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Abstract

The relative proportion of patients with primary sclerosing cholangitis (PSC) transplanted among
patients with autoimmune liver disease is increasing, that of primary biliary cirrhosis (PBC) has had a
decrease and subsequent increase, whereas the relative proportion of autoimmune hepatitis (AlH)
patients is stable. The reason for this increase among PSC-patients has previously not been

investigated. We did a retrospective investigation of 222 patient charts to identify the cause for



transplantation, and found that 50 (36,0%) PSC-patients were transplanted because of symptoms of
liver failure, 61 (43,8%) because of subjective symptoms (pruritus, icterus and multiple episodes of
cholangitis) and 25 (18%) because of suspicion of malignancy. Among PBC-patients 36 (62,1%) were
transplanted because of liver failure and 21 (36,2%) because of subjective symptoms. Among AlH-
patients, 25 (100%) were transplanted because of liver failure. The number of PSC-patients that had
previously suffered from encephalopathy, variceal bleeding or ascites decreased over the course of
the study. Their biochemical profile improved, with increasing hemoglobin, thrombocytes and
albumin and decreasing towards normalization of INR, AST, ALT and bilirubin. We found no
corresponding improvement in clinical and biochemical parameters in PBC- and AlH-patients except
for a slight improvement of biochemical profile in PBC-patients . These findings suggest that PSC-
patients are now listed for liver transplantation at an earlier stage in the disease progression. Survival
analysis shows that PSC- and PBC-patients transplanted because of liver failure has a 10% lower 5
year survival rate than the patients with the same diagnosis transplanted because of subjective

symptoms. PSC-patients transplanted because of suspicion of malignancy has 90,5% 5 year survival.
Innledning

Levertransplantasjon har veert et internasjonalt etablert behandlingstilbud siden 1980-tallet for akutt
og kronisk leversvikt. Levertransplantasjon innebzerer & fjerne den patologiske leveren fra pasienten
og erstatte den med et friskt allograft. | Norge utfgres kun (med ett unntak) transplantasjon med
graft fra dgod donor, i andre land utfgres ogsa dellevertransplantasjon fra levende donor.
Autoimmune leversykdommer, herunder primaer skleroserende cholangitt (PSC), primaer bilizer
cirrhose (PBC) og autoimmun hepatitt (AlH) utgjgr de viktigste arsakene til levertransplantasjon i
Norge og Norden, til sammen sto disse 3 diagnosene for 26,9% av alle transplantasjoner i 2009. Felles
for disse sykdommene er at de er progressive, men i individuelt varierende grad. Pasienter med AlH
kan hjelpes med immunsuppressiv behandling, men for PBC og PSC finnes ingen kurativ behandling.
For disse pasientene er levertransplantasjon eneste mulige behandlingsform for leversykdom i
endestadiet. Overlevelsen etter levertransplantasjon har blitt progressivt bedre med arene, ettersom

blant annet bedre operasjonsteknikker og medikamentell behandling har blitt forbedret.

PSC er den hyppigste enkeltarsak til levertransplantasjon i Norge og Norden. Det er observert en
betydelig gkning i antall pasienter som transplanteres pa grunn av PSC i Igpet av de siste arene,
samme gkning ikke er sett innenfor de to andre autoimmune leversykdommene® (Figur 1). Det er
ikke avklart hva denne gkningen skyldes, men flere teorier er fremsatt. Det er mulig at insidens av
PSC gker, en nylig publiserte studie har vist signifikant gkning av insidens og den hgyeste

punktprevalens for PSC observert til na”. En annen mulighet er at alvorlighetsgrad av PSC gker, slik at



denne pasientgruppen har et relativt stgrre behov for transplantasjon sammenlignet med AlH- og
PBC-pasientene. Et tredje alternativ er at pasienter na transplanteres pa et tidligere tidspunkt enn
tidligere, og det dette forklarer gkning i antall transplanterte. Det har vaert forsket lite pa insidens og
prevalens av PSC pa verdensbasis. En kvalitativ giennomgang av transplantasjonsarsak har aldri
tidligere vaert utfgrt i en tilsvarende pasientpopulasjon. Denne oppgaven skal bidra til & avklare
arsaken til levertransplantasjon for PSC, og om mulig dermed kaste lys over den observerte
gkningen. Dette vil bli gjort ved a gjennomga journalene til alle pasientene transplantert pa grunn av
PSC, PBC og AIH i Norge, og anvende pasientene med PBC og AIH som referansegruppe. A avklare
arsak til gkningen av antall pasienter med sykdommen som representerer den stgrste enkeltarsaken
til levertransplantasjon i Norden er essensielt for @ kunne forutse det videre behov for

