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HOVEDBUDSKABER

o Obstruktiv galdestase defineres som mekanisk obstruktion af galdeaflgbet.
« Galdesten er den hyppigste arsag til obstruktiv galdestase.

o Trinvis brug af diagnostiske modaliteter startende fra den mest omkostningseffektive og mindst invasive minimerer
komplikationer og sikrer effektiv brug af ressourcer.

Galdestase, eller kolestase er en relativt hyppig tilstand, som defineres ved, at leverens evne til at udskille galde
er nedsat. Arsager til galdestase spaender fra hepatocellulzer sygdom til mekanisk ofte ekstrahepatisk obstruktion
af galdeaflobet, oftest forarsaget af galdesten, malign sygdom i lever og pancreas, metastaserende sygdom, og
ogsa benigne strikturer i galdetraeet (Tabel 1). Kolestase leder til ophobning af galde i blodet og hepatocytterne,
hvilket har en hepatotoksisk og proinflammatorisk effekt i leveren. Galden bestar hovedsageligt af galdesyrer og
affaldsprodukter, herunder bilirubin, som udskilles via leveren. Hyperbilirubinsemi viser sig klinisk som
gulfarvning af hud og sclerae (ikterus), mens ophobning af galdesyrer leder til hudklge. Endvidere leder nedsat

udskillelse af galde til malabsorption af fedt og fedtoplaeselige vitaminer [3].

I et amerikansk retrospektivt studie fandt man, at 326 (45%) af 732 patienter med akut opstéet ikterus havde en
underliggende sygdom af ekstrahepatisk aetiologi. Choledochussten er den mest almindelige mekaniske arsag til
galdeobstruktion og udger 31% af alle nye tilfzelde [1, 2]. Malign sygdom star for 14% af nye tilfeelde af ikterus, og
den hyppigste arsag er kreeft i caput pancreatis [1, 4]. Andre arsager til galdestase er strikturer forarsaget af
iatrogene skader pa galdeveje, kronisk pankreatitis og primeer skleroserende kolangitis [5]. Metodisk vurdering
af anamnese, biokemi, noninvasiv sédvel som invasiv billeddiagnostik samt terapeutisk intervention er essentiel
for at undgéd komplikationer, minimere omkostninger og sikre effektive behandlingsforlgb for patienter. I denne
artikel har vi valgt at fokusere pa mekaniske arsager med praesentation af en algoritme til diagnosticering og

behandling af obstruktiv galdestase.
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TABEL 1 Arsager til intra- hhv. ekstrahepatisk galdestase ordnet
efter hyppighed [1, 2].

Intrahepatisk

Viral hepatitis

Alkoholrelateret leversygdom

Nonalkoholisk steatohepatitis

Toksisk hepatitis

Sepsis

Autoimmune leversygdomme

Iskeemisk leversygdom

Genetisk leversygdom: Wilsons sygdom, heemokromatose

Malign leversygdom: hepatocellulaert karcinom, mestastaser

Ekstrahepatisk

Koledokussten

Benigne bilisere strikturer

Bilieer atresi, medfedt

Kolangitis: bakteriel, primaer skleroserende, sekundeer skleroserende

Choledochuscyster

Kronisk pankreatitis

Galdeblaerekraeft

Kolangiokarcinom

Pancreastumorer

Infektioner: parasitter, cytomegalovirus, hiv

ANAMNESE OG KLINIK

Preesentationen af symptomer ved galdestase er forskellig ved akut og kronisk eller malign sygdom.
Hepatocelluleer sygdom adskilles fra galdevejssygdom og mekanisk galdestase. Kolikagtige, anfaldsvise smerter
under hgjre kurvatur samt palpationsemhed taler for galdestenssygdom. I forbindelse med infektion m& man
have formodning om kolecystitis eller mere sjeeldent, kolangitis. Snigende udvikling af symptomer, palpable
processer i leverlejet, med eller uden smhed og sammen med B-symptomer tyder mere pé malignitet.

