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Introduktion

PSC &r en kronisk progressiv autoimmun leversjukdom som framfér allt drabbar unga
personer, Gvervagande man (70%). Prevalensen &ar 8-16/100 000. Cirka 70% av patienterna
har samtidig inflammatorisk tarmsjukdom. PSC ké&nnetecknas av kronisk inflammation runt
sma och stora gallvagar som leder till fibrosutveckling och progression till levercirros.
Orsaken till sjukdomen &r inte kdnd, men anses vara multifaktoriell. Det finns fyra
huvudsakliga hypoteser kring patogenesen som omfattar genetiska faktorer, immunaktivering,
toxiska gallsyror och aktivering av stellatceller i levern. Det finns en tydlig genetisk
predisposition som ar kopplat till HLA, men endast 10% av patogenesen kan forklaras av
genetiska faktorer. Den kroniska inflammationen i tarmen, vid samtidig inflammatorisk
tarmsjukdom, anses driva PSC progressionen genom immunaktivering av framforallt T-celler.
Aktivering av immunceller i tarmen transporteras till levern via v. porta och stimulerar
leverinflammation samtidigt som en inflammerad mer genomslapplig tarmslemhinna leder till
Okad transport av proinflammatoriska antigener till levern. Primdra och sekundéra stérningar i
gallsyrahomeostasen anses vara inblandad i sjukdomsprogressen och &r den teoretiska basen
for gallsyraterapier. Den kroniska inflammationen driver fibrosutvecklingen genom aktivering
av stellatceller och myofibroblaster.

PSC éar langsamt progredierande, ofta med lang asymptomatisk fas. Successivt tilltar kolestas
och gallgangsfortrangningar som leder till utveckling av levercirros och komplikationer som
bakteriella kolangiter, ikterus, svar klada, portal hypertension och leversvikt. Tid i medeltal
till behov av levertransplantation eller déd ar ca 20 ar. Cancer i gallvagarna (CCA) ér den
mest allvarliga komplikationen vid PSC och drabbar 8-15%. Prognosen vid CCA ar dalig och
tidig upptéckt ar avgorande for att botande Kirurgi med leverresektion eller
levertransplantation ska vara meningsfull.

Diagnostik av PSC

Rekommendation:

e PSC bor misstankas hos personer med kvarstaende stegrade
kolestatiska prover dar ingen annan forklaring finns

e MRCP ar forstahandsmetoden for att diagnostisera PSC

e S-1gG 4 rekommenderas vid diagnos for att utesluta 1gG4 relaterad
kolangit

e Leverbiopsi gors om misstanken for PSC kvarstar och MRCP utfallit
negativ eller om samtidig autoimmun hepatit misstanks
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PSC bor misstankas hos personer med kvarstaende stegrade kolestatiska prover dar ingen
annan forklaring finns. De flesta patienterna ar asymptomatiska vid diagnos medan andra
besvaras av periodvis smarta under hoger revbensbage, ikterus eller klada. Sjukdomen kan
aven debutera med akut kolangit med feber, smarta under hoger revbensbage och ikterus.

MRCP éar forstahandsmetod for att pavisa gallgangsférandringar vid PSC och har en
sensitivitet och specificitet pa 86% respektive 94% vid undersokning av hog kvalitet.
Gallgangsforandringar med multifokala stenoser, ektasier eller prestenotiska dilatationer kan
ses extrahepatiskt och/eller intrahepatiskt. Vid avancerad fibros eller cirros blir gallvédgarna
mer svarbedomda. Forekomst av sekundara orsaker till skleroserande kolangit ska vérderas
och uteslutas (Tabell 1). MR-lever med kontrast och samtidig MRCP ska 6vervagas vid
tecken pa avancerad leversjukdom, hoggradiga strikturer och misstanke om CCA. En
hogkvalitativ MR anvénder leverspecifik kontrast och undersoker hela lever/galltradet.

Ett flertal autoantikroppar forekommer i hdg frekvens, men ingen av dem ar diagnosiska for
PSC (ANA, SMA, c-ANCA). Dock finns rapporter om samsjuklighet/variantsyndrom med
autoimmun hepatit i upp till 7-14%. Samtidig autoimmun hepatit misstanks vid kvarstaende
transaminasforhojning och 1gG-stegring och kallas ofta for ”overlap”.

