mimmunologisk leversjukdom
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Immunologisk leversjukdom kan vara
ett dynamiskt tillstand, dar olika 6ver-
lappningssyndrom eller variantsyndrom
avltser varandra. Diagnosen kan darfor
behdva omprdévas over tid.
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De klassiska autoimmuna leversjukdomarna autoimmun he-
patit (AIH), primar biliar cirros (PBC) och primér sklerose-
rande kolangit (PSC) &r inte alltid entydigt avgransbara dia-
gnostiska entiteter. Eftersom patogenesen ar okand, blir dia-
gnosen dessutom avhangig kriterier somibland inte helt upp-
fylls. Inte sallan patraffas patienter med inslag av flera olika
autoimmuna leversjukdomar samtidigt eller som uppfyller
flertalet men inte alla kriterier for en specifik sjukdom [1].
Kunskapen om dessa tillstand ar otillracklig, framfor allt be-
traffande hur de ska behandlas.

Med 6verlappningssyndrom (overlap syndrome) avses kole-
statiska tillstand som uppvisar karakteristika for tva olika
autoimmuna leversjukdomar samtidigt eller konsekutivt un-
der sjukdomsforloppet (Fakta).

Ibland talar man dven om variantsyndrom och avser da till-
stdnd som liknar autoimmun hepatit eller primér biliar cirros
men som inte uppfyller tillrackligt manga diagnostiska krite-
rier for att den specifika diagnosen ska kunnastallas [2]. I lit-
teraturen anges att 20 procent av patienter med autoimmun
leversjukdom uppvisar karakteristika for aven en andra typ
av autoimmun leversjukdom [1, 2].
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Spektrum av varianter

Overlappningsformer mellan autoimmun hepatit och primar
biliar cirros samt mellan autoimmun hepatit och primér skle-
roserande kolangit dominerar [3]. Dessutom finns ett spekt-
rum av varianter av kolestatisk autoimmun leversjukdom
fran akta autoimmun hepatit via autoimmun kolangit, AMA-
negativ (AMA=antimitokondriella antikroppar) priméar bi-
liér cirros och kolestatisk autoimmun hepatit till akta primér
biliar cirros [2].

Otydligheten 6kas ytterligare av att bade klassisk priméar
skleroserande kolangit och klassisk primér biliar cirros har
flera histologiska likheter med autoimmun hepatit, vilket for-
svarar definitionen av Gverlappning [4]. Overgdng mellan
odiskutabel primar biliar cirros till lika odiskutabel autoim-
mun hepatit hos en och samma patient har dokumenterats,
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mfakta.

Overgéngsformer (variant-
syndrom) av immunologiska
leversjukdomar

* AMA-negativ primar biliar

cirros: Klassisk primar biliar

cirros men utan pavisbara
AMA (immunfluorescens-
mikroskopi)

* Autoimmun kolangit: Kli-
nisk och histopatologisk
bild av primar biliar cirros
utan AMA men med ANA
och/eller SMA

= Qverlappning mellan auto-
immun hepatit och priméar
biliar cirros: Uppfyller sam-
tidigt eller konsekutivt kri-
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terier for bade primar biliar
cirros och autoimmun he-
patit

= Overlappning mellan auto-
immun hepatit och primar
skleroserande kolangit:
Uppfyller samtidigt eller
konsekutivt kriterier for
bade autoimmun hepatit
och primar skleroserande
kolangit (»large duct« eller
»small duct«)

AMA = antimitokondriella antikrop-
ar

ANA = antinukleara antikroppar

SMA = antikroppar mot glattmus-

kelceller

vilket talar for att autoimmun leversjukdom &r ett dynamiskt
tillstand med fenotyper som kan férandras éver tid, sannolikt
beroende av varierande antigenstimulering. Det understry-
ker betydelsen av beredskap for att omprova dessa diagnoser
Over tid, vilket forutsétter upprepade leverbiopsier.

Autoimmun hepatit/priméar skleroserande kolangit
Overlappning mellan autoimmun hepatit och primér sklero-
serande kolangit patraffas framst hos yngre individer [5].
Misstanke om diagnosen uppkommer hos patienter med kand
autoimmun hepatit som uppvisar samtidig biokemisk kole-
stas, forekomst av inflammatorisk tarmsjukdom eller anti-
neutrofilacytoplasmaantikroppar (P-ANCA) eller som svarar
samre an forvantat pa immunsuppressiv behandling av sin
autoimmuna hepatit.

Overgangsformen kan misstankas ocksa hos en patient med
primér skleroserande kolangit som uppvisar pataglig stegring
av aminotransferaser eller antinukledra antikroppar (ANA)
och/eller antikroppar mot glattmuskelceller (SMA).

Med utgdngspunkt i den stora sk SILK-AlH-kohorten
(SILK = Svensk internmedicinsk leverklubb) [6] uppfyllde 5,5
procent av patienterna histopatologiska kriterier for bade
autoimmun hepatit och primér skleroserande kolangit [7].
Flertalet hade kolangiografiska tecken pa primar sklerose-
rande kolangit, medan 25 procent uppvisade endast histolo-
giska forandringar och saledes hade »small duct PSC«. Hos
samtliga patienter i den sistndmnda kategorin stélldes dia-
gnosen primar skleroserande kolangit efter diagnosen auto-
immun hepatit.