levertransplantasjon i arene fremover.
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Figur 1 viser utvikling i antall transplanterte pa grunn av PSC, PBC og AlH i Norge fra 1985-20009.
Primzer skleroserende cholangitt

Primeer skleroserende cholangitt er en kronisk inflammatorisk sykdom som gir fibrgs obliterasjon av
galletreet som fgrer til cholestase, portal fibrose, portal hypertensjon og leversvikt®. Alle deler av
gallesystemet kan rammes, inkludert galleblaeren®. Sykdomsforlgpet er individuelt varierende, og &
forutse forlgp pa individniva er ikke mulig®. Ca. 2/3 av PSC-pasientene er menn, ofte under 40 ar nar

diagnosen stilles®. Ca. 80% har samtidig inflammatorisk tarmsykdom®, vanligvis ulcergs kolitt med



pankolitt’, sjeldnere Crohns sykdom®. Det er ogsa gkt frekvens av andre autoimmune sykdommer,
vanligst diabetes mellitus og autoimmun thyreoideasykdomg. PSC-pasienter har gkt forekomst av
coloncancer, spesielt proksimalt i colon'®, cholangiocarcinom (insidens varierende mellom 10-15%™
121%) "nancreascancer®® og adenocarcinom i galleblaeren®®. Arsak til den gkte forekomst av
cancersykdom er ikke kjent. Sykdomsetiologien er forelgpig ikke klarlagt, men genetiske faktorer
spiller sannsynligvis en rolle da sgsken av PSC-pasienter har 9-39 ganger hgyere risiko for a utvikle
sykdommen enn den generelle befolkningen®’. Det er geografiske forskjeller i insidens, og data fra
Norge, Storbritannia og USA indikerer en sammenlignbar insidens pa 0,9-1,3/100.000 per ar og
prevalens 8,5-14,2 per 100.000" * ?°. Sykdommen er sjelden i Asia®* ** 2, Det er nylig observert

signifikant gkt insidens over tid i en svensk studie, som ogsa rapporterte den hgyeste

punktprevalensen funnet til na pa 16,2 per 100.000°.

. . . o 24 11,12
Median transplantasjonsfri overlevelse er 12-18 ar™™ ~~

. Det finnes ingen effektiv medisinsk
behandling®. PSC er den viktigste enkeltarsak til levertransplantasjon i Norge og Norden og den 5.
viktigste i USA ?®. Pasienter med PSC presenterer en utfordring for evaluering til transplantasjon pa
grunn av uforutsigbarheten i sykdomsforlgpet og faren for utvikling av malignitet. | tidlig fase av
malignitetsutviklingen kan dette vaere en spesifikk indikasjon for levertransplantasjon, mens det pa
et senere stadium med ekstrahepatisk spredning vil vaere en absolutt kontraindikasjon?®. Etter
transplantasjon er det fare for residiv av PSC i graftet, rapportert insidens 10-38,7% *’. Residiv kan
fore til graftsvikt, som igjen kan ngdvendiggjgre retransplantasjon. Det finnes ingen effektiv
medisinsk behandling for residiv av PSC i graft®’. Mulige risikofaktorer for residiv av PSC inkluderer
aktiv IBD med behov for kortikosteroidterapi, intakt colon, mannlig kjgnn og historie med
cholangiocarcinom eller akutt cellulaer rejeksjon. Etter transplantasjon ses ogsa relativt hyppig
eksaserbasjon av IBD eller de-novo IBD til tross for at disse pasientene mottar hgye doser
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immunsuppresjon . PSC-pasientene har den beste 1-arsoverlevelsen blant de autoimmune

leversykdommene, men den laveste 5-arsoverlevelse, henholdsvis 94,0 og 83,5%

(www.scandiatransplant.org). De har en hgyere komplikasjonsrate etter transplantasjon malt i antall

retransplantasjoner, hyppigste arsak til dette er trombose av arteria hepatica® * .