Tabell 1. Orsaker sekundar skleroserande kolangit

Obstruktion av gallvagar

- Gallstenssjukdom

- Tumédrsjukdom

- Portal hypertension

- Postoperativ gallvagsskada

- Anastomosstriktur

- Kronisk pankreatit
Immunmedierad gallvagsjukdom

- 1gG4 relaterad kolangit

- Sarkoidos i levern

- Eosinofil kolangit

- Mastcell kolangiopati

- Rejektion av transplantat
Infektios kolangiopati

Ischemisk gallvagssjukdom

- Efter levertransplantation
- Post artartrombos
- Post TACE
- Vaskulitrelaterat
Toxisk

Hereditar
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Leverbiopsi & motiverat i den fortsatta diagnostiken om misstanken PSC kvarstar trots att
MRCP &ar normal eller inkonklusiv. 10 % av PSC patienterna har fordndringar endast i de
perifera gallvagarna, sa kallad small-duct PSC. Den histologiska bilden &r inte typisk for PSC
och kan ses vid olika kolestatiska tillstand. Histologi som stodjer diagnosen &r fibros med sk
lokskalsfenomen kring gallvagarna, duktopeni och gallgangsobliteration. Diagnosen small-
duct PSC kan stéllas hos patienter med en typisk histologisk bild eller hos patienter med IBD,
kronisk kolestas och histologi forenlig med PSC. Vid misstanke om samtidig AIH skall
leverbiopsi goras for att bekréfta AIH-diagnosen.

Diagnosalgoritm

Stegrat ALP och GT
och/eller bilirubin
Anamnes och status
Dilaterade gallvégar,
Ultraljud lever > gallvagssjukdom, tumoér
Normal
AMA+ANA —> PBC
Negativ
MRCP N PSC, SSC
Negativ,
Leverbiopsi —— > | Lever eller gallvdgssjukdom
i Negatly,
Genetisk analys —> Genetiska sjukdomar

1gG4 relaterad kolangit &r en viktig och behandlingsbar differentialdiagnos varfor provtagning
med 1gG4 rekommenderas vid suspekt PSC. Vid hdga varden ska 1gG4 relaterad kolangit
uteslutas (se SGFs ritklinjer 1gG4 realterad sjukdom). Mattligt forhojda 1gG4 finns hos upp
till 10% av PSC-patienter och &r associerat med en samre prognos med en kortare
transplantationsfri 6verlevnad.
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Prognos, sjukdomsprogression och cancerrisk

Rekommendation:

Uppfoljning vid PSC:
e Anamnes, fysikaliskt status och labstatus bor utforas 1-2 ganger per ar
e Leverelastografi bor utféras atminstone var tredje ar

e Alla patienter med large duct PSC bor gora arlig bilddiagnostik med
ultraljud eller MR/MRCP

e Vid small duct PSC bér MR/MRCP goras var 5:e ar for att undersoka
progress till large-duct PSC

Hogkvalitativ MR/MRCP med leverspecifik kontrast ska goras:

¢ Vid ny PSC diagnos
e Arligen hos patienter med hoggradiga strikturer

e Vid nya eller progredierade symptom och eller kolestas dar hoggradig
striktur kan misstankas

e Var 3-5 ar hos stabila asymptomatiska patienter utan avancerad
kolangiografisk sjukdom

e CA 19-9 har lag sensitivitet och specificitet och rekommenderas inte i
cancerscreeningsyfte

e Risken for HCC vid PSC cirros ar mycket lag varfor
ultraljudsscreening oftare an arlig bilddiagnostik med ultraljud eller
MR vid PSC inte rekommenderas

e Vid upptéckt av strikturer dar CCA inte kan uteslutas (nya héggradiga
strikturer eller progressiva strikturer) ska patienten remitteras for
evaluering och utredning vid ett nationellt hogspecialiserat centrum for
PSC (NHV-PSC) for behandlingsrekommendation och vidare utredning

e Kolecystektomi rekommenderas vid gallblasepolyper storre an 8 mm
eller vid sma polyper som tillvaxer

