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Bakgrund och syfte
Primär skleroserande kolangit (PSC) är en 
ovanlig autoimmun gallvägssjukdom där 
70–80 % av patienterna också har inflam-
matorisk tarmsjukdom (IBD). Patogene-
sen är okänd liksom betydelsen av den nära 
samsjukligheten mellan lever och tarm 1.

Sjukdomsförloppet vid PSC varierar, där 
vissa snabbt utvecklar symptom och cirros 
medan andra kan ha stabil sjukdom under 
många år. Den höga risken för kolangio- 
carcinom och kolorektalcancer är ett stän-
digt orosmoment för såväl patient som 
läkare. Autoimmuna sjukdomar och vissa 
autoantikroppar har också visat sig vara 
vanligare vid PSC, utan fastställd betydelse 
för sjukdomens utveckling eller prognos 2.

Det övergripande syftet med denna 
avhandling var att uppskatta risker vid PSC 
kopplade till samsjuklighet samt utvärdera 
autoantikroppar som potentiella patogene-
tiska och prognostiska markörer.

Material och metod
Samtliga delarbeten är retrospektiva kohort-
studier där delarbete I–III delvis eller helt 
är registerbaserade, medan delarbete IV är 
en translationell studie i samarbete med 
centrum för infektionsmedicin(CIM) och 
SciLife lab där kliniska data kopplats till en 
storskalig autoantikroppsanalys.

I delarbete I & III tittade vi på cancer 
och autoimmun sjukdom. En nationell 
kohort om 1768 individer med väl definie-
rad PSC användes. Från statistiska central- 
byrån erhölls upp till 10 matchade kontrol-
ler per patient. Förstagradssläktingar till 
både fall och kontroller erhölls från fler-
generationsregistret. Den totala kohorten 
länkades sedan till omfattande nationella 
register för individuella data (figur 1). 

Delarbete II är ett helt registerbaserat 
arbete. Alla vuxna individer med ulcerös 
kolit mellan 1990 och 2018 evaluerades. 
De som under uppföljningstiden kolekto- 

merades matchades mot icke-kolektome-
rade och följdes med ufallsmåttet diagnos-
kod för PSC i patientregistret. 

Delarbete IV omfattar två faser; i fas 1 
analyserades poolat serum från fem små 
väl utvalda grupper med olika fenotyper 
av PSC.

Sekventiell kvantifiering av autoanti-
kroppar av IgA- och IgG-isotyper utfördes 
mot det mänskliga proteomet med hjälp av 
skräddarsydda plana arrayer där varje array 
representerar 42k unika proteinfragment 
omfattande cirka 94 % av det mänskliga 
proteomet. Framställning av antigen utför-
des via Human Protein Atlas project 3 och 
de mest signifikanta valdes ut för kvantitativ 
analys i fas två. I den andra fasen användes 
sera från en nationell prospektivt insamlad 
kohort PSC patienter (SUPRIM 4). Serum 
vid baseline analyserades hos samtliga och 
hos de med PSC relaterad morbiditet eller 
mortalitet gjordes även analysen närmast 

Figur 1. 
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händelsen i tid. Insamlade kliniska och bio-
kemiska data relaterades till fynden. Prover 
från individer med IBD eller kronisk lever-
sjukdom användes som jämförande kohort. 
Cut-off för positivt prov sattes utifrån friska 
kontroller. Analyserna i fas två gjordes med 
s.k. multiplex bead array assay vilket möjlig-
gör multipla analyser i ett och samma prov.

Resultat och diskussion
Delarbete I
Syftet med denna studie var att kartlägga 
risken för alla former av cancer hos patienter 
med PSC jämfört med bakgrundspopula-
tionen. Förutom förhöjd risk för hepato-
biliär och kolorektal cancer fann vi också 
ökad risk för pancreascancer och lymfom. 
Den ökade risken för pankreascancer rör 
sig sannolikt om misklassifikation av distalt 
överväxande kolangiocarcinom. Den ökade 
lymfomrisken kräver bekräftande studier 
med kartläggning av andra riskfaktorer och 
immunhämmande behandling. Tidigare 
studier har visat att risken för kolangio-
karcinom är högst under första året efter 
diagnos vilket vi inte kunde bekräfta i denna 
studie. Ökad medvetenhet om PSC över tid 
leder till att diagnosen PSC sannolikt tidi-
gareläggs, där man förr i större utsträckning 
fann PSC och malignitet parallellt. 