Primaer bilizer cirrhose

Primaer bilizer cirrhose er en kronisk, progressiv cholestatisk leversykdom av ukjent etiologi **, men
teorien om en autoimmun patogenese er generelt akseptert. Den angriper hovedsakelig

cholangiocyttene i de interlobulaere gallegangene i lever. Sykdommen affiserer kvinner 10 ganger
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hyppigere enn menn og debuterer oftest hos middelaldrende pasienter® *°. Det er hgyere prevalens

innad i familier, 1-6 % av PBC pasienter har en fgrstegradsslektning med samme sykdom® *’.



Tilneermet 100% av pasientene er positive for AMA (anti-mitokondrielt antistoff) i serum. For a stille
diagnosen PBC ma 2 av 3 kriterier oppfylles: Positiv serum AMA, forhgyet ALP og histologiske
forandringer forenelig med diagnosen. Insidens er estimert i en systematisk oversikt til a variere
mellom 0,07-4,9 per 100.000 per &r. Punktprevalensen estimeres til 6,7-402 per million®. De fleste

epidemiologiske studier har rapportert en gkning av bade insidens og prevalens de siste 30 ar>".

Sykdommen progredierer til cirrhose og leversvikt over en periode pa 10-20 ar hvis pasienten ikke

3635 Ursodeoxycholsyre er vist & gke overlevelse, bedre biokjemiske markgrer, senke

far behandling
LDL-nivaet og minke risiko for utvikling av gsofagusvaricer og histologisk progresjon av sykdommen™.
For leversykdom i endestadiet er transplantasjon det eneste tilbudet. Det var et fall frem til 2005 i

antall pasienter transplantert pa grunn av PBC, og deretter en gkning.

PBC kan residivere i graft etter transplantasjon, og residivrater er rapportert mellom 10,9-35%"’. Det
er raskere residiv av PBC hos pasienter som immunsupprimeres med takrolimus kontra cyclosporin,
og hos disse pasientene bgr takrolimus seponeres. Forelgpig har man ingen klare retningslinjer for
behandling av residiv av PBC eller ursodeoxycholsyre rolle i dette®’. PBC-pasientene har overlevelse 1
og 5 ar etter transplantasjon pa henholdsvis 93,7 og 88,7%, som ligger mellom AlH og PSC i begge

parameterklasser.
Autoimmun hepatitt

Autoimmun hepatitt er en kronisk hepatitt av ukjent etiologi som forekommer hos barn og voksne i
alle aldre, men det er overvekt av sykdommen blant kvinner og kaukasiere**. 23% av pasientene er
over 60 ar nar diagnosen stilles*”. AIH karakteriseres av spontant fluktuerende sykdomsaktivitet,
tilstedevaerelse av autoantistoffer og hgye serumglobulinkonsentrasjoner (1gG)*. Av autoantistoffer
ses vanligvis positiv antinuklezert antistoff (ANA), glatt muskel-antistoff (SMA) og antistoff mot lever-
nyre-mikrosom type 1 (anti-LKM1). Positivitet for ANA og SMA kalles type 1 autoimmun hepatitt,
som i dag er den vanligste formen. Samtidig positivitet for anti-LKM1 er uvanlig, pasientene med

44439 Det histologiske

positivitet for dette antistoffet klassifiseres som type 2 autoimmun hepatitt
bildet ligner kronisk hepatitt av annen etiologi, uten funn som er spesifikke for AlH, med piecemeal

nekrose eller interface hepatitt som progredierer til lobulzer hepatitt®’.

Behandling for autoimmun hepatitt er immunsuppresjon, det mest brukte regimet er kombinasjon av
prednisolon og azathioprin. Med denne behandlingen kan de fleste pasienter ga i remisjon, men de
trenger lavdose vedlikeholdsbehandling. Medisinsk behandling bgr gis til pasienter som har bioptisk
verifisert cirrhose. Tross optimal medikamentell behandling vil noen pasienter progrediere til

dekompensert cirrhose og fa behov for levertransplantasjon. Enkeltpasienter debuterer med



fulminant hepatitt, og hvis denne ikke responderer pa immunsuppresjon er levertransplantasjon det

beste alternativet for disse®®.