Sjukdomsfoérlopp

Sjukdomsforloppet vid PSC &r hogst varierande och svarforutsagbart. De flesta patienterna ar
asymptomatiska vid diagnosen och har en langsamt progredierande sjukdom med successivt
tilltagande hepatobilidr fibros och intermittenta symtom. Ibland ses ett hastigare
sjukdomsforlopp med en snabbt tilltagande kolestas, snabb cirrosutveckling med eventuellt
kompikationer till portal hypertension (varicerblédning och ascites) och/eller CCA. Ett akut
insjuknande med ikterus, buksmartor, viktnedgang med mera, kan emellertid foljas av flera
ars stillsam, symtomfattig sjukdom.
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Prognos

I en populationshaserad PSC-studie fran Nederlanderna var mediantiden till dod eller
levertransplantaiton 21 ar. Av de 590 patienterna i studien genomgick 16% en
levertransplantation. PSC var férenat med en 4-faldigt 6kad mortalitetsrisk. De vanligaste
dddsorsakerna var CCA (32%), leversvikt (15%), transplantationsrelaterade komplikationer
(9%) och kolorektalcancer (8%).

Cancerrisk

Den arliga risken for CCA ar i populationsbaserade studier 0.2-0.5% per ar. Riskfaktorer for
CCA é&r hog alder, hoggradiga och progressiva strikturer samt nydiagnostiserad PSC. Upp till
50% av alla gallgangscancrar vid PSC diagnostiseras inom 1 ar efter diagnos av PSC.
Noggrann utredning med MR med leverspecifik kontrast, CA 19-9 och vid hdggradiga
strikturer ERCP pa NHV centra, for att utesluta cancer vid diagnos av PSC é&r darfor viktigt
(se algoritm nedan).

Prognostiska faktorer

Lag alder vid PSC-diagnos, kvinnligt kon, small duct-PSC, Crohns sjukdom vid férekomst av
IBD, och normala eller endast latt stegrade ALP-nivaer (< 1.5 ganger 6ver normal
referensniva), med eller utan ursodeoxykolsyra, utgér gynnsamma prognostiska faktorer.
Utbredd intra-och extrahepatiska gallvagspaverkan med relevanta strikturer, uttalad
fibros/cirros, leversvikt (stegrat PK INR, Iagt aloumin), ikterus och portal hypertension
signalerar daremot hogre risk for leverrelaterade komplikationer. Det &r viktigt att komma
ihag att till skillnad fran annan kronisk leversjukdom &r prognosen vid PSC inte strikt
korrelerad till den hepatobiliara sjukdomens svarighetesgrad, till exempel kan patienten
drabbas av aterkommande bakteriella kolangiter eller CCA kan uppsta vid en i 6vrigt
asymtomatisk PSC utan cirros.

Relevanta strikturer

Det tidigare kliniska begreppet dominant striktur har ersatts med begreppet relevant striktur.
En relevant striktur ar en tat hoggradig striktur pa MR med eller utan uppstroms dilatation
som ger upphov till kolangit eller andra symptom/dkad obstruktiv kolestas.

En hoggradig strikur definiteras i litteraturen som en striktur i gemensamma gallgangen eller i
hoger och vénster huvudgallgang som ar strikturerad med mer an 75% reduktion av
ursprungsdiametern.

Monitorering

I de senaste europeiska ritklinjerna rekommenderas icke-invasiva metoder for monitorering av
patienter med PSC. Transient elastografi (TE, Fibroscan) rekommenderas for véardering av
fibrosgrad och har i flera studier visat sig korrelera till prognos. Varden pa 9.6 kPa och 14.4
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kPa har hog diagnostisk traffsdkerhet for avancerad fibros (F3) respektive cirros (F4), medan
ett varde < 6.5 kPa indikerar god prognos. TE kan ocksa anvandas for att med hog sannolikhet
utesluta hogriskvaricer enligt Baveno-V1I-kriterierna (TE < 20 kPa och TPK > 150x10°) hos
patienter med PSC. Kolestas med bilirubinstegring paverkar TE-vardet och kan ge falskt hoga
varden vid icke-avlastad hdggradig striktur vid PSC.