Hyperbilirubinsemi samt forhgjelse af basisk fosfatase- og gamma-glutamyltransferase (GGT)-niveauerne er
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kendetegnende for bilizer dysfunktion. Gulfarvning af hud og sclerae ses forst ved et hyperbilirubinaeminiveau
over ca. 50 pmol/l [6]. Hepatocellulaer sygdom kan ogsi manifestere sig med et beskedent kolestatisk menster i
form af let forhgjede niveauer af basisk fosfatase, bilirubin og gamma-GGT samtidig med overvejende forhgjede
niveauer af transaminaser. Forhgjede niveauer af bilirubin og basisk fosfatase mere end tre gange
referenceverdien sammen med normale eller let forhgjede niveauer af transaminaser taler staerkt for obstruktiv
galdestase (Figur 1). Pavirket udskillelse af bilirubin er dog ikke obligat for en tilstand af galdestase, og
niveauerne af basisk fosfatase og GGT er mere folsomme som markgrer for galdestase. Forhgjede niveauer af
basisk fosfatase eller bilirubin er heller ikke nedvendigvis leverspecifikke. I tilfaelde af diagnostiske
vanskeligheder med at identificere &rsagen til forhgjet niveau af basisk fosfatase ber der suppleres med gamma-
GGT-maéling og evt. maling af fraktioneret basisk fosfatase for at indsnaevre diagnostikken yderligere.
Tumormarkerer som f.eks. karcinoembryonalt antigen, cancerantigen (CA)-19-9 og CA125 er ofte forhejede ved
béde benign og malign bilizer obstruktion og séledes ikke velegnede til differentialdiagnostik i de tidlige stadier
(1, 7-9].
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FIGUR 1 Foresldet flow chart for udredning og behandling af
obstruktiv galdestase.

1 bilirubinniveau
Klinisk mistanke om abstruktiv galdestase
(anamnese, klinisk undersegelse, smerter under hejre kurvatur, biokemi)

Kolestatisk menster: Ht basisk fosfatase > ALAT-niveau
Kolestatisk/hepatocellulser: 1 basisk fosfatase = t ALAT-niveau
Referenceniveauer: ALAT: 10-70 E/I

Basisk fosfatase: 35-105 E/|
Bilirubin: 5-25 E/I

Transabdominal UL-skanning ved mistanke om benign sygdom, galdesten
CT ved malignitetsmistanke

|

Galdevejsdilatation, choledochussten, ‘ Ingen galdevejsdilatation Absces, cyste,
striktur, malignitetsmistanke etc. | Inkonklusiv undersegelse pseudocyste
MRCP/EUL |—— Inkonklusiv ved MRGP,

fortsat mistanke

Sten, formodet EUL
malignitet, striktur

I

Mikrolithiasis

ERCP: stenfjernelse,
dilatation, veevsprever,

aflastende stent

| Tumor
[
ERCP-aflastning mislykket
Kirurgisk resektion, EUL: finndlsaspiration, biopsi,
onkologisk behandling cystevaegsbiopsi, dreenage af
eller palliation ekstrabilizere cyster og abscesser

PTC: aflastende behandling EUL: hepatikogastrostomi,
i venten pa definitiv kirurgi koledokoduodenostomi,
eller med palliativt formal koledokogastrostomi
t = lille stigning

1t = stor stigning

ALAT = alaninaminotransferase; ERCP = endoskopisk retrograd kolangiopankreatikegrafi;
EUL = endoskopisk UL-skanning; MRCP = MR-kolangiopankreatikografi;

PTC = perkutan transhepatisk kolangiografi.

BILLEDDIAGNOSTIK

Ved mistanke om galdevejsobstruktion er UL-skanning af evre abdomen oftest forstevalg i udredningen. UL-
skanning har en sensitivitet pa ca. 90% til pavisning af dilaterede galdeveje (Tabel 2). I nogle tilfaelde kan ductus
choledochus ikke visualiseres i sin helhed, hvorfor sensitiviteten for choledochussten og strikturer er lav. CT
bruges normalt ikke til udredning af stensygdom, fordi mange konkrementer ikke er rentgenfaste, og fordi man
onsker at undgd at udsaette patienten for straling. Ved mistanke om malignitet benyttes CT dog oftest tidligt til

diagnostik af pancreaskreaft og kolangiokarcinom samt levermetastaser med hgj sensitivitet og specificitet. I
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tilfeelde af inkonklusive resultater af UL-skanning, men fortsat hgj klinisk og biokemisk mistanke om obstruktiv

galdestase, er neeste trin seedvanligvis MR-kolangiopankreatikografi (MRCP) eller endoskopisk UL-skanning