Insidens varierer fra 0,1-1,9 per 100.000*. Langtidsoverlevelsen er god, med gjennomsnittlig
livslgpstid pa hgyde med normalpopulasjonen. Autoimmun hepatitt er den minst vanlige arsak til
levertransplantasjon blant de autoimmune sykdommene, og representerer i Norge 4,9% av
tilfellene®. 1- og 5-arsoverlevelse var i 2009 identisk pa 89,6%. Dette er den darligste 1-
arsoverlevelsen av de 3 autoimmune leversykdommene, men den beste 5-arsoverlevelsen. Residiv
av sykdommen i graft forekommer i 1,6-24% av tilfellene. Det er ikke identifisert sikre risikofaktorer

for utvikling av residiv’’. Behandlingen er gkt dose kortikosteroider °.
Levertransplantasjon

Levertransplantasjon har vaert utfgrt i Norden siden 1982, i Norge siden 1984. Den fgrste
transplantasjonen pa grunn av autoimmun leversykdom i Norge var i 1985. Fra oppstarten av
transplantasjonsvirksomheten i Norden i 1982 er 3960 pasienter transplantert, av disse 381 (9,6%)
mer enn én gang. Antall transplantasjoner har vaert stadig gkende frem til 2009, mens antall
retransplantasjoner har veert relativt stabilt og representerte i 2009 totalt 11,7% av den totale

transplantasjonsaktiviteten (Figur 2) (www.scandiatransplant.org).
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Figur 2 viser utvikling av antall transplantasjoner og retransplantasjoner fra 1982-2009 i Norden.

PSC er na den stgrste enkeltarsak til levertransplantasjon i Norge og Norden forgvrig, hvor den

representerer 23,4% av transplantasjonenel. PSC er arsak til ca. 10% av transplantasjonene utfgrt i



USA®. PBC er nest hyppigste arsak til transplantasjon og utgjgr 11,2% av alle mens AlH star for 4,9%
av transplantasjonene’. Antall pasienter som transplanteres pa grunn av PBC har falt og deretter gkt,
mens antall transplanterte pa grunn av AlH er stabil. Andre viktige arsaker til levertransplantasjon i

Norden er alkoholisk levercirrhose, post-hepatitt C cirrhose og metabolsk leversykdom.

Siden oppstart av transplantasjonsvirksomheten i 1982 har bade resipient- og donoralder gkt frem til
2009. Median alder av leverresipient regnet for pasienter over 16 ar var i 2009 53 ar. Den eldste

pasienten som gjenomgikk levertransplantasjon var 73,2 ar (Figur 3) (www.scandiatransplant.org).
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Figur 3 viser median alder for leverresipient og -donor fra 1990-2009 i Norden.

Median ventetid for pasienter som mottok sitt fgrste levergraft var i 2009 44 dager, ekskludert

III

pasienter som var listet som “urgent call”. Ventetiden var lengst for pasienter med blodtype B og 0
og kortest for pasienter med blodtype A og AB. Over de siste 10 arene med gkende
transplantasjonsaktivitet har ventelistetiden forblitt stabil, men det er klare forskjeller i trender for
tid pa venteliste for de ulike transplantasjonssentrene i Norden, hvor det er kortest ventetid i Norge

(www.scandiatransplant.org).

62% av alle levertransplanterte pasienter var i live av 31.12.09. Bade pasientoverlevelse (tid fra fgrste
levertransplantasjon til dgd) og graftoverlevelse (tid fra fgrste levertransplantasjon til dgd eller
retransplantasjon) steg markant de fgrste arene etter oppstart av transplantasjonsprogrammet.

Denne trenden i retning av en kontinuerlig gkning i overlevelse har de siste arene blitt mindre uttalt



(Figur 4). Pasientoverlevelse varierer avhengig av grunndiagnose, hvor pasienter med hepatitt C-

infeksjon eller malign sykdom har darligst langtidsoverlevelse.
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Figur 4 viser pasient- og graftoverlevelse etter transplantasjon.

