen effekt p& nonin-
vasive fibrosemalinger efter 12 maneders behandling,
og der var ingen biopsidata. Traetheden var ens i pa-
tientgrupperne, mens hudklge var hyppigere i behand-
lingsgruppen (60%) end i kontrolgruppen (38%) [20].
Ved behandling af PBC med UDCA er reduktion i basisk
fosfatase- og bilirubinniveau etablerede surrogatmar-
kerer for hirde endepunkter, dvs. transplantationsfri
overlevelse [21]. Vurderet pd denne baggrund synes
OCA at veere en lovende behandling af PBC, men da
virkningsmekanismen er en anden end for UDCA, kan
reduktion i de naevnte leverparametre ikke tvangfrit
tolkes som hamning af sygdomsprogression eller bed-
ring i sygdommen. Indtil der foreligger evidens for ef-
fekt pé harde endepunkter som fibroseudvikling, trans-
plantation og dgd, er OCA ikke andenlinjebehandling
ved PBC.

Fibrater

I smé studier er der fundet biokemisk effekt af fenofi-
brat hos patienter, der har utilstrackkelig effekt af
UDCA, og en metaanalyse af fenofibrat 100-200 mg
dagligt i kombination med UDCA viste signifikant fald i
basisk fosfatase-, bilirubin- og IgM-niveau [22]. Effek-
ten pa basisk fosfataseniveau er pavist efter bade 12, 24
og 36 méneder, men var ikke ledsaget af fald i UK-PBC
risk score [23], som anvendes til estimering af risikoen
for ded eller levertransplantation hos patienter med
PBC 5, 10 og 15 ar ud i fremtiden. En kontrolleret un-
derspgelse af to ars behandling med bezafibrat 400 mg
til UDCA-nonrespondere viste normalisering af basisk
fosfataseniveau hos 67% i behandlingsgruppen mod
0% i placebogruppen samt signifikant reduktion af fi-
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brosegrad og hudklge, men er hidtil kun publiceret som
abstract [24].

Budesonid

I to studier har man pavist bedre effekt af kombinati-
onsbehandling med UDCA + budesonid (6-9 mg dag-
ligt) pé leverbiokemi og histologi end af behandling
med UDCA alene. Levertallene faldt signifikant i begge
grupper, men fibrosestadiet bedredes kun i gruppen,
som fik kombinationsbehandlingen [25, 26]. I et andet
studie havde kombinationsbehandling gunstig effekt p&
histologisk inflammation og fibrose savel som pa bio-
kemi ved hgjere dosis af budesonid (9 mg/dag i to ar)
[27], mens samme kombinationsbehandling givet i et
ar til patienter med insufficient respons pd UDCA kun
havde minimal effekt i et tredje studie [26]. I praksis er
der kun yderst sjeldent indikation for at anvende bude-
sonid i kombination med UDCA, hvis der ikke samtidig
er overlap til autoimmun hepatitis.

BEHANDLING VED OVERLAP AF PRIMAR BILIZAR CIR-
ROSE TIL AUTOIMMUN HEPATITIS

Ved overlap til autoimmun hepatitis overvejes immun-
suppression som ved autoimmun hepatitis.

BEHANDLING AF SYMPTOMER

Traethed

Der findes ingen etableret behandling for den PBC-as-
socierede treethed. Treetheden er korreleret til progno-
sen, men ikke til sygdommens sveerhedsgrad bedgmt
biokemisk eller histologisk. Hvis treetheden skyldes
sgvnmangel pga. hudklge, behandles hudklgen, og an-
dre &rsager til abnorm traethed udredes og behandles
(f.eks. hypotyreose, diabetes, cgliaki og D-vitaminman-
gel). En del erhvervsaktive patienter mé gore brug af
socialmedicinske foranstaltninger som etablering af
flekstid, paragraf 59, deltidsarbejde eller i sveere til-
feelde fortidspensionering.