Av serologiska fibrostester har Enhanced Liver Fibrosis (ELF)-testet ront storst
uppmarksamhet vid PSC. ELF &r starkt associerat med transplantationsfri dverlevnad vid
PSC, men ér ett test som inte finns att tillga i klinisk praxis i Sverige. Andra serologiska
fibrostester som APRI (AST to platelet ratio index) eller FIB-4 (baseras pa patientens alder,
ASAT, ALAT och TPK) kan anvéndas som komplement till elastografi.

Ett stort antal riskscores baserade pa olika kliniska och biokemiska variabler har utvecklats
genom aren for prognostisk riskstratifiering av PSC, men dessa har ett begransat varde i det
enskilda patientfallet. Child-Pugh och MELD har precis som for kronisk leversjukdom av
annan genes relevans endast vid cirros. Aven om permanent stegrade ALP- och bilirubin-
nivaer ar associerade med samre prognos kan ingen av dessa enskilt rekommenderas som
prognostisk surrogatmarkor vid PSC. Ur patientperspektiv ar prognostisering en av de
viktigaste fragorna och individualiserad prognostisering darfor mycket viktig.

Algoritm for radiologisk uppféljning av PSC

Nvdiagnostiserad
large duct PSC
MRI/MRCP med
leverspecifik kontrast
CA19-9
Inga Hoggradig striktur eller striktur(er)
hogeradiga med eller utan symptom
Remiss for utredning
till NHV center
Surveillance med UL \L
drligen
R rrics Vid benignt utfall
ny MRI/MRCP med
leverspecifik kontrast
Utveckling av Efter 6-12 mdnader
hoggradiga strikturer pa
MR/MRCP med eller
utan symptom I Ingen progress I

Surveillance med

Tidig tumordiagnostik av CCA ar avgorande for att kunna erbjuda kurativ behandling med
leverresektion eller levertransplantation. Darfor har 6vervakning med regelbundna
réntgenundersokningar i syfte att upptacka tumorer tidigt inforts pA manga centra. Evidensen
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for att detta gor nytta &r svag och det finns inget 6vervakningsprogram som kan
rekommenderas framfor nagot annat. | en svensk prospektiv 6vervakningsstudie av mer &n
500 svenska PSC-patienter ledde arliga MR och CA 19-9-métningar inte till
langtidsoverlevnad for de patienter som utvecklade CCA under studien - incidencen CCA var
0.2% per ar och endast en av 512 utvecklade HCC under 5 ars uppféljning (Villard et al
Accepterad J Hepatology 2022, in press). Majoriteten (ca 90%) av héggradiga strikturer var
benigna.

Risken for gallblasecancer ar ocksa forhojd och polyper bor opereras med kolecystektomi fore
en tumor utvecklas. Risken for HCC ar mycket Iag varfor det inte anses motiverat med UL-
undersokning var 6:e manader.

Tumormarkdren CA 19-9 ar ospecifik och har ingen plats i screening for cancer vid PSC, men
kan vara ett stdd i tumdrdiagnostiken. Hoga varden ses utan tumorutveckling vid kolangit och
laga varden utesluter inte CCA. Om en tumdor misstanks starker ett stabilt hogt eller stigande
varde diagnosen CCA. Vid hoggradiga eller progressiva strikturer som inger misstanke om
CCA ska patienter remitteras till ett nationellt hogspecialiserat center (NHV-center) dar
utredning med ERCP, bortprov, biopsier mm enligt algoritmen nedan genomfors.