Delarbete II
Syftet med denna studie var att utröna om 
kolektomi verkar skyddande mot utveck-
lingen av PSC hos patienter med ulcerös 
kolit.

Under uppföljningstiden fann vi ingen 
övergripande skillnad mellan de med eller 
utan kolektomi. På subgruppnivå såg vi att 
de som kolektomerades under första året 
efter UC-diagnos hade en lägre förekomst 
av PSC. Högre förekomst hade de som 
kolektomerades >1 år efter UC-diagnos 
(Figur 2), var >40 år vid diagnos UC eller 
vid kolektomi, och likaså bland de som 
kolektomerades under den senare eran 
(2011–2018).

Delarbete III
Syftet med denna studie var att kartlägga 
autoimmun samsjuklighet och ärftlighet hos 
patienter med PSC jämfört med bakgrunds-
befolkningen. Hos patienter med PSC fann 
vi att 18 % hade ytterligare en autoimmun 
sjukdom (AIH och IBD undantaget), jäm-
fört med 11 % hos bakgrundspopulationen. 
Förstagradssläktingar till patienter med PSC 
hade en ökad förekomst av både PSC, IBD 

och autoimmun hepatit. Förekomsten var 
även ökad för celiaki, thyroideasjukom, dia-
betes typ 1 och sarkoidos för både individer 
med PSC och deras förstagradssläktingar. 
Individer med PSC hade också ökad risk 
för psorias och autoimmun ledsjukdom 
(Figur 3).

Risken att drabbas av flertalet av sjukdo-
marna ovan kvarstod hos förstagradssläk-
tingar till patienter med PSC jämfört med 
kontroller även efter exklusion av individer 
med sjukdomen i fråga och deras första-

Figur 2. Kumulativ incidens av PSC sett till tid från UC diagnos till kolektomi (<eller>1år). 

gradssläktingar. Detta stärker den kända 
genetiska kopplingen mellan PSC och andra 
autoimmuna sjukdomar från ett epidemio-
logiskt perspektiv.

Delarbete IV
Syftet med denna studie var att storskaligt 
utforska förekomst av autoantikroppar hos 
patienter med PSC och relatera dessa till 
PSC-fenotyp och prognos. Vi fann att pre-
valensen av autoantikroppar vid PSC var 
varierande men totalt sett inte särskilt hög 

Figur 3. Odds för autoimmune sjukdom hos individer med PSC och deras första-gradssläktingar.
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(5–10 %), dock högre än hos kontrollgrup-
perna där prevalensen var <5 %. Ingen för 
sjukdomen eller dess olika uttryck enskild 
specifik autoantikropp upptäcktes; utan 
snarare fann vi en klustring av flera auto-
antikroppar av både IgG- och IgA-typ 
associerade med olika kliniska fenotyper. 
Till exempel kunde vi se autoantikropps-
kluster associerade med levertransplantation 
(Figur 4).

Dessa autoantikroppar var hos de flesta 
individer detekterbara redan flera år tidi-
gare vilket skulle kunna tala för att det finns 
autoantikroppar som kan fungera som prog-
nostiska markörer. 

Sammanfattning
Våra studier är utförda på stora kohorter 
av patienter med PSC och UC i Sverige. 
Risken för all form av cancer är högre än 
för bakgrundsbefolkningen, framför allt 
för hepatobiliär- och kolorektal cancer, 
men kanske även för lymfom. Totalt sett 
verkar inte kolektomi vid UC skydda från 
att utveckla PSC men tidpunkten för kolek-
tomi i relation till UC diagnos kan inverka. 
PSC är nära genetiskt besläktad med flera 
andra autoimmuna sjukdomar vilket vi 
visar epidemiologiskt med ökad förekomst 
av autoimmun sjukdom hos patienter med 
PSC och deras förstagradssläktingar.

Autoantikroppskluster associerade till 
olika fenotyper av PSC kan bidra till ökad 
förståelse av patogenesen, och efter valide-
ring förhoppningsvis utvecklas till prognos-
tiska markörer.
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Figur 4. Receiver operating characteristic curve (ROC) jämförande autantikroppar hos 
levertransplanterade (n=35) med icke transplanterade patienter (n=311).