Klge ved primaer bilizer cirrose

20-80% af patienterne med PBC oplever klge; fra mild,
talelig til sveert invaliderende med sgvnforstyrrelser,
depression og i sjeldne tilfaelde suicidaltanker eller
-forsgg. Klgen er uden ledsagende udslet, den fore-
kommer karakteristisk i hdndfladerne og pé fodsélerne,
fluktuerer over tid og er ikke relateret til sygdomssta-
dium eller -aktivitet.

Fgrstelinjebehandling er resinet kolestyramin 4 g X
2-4 dagligt. Kolestyramin binder galdesyrer i tarmen
inkl. UDCA, som derfor ma indtages fire timer adskilt
herfra. Mange patienter far dyspepsi og finder preepara-
tet besvaerligt at indtage, man kan her forsgge med co-
lesevelam i tabletform, der formentlig er lige sd effek-
tivt og bedre talt end kolestyramin. Rifampicin 150-300
mg er veltdlt og giver bedre virkning [28]. Rifampicin

kan give leverpavirkning, sé levertallene ma monitore-
res. Opioidantagonisten naltrexon (12,5 mg/dag opti-
treret til 50 mg/dag) kan forsgges, hvis virkningen af
rifampicin ikke er tilfredsstillende. Mange oplever ret
voldsomme bivirkninger i centralnervesystemet, isaer i
de forste dage af behandlingen. Sertralin, der er et se-
lektivt serotoningenoptagelsesheemmerpraparat (75-
100 mg/dag) har i et enkelt studie vist moderat klge-
stillende effekt. Lysbehandling med UV-B-bestraling
dagligt i tre uger er virksomt hos nogle patienter.

Hvis medikamentel behandling ikke er tilstraekkelig,
har plasmaferese eller leverdialyse en effekt, som dog
er tidsbegraenset fra en til flere uger/méaneder [29, 30].
Som navnt kan levertransplantation overvejes ved in-
validerende PBC-klge. Antihistaminer hjeelper ikke ud
over den sedative virkning.

Vitaminer

Patienter med PBC har nedsat optagelse af fedtoplgse-
lige vitaminer, og behandling med D-vitamin samt
kalktilskud anbefales ligesom kontrol og behandling af
eventuel osteoporose.

KONKLUSION

Sygdommen PBC har skiftet navn fra primeer bilieer cir-
rose til primeer bilizer kolangitis, og forkortelsen PBC er
derfor uendret. Den primere behandling til patienter
med PBC er UDCA, der forsinker sygdomsprogression
og sandsynligvis bedrer den transplantationsfri overle-
velse. OCA, der er en potent FXR-agonist, har vist lo-
vende resultater i et fase 3-studie med bedring i lever-
biokemi hos knap halvdelen af de patienter, der ikke
responderede pd UDCA, men der var ingen effekt pa fi-
broseudvikling i en 12-méaneders observationsperiode;
livskvaliteten var signifikant veerre pa grund af hud-
kige, der er en kendt bivirkning af OCA. Man afventer
data for hdrde endemaél i form af cirroseudvikling, le-
vertransplantation og dgd. Patienter, der ikke respon-
derer pa standardbehandling, henvises til hgjtspeciali-
serede centre. Fibrater anses ligeledes for at veere en
potentielt lovende behandling i fremtiden.

SUMMARY

Lars Bossen, Henriette Ytting, Peter Jepsen, Ole Hamberg,
Peter Ott & Henning Grenbaek:

New name and new treatments for

primary biliary cholangitits

Ugeskr Leeger 2017;179:V07170531

The name of chronic liver disease: primary biliary cirrhosis,
has been changed to: primary biliary cholangitis, primarily
because of the stigma associated with the word "cirrhosis”,
as only a minority of the patients develop cirrhosis. In this
review we present data on epidemiology and discuss the
current treatments with focus on ursodeoxycholic acid and




the newly described effects of the farnesoid receptor

agonist obeticholic acid.
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