Algoritm for diagnostik av gallgdngscancer vid PSC

Large duct PSC med misstanke om CCA
(hoggradiga strikturer, nytillkomna PSC relaterade symptom)

MRI/MRCP Perihilir eller
/ CA19-9 [ > intrahepatisk CCA med
pdvisad fokalitet
Striktur med misstanke Remiss for utredning
om tumér utan fokalitet till NHV center Remiss for utredning till NHV center
. A ; enligt SVF levercancer
Hoggradig dysplasi
eller
cancermisstanke MDK for =
; v 4-fas - CT lever for
Positiv FISH behandli tredni : e A

ERCP med borstprov + e:'k;:,':é‘;daﬂ:;“gs stadieindelning
Benign
eller Konfirmerad
laggradig hoggradig
dysplasi - dysplasia eller
Neg FISH cancer

MRI och/eller ERCP efter Kompletterande
3 méinader utredning
Konfirmerad
benign eller
laggradig
dysplasi
Spyglass med biopsier for att konfirmera Kurativ behandling Palliativ behandling
cancerdiagnos och kartliggning av (lever transplantation, resektion) (kemoterapi, best
tumérutbredning supportive care)
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Medicinsk behandling

Rekommendation:

e UDCA idosen 15-20 mg/kg/dag ska 6vervagas vid symptomgivande
PSC eller hos patienter med forhojt ALP som svarar med ALP-
sankning

e Immunsuppression har ingen plats vid behandling av PSC. Patienter
med faststalld samtidig AIH bor erhalla sedvanlig AlH-behandling

e Vid kldda rekommenderas behandling med kolestyramin i forsta hand
och i andra hand rifampicin eller bezafibrat, efter att endoskopiskt
behandlingsbar striktur uteslutits

Behandling med ursodoxycholsyra (UDCA)

Hos patienter med symptomgivande PSC och patienter med férhdjt ALP kan man évervaga
behandling med UDCA (15-20 mg/kg/dag). UDCA éar en hydrofil gallsyra med gynnsamma
effekter for gallvagarna, sasom antikolestatisk, antiinflammatorisk och antifibrotisk effekt,
med vél visad effekt vid andra kolestatiska leversjukdomar. Vid PSC har emellertid
metaanalyser inte kunnat visa forbattrad 6verlevnad med UDCA behandling. Déremot ses ofta
forbattrade levervarden, framfor allt ALP. Normalisering eller forbattring av ALP ar
associerat till forbattrad prognos och anvands ofta i studier som en markdor for
behandlingsrespons.

Behandling med immunsuppression

Behandling med immundampande lakemedel som kortison, azathioprin, mykofenolatmofetil,
takrolimus och anti-TNF, har provats, men har ingen plats vid standardbehandling av PSC.
Det &r inte heller rekommenderat d&ven om det finns en latt stegring av 1gG da detta ar vanligt
forekommande och inte behover tyda pa behandlingskravande autoimmun komponent.
Patienter med PSC som biokemiskt och histologiskt uppvisar en bild som vid AlH, sk overlap
PSC/AIH, bor behandlas. En lamplig behandling i dessa fall & kombinationen UDCA och
immunsuppressiv behandling, vanligtvis kortison/azathioprin.

Behandling av klada

Klada vid PSC ér ett underbehandlat symptom vid PSC. Patienter med klada bor i forsta hand
atgardas endoskopisk om behandlingsbara strikturer foreligger. Om detta inte ar mojligt ar
farmakologisk behandling aktuell. I forsta hand rekommenderas gallsaltsbindare, som
kolestyramin, kolestipol eller kolesevelam. Gastrointestinala biverkningar &r dock vanliga och
minskat upptag av 6vriga lakemedel kan paverka administreringen. | andra hand
rekommenderas rifampicin (150-300 mg/d), som bedéms som mer effektiv mot klada, men
det foreligger viss risk for lakemedelsinducerad hepatit varfor leverprover ska kontrolleras
efter 3-4 veckor. Ett alternativ &r bezafibrater (200-400 mg/d). | fjarde hand kan man
dvervaga opioidantagonisten naltrexon (25-50 mg/d).
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Endoskopisk behandling och bakteriell kolangit

Rekommendation:

¢ Indikation for ERCP ar potentiellt behandlingsbara symptom,
diagnostik for att utesluta underliggande malignitet eller i
parenkymsparande syfte efter beslut pA MDK

e Akut bakteriell kolangit ska behandlas med antibiotika och
endoskopisk dilatation da det finns underliggande relevanta strikturer