Metode

Ut fra Nordisk levertransplantasjonsregister (NLTR) ble det identifisert totalt 252 personer som var
levertransplantert ved Rikshospitalet i Oslo mellom 1985-2009 pa grunn av autoimmun leversykdom,
altsa PSC, PBC eller AlH. 25 pasienter hadde ikke gitt samtykke til deltakelse i forskningsprosjekt, og
ble derfor ekskludert. Ytterligere 5 pasienter ble ekskludert da deres journaler ikke var tilgjengelig i

journalarkivet. Det foreligger skriftlig samtykke fra samtlige inkluderte pasienter. Nordisk

9



levertransplantasjonsregister er godkjent av Datatilsynet/Personvernombudet pa Rikshospitalet med
saksreferanse 09/5548. Levertransplantasjonsprosjektene ved PSC er godkjent av regional komité for
helseetikk med referansenummer S-08873b. Materialet ble avidentifisert og videre bearbeidet ved &
bruke SPSS Statistics 19. Hovedfokus har vaert deskriptiv statistikk med subgruppeanalysering for
periodene 1984-1989, 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004 og 2005-2009 separert etter diagnoser.
Kontinuerlige data rapporteres som median da de ikke er normalfordelt. Kategoriske parametre er
oppgitt som antall og prosent. Kurvene ble utarbeidet i Microsoft Office Excel 2007. Kaplan-Meier
overlevelsesanalyse for pasienter transplantert i arene 2001-2009 ble utfgrt i SPSS Statistics 19.
Pasienter der arsak til transplantasjon ikke kunne defineres (n=4) ble ekskludert fra
overlevelsesanalysen. 2001 ble valgt som fgrste ar, siden det da ble innfgrt en ny kirurgisk teknikk
med bevaring av vena cava med konstruksjon av en temporaer portocaval shunt som i seg selv har

pavirket overlevelsesresultatene®.

Frem til 2007 ble det ikke registrert forskjell pa encefalopati grad 0 og encefalopati grad 1i NLTR. |
materialet som er gjennomgatt mangler hovedandelen av pasienten derfor ngyaktige opplysninger
om dette. Av denne grunn er encefalopati grad 0 og 1 behandlet som samme parameter i denne
oppgaven. Biokjemiske verdier pa listetidspunkt er ikke tilgjengelig for pasienter transplantert fgr
1990, analyse for tidsperioden 1985-1989 kan derfor ikke utfgres. Likeledes er INR-verdier ikke
registrert fgr 2000, og kan derfor tolkes bare for de to siste 5-arsperiodene, 2000-2004 og 2005-
20009.

Det ble gjort en gjennomgang av journalopplysningene til alle pasientene med formal a bringe pa det
rene den utlgsende arsak til at den aktuelle pasient ble pameldt for levertransplantasjon. For
pasienter som er transplantert flere ganger er kun arsak til den fgrste transplantasjonen vurdert. |
prinsippet er det 3 ulike grunner til at pasientene transplanteres, leversvikt; herunder encefalopati,
ascites, gdemer og @gsofagusvaricer; subjektiv symptomatologi som asteni, klge eller residiverende
cholangitter eller mistanke om malignitet hvor utredning ikke har vist kontraindikasjoner for a tilby
levertransplantasjon som behandling. | enkelte tilfeller hadde pasienten symptomer som passet i
flere av kategoriene, her har hovedarsak for a tilby pasienten transplantasjon blitt identifisert. Totalt
4 tilfeller var ikke mulig a klassifisere, disse har derfor blitt regnet som en egen kategori (Tabell 1).
Patologibeskrivelse for eksplantat ble sammenlignet med transplantasjonsindikasjon med formal a
identifisere korrelasjon mellom mistenkt og faktisk eksistens av hepatobilizer malignitet. 20
patologibeskrivelser var ikke tilgjengelig for giennomgang, hvorav ett kasus hvor malignitet var

mistenkt klinisk.