(EUL). MRCP er mere ressourcekreevende end EUL, men giver detaljerede billeder af galdetreeet og udsaetter ikke

patienten for skadelig straling. Modaliteten har stort set erstattet diagnostisk intenderet endoskopisk retrograd

kolangiopankreatikografi (ERCP), som dog bruges udbredt til terapeutiske forméal. Med MRCP kan man

diagnosticere dilaterede galdeveje, obstruktionsniveau og choledochussten med hgj preecision. Ved kombination

af MRCP og MR-skanning af leveren opnas der samtidig detaljeret information om eventuel tumorvakst og

resektabilitet. Ved choledochussten med smé konkrementer < 5 mm falder sensitiviteten og specificiteten dog

[11]. Undersegelsen er kontraindiceret hos patienter med ferromagnetiske implantater og klaustrofobi.

TABEL 2 Oversigt over diverse billeddiagnostiske modaliteter

og deres prazcision [6, 7, 10].

Galdevejsdilatation Stensygdom Malignitet
sensittivi P H P itivitet &

Modalitet % % %o %o specificitet

Abdominal UL-skanning §5-91 [7] 82-95 [7] 22-55[7] 68-91[7] Afhangigt af tumorlokalisation og
-sterrelse

cT 63-96 [6] > 90 [6] 65-88 [7] 73-97 [T]

MR-kolangiopankreatografi > 90 [7] 85-92 [7] =90 [7] > 90 [7] God sensitivitet og specificitet for strikturer,
pancreaskrazft, kolangiokarcinom,
resektabilitet
Sensitivitet falder ved konkrementer > 5 mm

Endoskopisk retrograd > 90 [6] > 90 [8] > 90 [6] 100[7] God sensitivitet og specificitet

pankreatografi

Perkutan transhepatisk > 90 [7] >90[7] >90[7] > 90 [7]

kelangiografi

Endoskopisk UL-skanning >90[7] >90 [7] >90[7] >90[7] God sensitivitet og specificitet for

forskellige galdevejsassocierede maligniteter
inkl. sm& ampullaere tumorer
God sensitivitet for meget sma konkrementer

Kommentar

1.-linjeundersegelse

CT af pancreas 1.-valg ved mistanke om
pancreaskraeft

CT af lever for kolangiokarcinom

Kan ikke visualisere ikkerentgenfast sten
Stréledosis

Uegnet for patienter med ferromagnetiske
implantater
Ingen straledosis

Mulighed for cytologi, biopsi, behandling
Komplikationsrisiko 3-5% inkl. mortalitet
0,02-0,5%

Bruges primaert terapeutisk til aflastning
nér ERCP ikke kan lade sig gere

Mindre komplikationsrisiko end ERCP
Teknisk udfordrende

Overblik over ekstrabilizere forhold samt
mulighed for UL-vejledt biopsi og
behandling

EUL er i princippet &kvivalent til ERCP ved diagnostik af choledochussten, og vha. EUL kan man i modsatning

til MRCP detektere selv meget sma konkrementer. Risikoen for komplikationer er markant mindre end ved

ERCP, og EUL giver desuden mulighed for at foretage en detaljeret inspektion af galdeveje og pancreas samt

foretage UL-vejledte biopsier af suspekte processer i det vanskeligt tilgaengelige pankreatikobilizere omrade [6-8,

12].