Indikation for ERCP

I samtliga fall bor indikationen for ERCP beddmas vid en multidisciplinér konferens (MDK)
med deltagande av hepatolog, radiolog och ERCP-ist fran ett av landets fem NHV-centra.
Infér MDK bor det finnas en aktuell MR undersdkning av god kvalitet och beskrivning av
patientens symptom, labprover och information om tidigare ERCP. ERCP &r indicerat vid
symptomgivande gallgangsstrikturer (smarta, kolangit, klada eller ikterus) eller
gallgangsstenar som ar potentiellt behandlingsbara, och for att utesluta underliggande
malignitet. Dilatation av héggradiga asymptomatiska strikturer i parenkymsparande kan
ibland vara motiverat. Det foreligger inte nagon stark evidens for denna strategi, men det
finns studier som indikerar att dilatation av hdggradiga strikturer kan skjuta upp behov av
transplantation. Infor ERCP rekommenderas alltid antibiotikaprofylax.

Bakteriell kolangit

Bakteriell kolangit &r den vanligaste komplikationen till PSC. Akut bakteriell kolangit kan
manifestera sig med alltifran lindriga och ospecifika symtom till septisk chock. Tillstandet
upptrader vanligtvis hos patienter med hoggradiga gallgangstenoser varfor akut bakteriell
kolangit som regel ska utredas vidare med MRCP med kartlaggning av strikturer tillgangliga
for dilatation. Endoskopisk behandling med avlastning av gallvagar kan utforas da den akuta
infektionen ar under kontroll. Mildare kolangit behandlas peroralt (Ciprofloxacin, Bactrim,
Amimox) medan allvarligare infektion kraver intravenos antibiotikabehandling som anpassas
efter resistensbestdmning, men ges ofta exjuvantibus med piperacillin/tazobactam. Positiva
odlingar for bakterier (eller svamp) i galla utan kliniska tecken till kolangit behover inte
behandlas. Férekomst av enterokocker och candida i galla &r associerade med en sémre
prognos.

Patienter med PSC och recidiverande bakteriella kolangiter pa grund av komplexa
intrahepatiska strikturer, vilka inte bedéms vara tillgangliga for ytterligare dendoskopiska
behandlingar kan i undantagsfall bli aktuella for profylaktisk administrering av
langtidsantibiotika eller vaxelbruk av profylaktiska antibiotika. Detta alternativ bor endast
overvagas under exceptionella omstandigheter pa grund av betydande risk for
resistensutveckling. Odling av galla kan ge végledning till antibiotikaval i dessa fall.
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Portal hypertension

Rekommendation:

e Screening och behandling av portal hypertension och relaterade
komplikationer bor ske pa samma satt som vid annan kronisk
leversjukdom (enligt Baveno VII)

Screening och behandling av portal hypertension och relaterade komplikationer vid PSC bor
ske pa samma satt som for dvriga leversjukdomar.

Konsensusdokument fran Baveno VII rekommenderar att man kan avsta fran endoskopisk
screening for upptéckt av varicer om leverstelheten vid undersékning med elastografi
(Fibroscan®) ar <20 kPa och trombocytantalet &r >150 x10°%/L. Detta forhallningsséatt kan
tilldmpas med bra tréffsakerhet dven vid PSC.

En minoritet av patienter med PSC kan utveckla portal hypertension tidigt i
sjukdomsforloppet, aven i franvaro av histologisk cirros. Orsaken till denna icke-cirrotiska
portala hypertension anses vara relaterad till pre-sinusoidal fibros.

PSC-IBD

Rekommendation:

e Nydiagnostiserade patienter med PSC utan kand IBD, ska genomga
ileokoloskopi med PAD fran samtliga lokaler for att utesluta IBD

e PSC-IBD, ska behandlas enligt samma principer som enbart IBD.
Malet &r remission och slemhinnelakning

e Patienter med PSC-IBD rekommenderas arlig 6vervakningskoloskopi
for koloncancer, aven efter levertransplantation. Glesare
undersokningsintervall (vartannat ar) vid langvarig histologisk
remission utan tidigare dysplasier kan évervagas

Diagnostik och kliniska karakteristika

Av patienter med PSC har 70% samtidig IBD, oftast UC-lik (56%), och i hela IBD-
populationen har 2%-4% PSC. Samtliga internationella riktlinjer rekommenderar att
nydiagnostiserade PSC utan kénd IBD ska erbjudas diagnostisk ileokoloskopi med biopsier
fran ileum och samtliga delar av colon. Hittar man ingen IBD rekommenderas ny
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undersokning vart 5:e ar eller vid nytillkomna IBD-symtom. Risken att utveckla IBD finns
under hela PSC forloppet och kvarstar dven efter en levertransplantation.