Vid uppféljningen av patienterna bekréaftades den sedan ti-
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Overlappningssyndrom &r
kolestatiska tillstand som
uppfyller kriterier for tva
autoimmuna leversjukdomar
samtidigt eller konsekutivt.
Vanligast ar primar biliar cir-
ros/autoimmun hepatit och
autoimmun hepatit/primar
skleroserande kolangit.
Misstanke om 6verlapp-
ningssyndrom bor uppkom-
ma vid befintlig eller tillkom-

mande kombinerad hepato-
cellular/kolestatisk profil pa
leverprov och/eller férekomst
av flera olika typer av auto-
antikroppar.

Komponenten autoimmun
hepatit ar viktigast att identi-
fiera, eftersom den svarar
bra pa immunsuppressiv te-
rapi. Det forutsatter i de fles-
ta fall leverbiopsi.

1399



mimmunologisk leversjukdom

AMA -negativ primér biliar cirros
(4)

AN

Autoimmun hepatit/ AMA-negativ primar
primér biliar cirros biliér cirros

) @ @

Autoimmun kolangit

i ; . Autoimmun hepatit/
Primar biliér cirros Autoimmun hepatit primar biliar cirros

@® ® i

1 f f

Autoimmun hepatit/ Autoimmun hepatit/ Autoimmun hepatit/
primér biliar cirros primar biliar cirros primar biliar cirros

(3) (3) (16)

Autoimmun kolangit AMA'." ege}tlv"aut.o.lnrnn?un
hepatit/primar biliar cirros

N\ iy

Autoimmun Autoimmun hepatit/ Autoimmun hepatit/
kolangit primér biliar cirros primér biliér cirros
(7) (1) @)

Figur 1. Overgdngar mellan variantformer av primar biliar cirros. De
slutliga diagnoserna anges i de gula boxarna, antal patienter anges
inom parentes. (Fran Lindgren etal, EurJ Int Med, 2009 [9].) (AMA
= antimitokondriella antikroppar.)

digare k&nda, relativt sett mera godartade prognosen for
»small duct PSC«. Patienter med 6verlappning mellan »large
duct PSC« och autoimmun hepatit svarade battre pa im-
munsuppressiv terapi &n de med »small duct«-6verlappning.
Sannolikt har studien underskattat antalet patienter med
»large duct«-6verlappning, eftersom tillkomst av kolangio-
grafiskt pavisad priméar skleroserande kolangit troligen inte
alltid foranlett férnyad leverbiopsi.

Autoimmun hepatit/primar biliar cirros

I enannan studie inhdmtades uppgifter omalla patienter med
kanda variantsyndrom av primar biliér cirros i den samlade
SILK-PBC-kohorten [8]. Den motsvarar cirka 65 procent av
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allapatienter med primaér biliér cirrosi Sverige. | denna popu-
lation om totalt 800 patienter med primér biliar cirros identi-
fierades 35 (5 procent) patienter med varianter av primar bi-
lidr cirros [9]. De utgjordes av 25 patienter med 6verlappning
mellan autoimmun hepatit och primér biliar cirros, 8 med
autoimmun kolangit och 2 med AMA-negativ primar biliar
cirros. Medeluppfoljningstiden for dessa patienter fran dia-
gnostillfallet var 125 manader. | Figur 1 illustreras hur dia-
gnoserna forandrats dver tid.

Upprepade leverbiopsier ar en forutsattning for att dessa
former ska identifieras. Immunsuppression och ursodeoxi-
cholsyra inducerade komplett eller god remission avseende
aminotransferaser hos halften av patienterna. Sannolikt kan
andra variantformer av primar biliar cirros &n dverlappning
mellan primar bilidr cirros och autoimmun hepatit betraktas
som en entitet, och det finns saledes ingen klinisk anledning
att sarskilja autoimmun kolangit, AMA-negativ primar biliar
cirros och kolestatisk autoimmun hepatit [9].

Upprepade leverbiopsier bidrar till séker diagnos

Det ar saledes sarskilt viktigt att vara uppméarksam pa inslag
av autoimmun hepatit hos patienter med kolestatiska lever-
sjukdomar, eftersom hepatitinslaget obehandlat kan leda till
snabbare progress av leversjukdomen [10] samtidigt som
autoimmun hepatit vanligen svarar bra pa immunsuppressiv
behandling [11].

Déarfor bor man vara liberal med upprepade leverbiopsier
vid uppféljning av patienter med kolestatiska leversjukdomar
om de under forloppet uppvisar anmarkningsvarda trans-
aminasstegringar eller nytillkommen ANA-/SMA-forekomst
samt patienter med primar biliar cirros med ursodeoxichol-
syrarefraktér sjukdom [3].

Vidare bor kolestas hos patienter med autoimmun hepatit
vacka misstanke om tillkomst av priméar skleroserande kol-
angit, och vid negativt kolangiogram ska kompletterande le-
verbiopsi utforas.

Underlaget for behandlingsrekommendationer &r annu
otillréckligt, och stdrre studier av patientgrupper med valka-
rakteriserade dverlappningssyndrom behdvs. Sannolikt kan
dock kombinationen immunsuppression och ursodeoxichol-
syravara effektiv.
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