Resultater

10



Transplantasjonsindikasjon

PSC 1984-1989 (%) 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
Leversvikt 0(0) 7(70,0) 8(34,8) 18 (43,9) 17(27.0)  50(36,0)
Subjektive symptomer 2(100) 3(30,0) 15(65.2) 11(26,8) 30(47.6) 61(43,8)
Malignitetsmistanke 0(0) 0(0) 0(0) 12(29,3) 13(206) 25(18,0)
Ikke klassifiserbar 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(47)  3(2,2)
PBC 1984-1989 (%) 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
Leversvikt 9(81,8) 7 (63,6) 5(45,4) 3(60,0) 12 (60,0) 36(62,1)
Subjektive symptomer 2(18,2) 4(36.4) 6 (54.5) 2(40,0) 7(350) 21(36.2)
Ikke klassifiserbar 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 160 1(1,7)
AlH 1984-1989 (%) 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
Leversvikt 1(100) 4(100) 1(100) 9 (100) 10(100) 25 (100)

Tabell 1 viser primaerdrsak for transplantasjon for pasienter med autoimmun leversykdom sortert etter
diagnose. Hos PSC-pasientene er leversvikt hoveddrsak hos 36 %, subjektiv symptomatologi hos 43 % og
malignitetsmistanke hos 18 %. Antall transplantert pG grunn av malignitetsmistanke har veert stabil. Antall
pasienter som transplanteres pd grunn av PSC er stigende, disse transplanteres bdde pd grunn av leversvikt og
symptomatologi. Hos PBC-pasientene er leversvikt hoveddrsak hos 62 % av pasientene, mens 36 % er pd grunn

av subjektive symptomer. Alle pasientene med AlH ble transplantert pG grunn av leversvikt.

Av pasienter med PSC er 36,0% transplantert pa grunn av svikt og 43,8% pa grunn av subjektiv
symptomatologi. Dette er altsa gruppen hvor svikt sjeldnest er arsak for transplantasjon. | Igpet av de
10 siste arene har malignitet blitt introdusert som transplantasjonsarsak i denne gruppen, denne er
ikke representert i de to andre diagnosegruppene. Antall transplantert pa grunn av malignitet har
veert stabilt med henholdsvis 12 og 13 pasienter i 2000-2004 og 2005-2009, henholdsvis 29,3 og
20,6%. @kningen i antall transplanterte pd grunn av PSC avspeiles i begge de to andre

arsakskategoriene (Tabell 1 og figur 5).

Av pasientene med PBC er totalt 62,1 % av pasientene transplantert pa grunn av svikt og 36,2 % pa
grunn av subjektiv symptomatologi. | denne gruppen var det ingen som ble transplantert pa grunn av
malignitetsmistanke. Frem til 1999 var andelen som ble transplantert pa grunn av sviktsymptomer
synkende, til laveste niva 45,4%, med en samtidig stigning av andel transplantert pa grunn av
subjektiv symptomatologi. De siste 10 arene har fordelingen vaert stabil, hvor leversvikt er
hovedarsak i ca. 60% av tilfellene og subjektiv symptomatologi i de resterende 40. Alle pasientene
som ble transplantert pa grunn av autoimmun hepatitt i dette materialet ble akseptert pa grunn av

leversvikt.
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Figur 5 viser grafisk tallmaterialet i tabell 1, transplantasjonsindikasjoner fordelt pa diagnose og deres utvikling
fra 1985 til 2009.
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Demografi

Av 222 pasienter som ble undersgkt var det 139 (62,6%) pasienter med PSC, 58 (26,1%) pasienter
med PBC og 25 (11,3%) pasienter med AlH (Tabell 2a). Det var flest menn i gruppen med PSC
(73,4%), og flest kvinner med PBC og AIH (henholdsvis 89,6 og 68,0%). Dette mg@nsteret har vaert
stabilt gijennom hele den undersgkte perioden og reflekterer kjgnnsfordelingen som generelt ses i
disse sykdomsgruppene (Tabell 2b). Antall transplanterte pasienter har gkt i alle 3 sykdomsgruppene,
men gkningen er mest markert for PSC, hvor det har veert en seksdobling i antall fra perioden 1990-
1994 til 2005-2009. PSC er den klart stgrste enkeltarsak for levertransplantasjon i hele Norden, ogsa i

Norge, med primaer bilier cirrhose pa andreplass’.