Koliten vid PSC &r ofta lokaliserad pa hoger sida med backwash ileit och ar rektumsparande.
Ofta beskrivs inflammationen som mildare och det har féreslagits att koliten vid PSC utgér en
egen entitet, skild fran UC och Crohn, sa kallad PSC-IBD. Av de PSC-patienter som
genomgar levertransplantation och som har IBD innan far cirka en tredjedel skov efter
transplantationen. Av dem med enbart PSC vid transplantationstillfallet &r det nagra procent
som utvecklar IBD senare. Samtliga internationella riktlinjer & samstdmmiga i att
tarminflammationen ska behandlas enligt samma principer som vid enbart IBD och att det &r
viktigt att nd remission samt slemhinnelékning.

Risk for kolorektal cancer

Att risken for koloncancer vid IBD dr 6kad ar valkand, och vid PSC-IBD ér risken for
koloncancer 3-5 ganger hogre an vid enbart IBD. En populationshaserad studie fran
Nederlanderna, fann att PSC-IBD hade 5 ganger hogre risk for koloncancer jamfort med
bakgrundbefolkningen. Risken for koloncancer kvarstar dven efter en levertransplantation. Pa
grund av den hdga risken for koloncancer finns en stark rekommendation att erbjuda
koloskopidvervakning. Arliga undersékningar har ldnge varit klinisk praxis i Sverige, men
bade EASL, AASLD och ECCO rekommenderar i sina senaste riktlinjer att man kan glesa till
vartannat ar om patienten ar i komplett langvarig histologisk remission utan tidigare dysplasi.
Metoder for koloskopisk évervakning och handlaggning av fynd av dysplasier vid PSC-1BD
ar samma som vid IBD, vg se SGF:s riktlinjer for ”Koloskopisk évervakning av IBD”.

Levertransplantation

Rekommendation:

Levertransplantion ska évervagas vid PSC i foljande situationer
e Levercirros med komplikationer
e Aterkommande bakteriella kolangiter (>2 episoder/ar)

e Oacceptabla svara kolestatiska symtom trots endoskopisk /medicinsk
behandling

e Gallvagsneoplasi i tidigt stadium

Val av tidpunkt for en levertransplantation ar utmanande. Levertransplantation Overvags
vanligtvis for patienter med PSC vid avancerad levercirros, vid symtom fran utbredda eller
uttalade gallvaggsstrikturer och vid misstankt gallvagsneoplasi i tidigt stadium. Indikationen
for levertransplantation vid levercirros skiljer sig inte fran dekompenserad levercirros av andra
orsaker (MELD score >13-15 poédng och/eller Child-Pugh score >7 poédng). Hos en signifikant
andel av personer med PSC ar den huvudsakliga indikationen for levertransplantation svara
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symtom med aterkommande bakteriella kolangiter eller progressiv kolestas med klada trots
upprepade endoskopiska och medicinska behandlingar. Trotthet racker inte som enda indikation
for levertransplantation.

Vid misstanke pa gallgangsdysplasi utan tecken till manifest CCA ska levertransplantation
overvagas. CCA kan uppsta utan cirrosutveckling och &r svar att diagnostisera tidigt. Den higa
cancerrisken vid hoggradig dysplasi kan motivera transplantation dven om inte svar leversvikt
foreligger och har en CCA utvecklats ar prognosen mycket dalig och levertransplantation &r
vanligen kontraindicerad. Levertransplantation kan dock 6vervégas hos selekterade patienter
som har perihilar CCA (Klatskin tumdor) och behandlats enligt Mayo protokoll (cytostatika och
extern och intern radioterapi fore transplantationen).