BEHANDLING

Formalet med behandling af galdevejsobstruktion er at genoprette adeekvat draenage af galde. Afheengigt af den

tilgrundliggende etiologi er behandlingen kurerende, temporzert aflastende inden definitiv behandling, eller,

ved terminale tilstande, pallierende. Kolangitis er den mest truende tilstand, der generelt kraever endoskopisk

aflastning inden for et dogn, og kan diagnosticeres ud fra Tokyo-kriterierne [13]. Malignitet vurderes mhp.

resektabilitet, hvor andelen af radikalt resektable tumorer imidlertid er lav, hhv. ca. 15% for pancreaskreeft og

ca. 30% for kolangiokarcinomer, hvor der desuden er en hgj recidivrisiko [14, 15].

Choledochussten

Choledochussten behandles primaert ved ERCP med sfinkterotomi og stenekstraktion vha. endoskopisk kurv

eller ballon (Figur 2). Hvis konkrementerne er talrige eller for store til ekstraktion, kan midlertidig stentning

bruges til opretholdelse af galdedreenage i afventning af definitiv ekstraktion. Store konkrementer kan fjernes

vha. kolangioskopi, hvor man med et styrbart skop kan visualisere de dybe galdeveje og aflevere chokbelger ved

elektrohydraulisk litotripsi, som fragmenterer konkrementet og muligger ekstraktion af stykkerne [7]. ERCP er
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dog en invasiv procedure med risiko for komplikationer. Post-ERCP-pankreatitis ses med en incidens pa 3-10%,
og desuden er der risiko for kolangitis (0,5-3%), bledning (0,3-2%) samt perforation af galdeveje og duodenum
(0,08-0,6%) [16].

FIGUR 2 Konceptuelt overblik over invasive aflastnings-
metoder. A. Perkutan transhepatisk kolangiografi forbi
konkrement | ductus choledochus. B. Endoskopisk retrograd
kolangiografi med stent forbi konkrement i ductus choledochus.,
C. Endoskopisk UL-vejledt anlagt transmural stent mellem
ductus choledochus og duodenum til aflastning af striktur
nedstrems i ductus choledochus.

European Society of Gastrointestinal Endoscopy anbefaler, at patienter med Choledochussten gennemgar
laparoskopisk kolecystektomi efter stenekstraktion, hvis der ikke foreligger kontraindikationer [17].
choledochussten kan ogsa fjernes peroperativt under laparoskopisk kolecystektomi ved intraoperativ ERCP med
rendezvousteknik, hvor man laparoskopisk introducerer en guidewire i galdebleeren eller ductus cysticus. Via
galdevejene gar man efterfolgende videre ned i duodenum, hvor man fanger ERCP-kateteret. Wirevejledt
kanylering af papilla Vateri er derefter mindre traumatisk og medferer lavere risiko for post-ERCP-pankreatitis
[18].

For nylig har ogsé laparoskopisk kolecystektomi med samtidig stenekstraktion ved eksploration af enten ductus
cysticus eller ductus choledochus som one-step procedure vist lovende resultater [19]. Proceduren er dog teknisk
udfordrende, muligger ikke papillotomi og er overvejende reserveret til ukomplicerede tilfeelde uden

kolecystitis, kolangitis eller store sten i de dybe galdeveje [20-22].
Strikturer

Strikturer behandles typisk ved ERCP med dilatation og stentanleeggelse. Maligne strikturer vurderes mhp.
resektabilitet. Aflastning i afventning pa kurativ resektion foretages ikke rutinemeessigt, men er indikeret ved
manifest eller overhaengende risiko for kolangitis og symptomatisk kolestase samt ved forsinket operation f.eks.
pga. af neoadjuvant kemoterapi. Ikkeresektable maligne stenoser behandles palliativt med aflastning. Valg af
stenttype afhenger af lokalisationen af stenose og patientens forventede restlevetid. For leengere holdbarhed
bruges der selvekspanderende metalstents (SEMS) i forskellige design. Der er covered, uncovered og partiallly
covered SEMS, som velges skraeddersyet til lokalisation, stenosetype og endoskoperens praferencer. Covered
SEMS forhindrer hyperplasi og overvaekst, men har hgjere risiko for dislokation, end uncovered har. Benigne

strikturer behandles primeert med ballondilatation og stentanlaeggelse, ofte med covered SEMS [5, 23].
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MR-kolangiopankreatografi, som viser tydeligt dilateret ductus choledochus (rgd pil) med fyldningsdefekt distalt pa baggrund af en konkrement (gul pil).