Prognosen efter levertransplantation hos patienter med PSC ar god med en 6verlevnad pa 91%
vid 1 &r och 82% vid 5 ar. Langsiktigt finns en risk for PSC recidiv (rPSC) som drabbar 20-
30%. Mediantid fran transplantation till rPSC ar ungefar 5 ar. Sjukdomsforloppet vid rPSC
varierar mellan individer och 6ver tid och kan vara svar att skilja fran ischemiska strikturer. Om
rPSC uppkommer kravs en ny transplantation i 62%. Det kan vara svart att skilja mellan rPSC
och andra gallvagskomplikation. Hos patienter dar rPSC upptrader inom 5 ar efter
transplantationen ar den transplantationsfria 6verlevnaden 25% efter 15 ar medan om man far
rPSC mer &n fem ar efter transplantation ar motsvarande siffra 81 %. Det finns ingen specifik
behandling for rPSC och vid leversvikt kan en ny transplantation 6vervégas.

Fertilitet, graviditet och amning

Rekommendation:

e Radgivning infor eventuell graviditet for kvinnor med PSC skiljer sig inte fran annan
kronisk leversjukdom (se SGF riktlinjer, graviditet och leversjukdom)

e Gastroskopi undersokning rekommenderas pa alla med cirros innan graviditet

¢ Valfri antikonception kan anvandas vid icke avancerad PSC sjukdom

PSC diagnosen stalls oftast under kvinnans fertila alder och antikonception, graviditet och
amning bor diskuteras tidigt. Det finns inget bevis for att PSC utan dekompenserad cirros
paverkar kvinnans fertilitet eller att graviditeter skulle paverka prognosen negativt.
Anvéndande av kombinerade hormonella, enbart progesteron eller intrauterina
preventivmedel anses sakert.
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Klada kan ofta forsamras under andra-tredje trimestern. Det har oftast ingen paverkan pa
graviditeten, men patienter med PSC har sannolikt 6kad risk for graviditetskolestas (ICP; se
SGF riktlinjer, graviditet och leversjukdom) som kraver sérskild handlaggning.

Det &r pavisat att kvinnor med PSC och avancerad cirros har 6kad risk for komplikationer, for
bada moder och foster. Komplikationer ar framfor allt relaterade till 6kad portal hypertension
(6kat blodfléde och volym) med storst risk for varixblodning. Gastroskopi for kartlaggning av
varicer ska goras fore graviditeten eller tidigt under andra trimestern och finns portal
hypertension ska behandling med carvedilol inledas och ligering 6vervégas.

Lakemedelbehandling under graviditet

UDCA ér sakert att anvanda under andra-tredje trimestern och amningen. Det finns begransad
information om UDCA under den forsta trimestern, dock inget bevis att det har negativ effekt
for graviditet. Behandling med UDCA ska individualiseras. Kolestyramin och rifampicin kan
ges vid klada aven under graviditet. Bezafibrat rekommenderas ej.

Metabolisk bensjukdom, fettlosliga vitaminer

Rekommendation:

e Utvardering av bentathet ar rekommenderad for avancerad PSC sjukdom med
DEXA matning

e Kontroll och substituering av fettlosliga vitaminer rekommenderas for PSC patienter
med dekompenserad cirros och/eller uttalad kolestas

Enligt publicerade data, har patienter med PSC forhojd risk for osteopeni (40% prevalens) och
osteoporos (11-15% prevalens). Den kliniska erfarenheten &r att ostopeni vid PSC ar ovanligt.
Om det foreligger generella riskfaktorer sasom okad alder, lag BMI, steroidbehandling och
lang duration av IBD &kar risken. PSC patienter som behdver levertransplantation har énnu
storre risk for osteoporosutveckling postoperativt pa grund av hoga steroiddoser och
immobilitet (runt 25% av patienter utvecklar de novo frakturer efter transplantation).
Uppfdljning och behandling av osteopeni och osteoporos ska ske enligt generella
rekommendationer. Substitution med kalcium och vitamin D ska ges. Det &r vanligt att
avancerad kronisk leversjukdom resulterar i dalig nutritionsstatus. I tillagg till detta leder
avancerad kronisk kolestas till malabsorption av fettlosliga vitaminer. Vid bevis av bristen ar
empirisk substitution rekommenderat.
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