15-7% af tilfeeldene er det ikke muligt at udfere konventionel ERCP, f.eks. pga. duodenaldivertikler eller tidligere
operationer sasom gastrisk bypass eller gastroenteroanastomose. Hvis patienterne har kirurgisk sendret anatomi
(SAA), kan ERCP stadig foretages ved ballonassisteret enteroskopi, hvor man bruger balloner, som insuffleres
alternerende og forankrer endoskopet trinsvist. Dette muligger dybere avancement ind til det bilizere ben, som
bestar af den udshuntede ventrikel og duodenum. Hvis det bilizere ben ikke kan nés endoskopisk, kan der
foretages laparoskopiassisteret ERCP, hvor man anlaegger en temporzeer gastrostomi i den udshuntede ventrikel,
sd man derigennem kan fa adgang med et klassisk duodenoskop [24]. Hvis aflastning ikke er muligt med de
ovennavnte procedurer, kan der foretages radiologisk intervention i form af perkutan transhepatisk
kolangiografi (PTC), hvor der laegges et draen transkutant ind i de intrahepatiske galdeveje. PTC er imidlertid
forbundet med stor morbiditet pga. den eksterne draenage og betydelig risiko for recidiverende infektioner,
kolangitis, kateterdislokation m.m. [25]. EUL-vejledt dreenage af galdevejsobstruktioner er et alternativ til PTC og
benyttes i stigende grad, nar ERCP ikke er teknisk mulig. Metoden kan ogsa foretages som rendezvousteknik,
hvor man EUL-vejledt indferer en guidewire i ductus choledochus og antegradt videre gennem papilla Vateri,
hvorefter guidewiren benyttes til vejledt kanylering ved ERCP. Nyere EUL-vejledte draenagemetoder er desuden
anerkendt som alternativ til PTC-draenage. Transmurale stents anlaegges enten transgastrisk eller transduodenalt
til intern draenage af de intra- eller ekstrahepatiske galdegange [26]. EUL-anlagte transmurale stents kan ogsé
bruges ved ERCP hos patienter med SAA, hvor man forbinder restventriklen, den sdkaldte pouch, med den
udshuntende ventrikel og séledes far adgang till det bilileere ben med et almindeligt duodenoskop. Nar
proceduren er overstaet, seponeres den transmurale stent, fistelgangen lukkes med clips, og gastrisk bypass er
séledes reetableret [27]. Galdevejsobstruktion pga. kompression fra cyster eller abscesser uden for galdevejene,
f.eks. ved kompliceret og kronisk pankreatitis med pseudocystdannelse kan ligeledes ofte effektivt draeneres
vha. EUL [23, 25, 28-30].
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KONKLUSION

Noglen til effektiv behandling af patienter med obstruktiv galdestase er ngjagtig og systematisk gennemgang af
anamnese, klinisk undersggelse, biokemi samt brug af billeddiagnostik. Korrekt brug af billeddiagnostik og
behandling, startende fra den mindst invasive og mest omkostningseffektive, sikrer effektive patientforleb og
minimerer risikoen for komplikationer. Invasiv undersggelse og behandling af galdevejssygdomme er ofte en
multidisciplineer opgave, og ved uklarhed om sygdommens aetiologi eller svigt af de konventionelle

behandlingsformer ber patienterne henvises til det naermeste hgjtspecialiserede center.
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SUMMARY

Workup and treatment of patients with obstructive cholestasis

Fredrik Hertervig, Peter Vilmann & Bojan Kovacevic
Ugeskr Laeger 2021;183:V09200719

The causes of cholestasis range from intrinsic hepatocellular disease to extrahepatic mechanical obstruction of
the bile tree. Gallstones are the most common cause of obstructive cholestasis, but it is not seldomly associated
with malignant disease. A systematic approach to diagnosing cholestatic liver disease, including thorough
patient history, clinical examination, lab-panels and proper use of imaging and treatment alternatives, starting
from least invasive and most cost-effective, ensures efficient patient outcomes and minimises the risk of

complications as summarised in this review.
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