1985-1989 (%) 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
PSC 2(14,3) 10 (40,0) 23 (65,7) 41 (74,5) 63 (67,7) 139 (62,6)
PBC 11 (78,6) 11 (44,0) 11 (31,4) 5(9,1) 20 (21,5) 58(26,1)
AlH 1(7.1) 4 (16) 1(2,9) 9 (16,4) 10(10,8) 25(11.3)

Tabell 2a viser diagnosefordelingen av den undersgkte populasjonen fordelt pG 5-Grsperioder fra 1985 til 2009.
Antallet transplanterte gker i alle diagnosegruppene, men gkningen er stgrst for PSC, hvor det er en seksdobling

av antall transplanterte fra 1990-2009.

Kjgnnsfordeling Totalt (%)
PSC Kvinner: Menn  37(26,6):102 (73,4)
PBC Kvinner: Menn 52 (89,6):6(10,3)
AlH Kvinner : Menn 17 (68) : 8 (32)

Tabell 2b viser kignnsfordeling av pasienter som er transplantert fordelt pa diagnosekategorier. Det er flest
menn med PSC og flest kvinner med PBC og AlH. Kjgnnsfordelingsmgnsteret har veert stabilt hele

undersgkelsesperioden.

Median alder for pamelding til transplantasjon har veert stabilt og relativt uendret gjennom hele den
undersgkte perioden for PSC og AlH-pasienter. PBC-pasientene utmerker seg imidlertid pa 2 mater.
De har en medianalder ca. 10 ar hgyere enn begge de to andre diagnosegruppene, og denne har

steget ca. 9 ar i Igpet av den undersgkte perioden (Tabell 2c).

Alder median (range) 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004  2005-2009 Totalt
PSC 39,2 (38,5-39,9) 46,3 (21,6-68,5) 39,1(21,6-68,5) 44,9(20,7-63,3) 42(16,8-71,0) 42,9(16,8-71,0)
PBC 46,6(35,6-63,6) 52(39,9-59,8) 54,7(35,3-64,2) 56,3 (44-64,4) 59,6(35,6-39) 55,4 (35,3-69,0)
AIH 35,7(35,7-35,7) 42,4(36,7-46,4) 43,0(43,0-43,0) 39,8(19,1-58,5) 43(32,1-62,8) 42,6(19,1-62,8)

Tabell 2c viser median alder for pdmelding til levertransplantasjon sortert etter diagnosegrupper. Medianalder
for AlH- og PSC-pasientene er pG et sammenlignbart nivd og har steget moderat over 25 Gr. PBC-pasientenes

medianalder ligger 10 Gr over de 2 andre diagnosegruppene, og har steget ca. 9 dr fra 1985-2009.
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Klinisk status ved pdmelding til transplantasjon

Pasientene med AlH har oftere encefalopati enn pasienter med PBC eller PSC. | Igpet av hele
perioden var det 74,5 % av PBC-pasientene og 93,2 av PSC-pasientene som ikke hadde encefalopati
eller encefalopati grad 1, mens dette bare var tilfelle for 47,6 % av AlH-pasientene. Andelen med
ingen eller grad 1 encefalopati er stadig gkende for PBC og PSC-pasienter, for AIH er gkningen i non-
encefalopatiske pasienter mindre. Antall pasienter med grad 2-4 encefalopati er lavi alle

pasientgruppene (Tabell 3a).

20,3% av PSC-pasientene har en sykehistorie pa variceblgdning, lavest i de tre gruppene. Andelen
med variceblgdning var sammenlignbar blant pasientene med PBC og AIH, henholdsvis 31,1 og
33,3%. | Igpet av den observerte perioden har det hos PSC-pasientene vaert et stadig fall i antall
pasienter som tidligere har gjennomgatt variceblgdning, fra initialt 33,3 % fra 1985-1989 til 16,7 % i
perioden 2005-2009. For AlH-pasientene har dette veert stabilt. For PBC har det variert fra 10-60% i
de ulike periodene, med et snitt pa altsa 31,1 %, uten at man kan si at forekomsten verken har gkt

eller avtatt totalt sett.

PSC-pasientene har sjeldnest ascites, 32,8 % har anamnestiske holdepunkter pa dette. | Igpet av
undersgkelsesperioden er dette jevnt synkende fra 66,7 % i 1985-1989 til 25,0% i 2005-2009. Ascites
er vanligst hos pasienter med AlH, totalt har 66,7%. Dette har vaert stabilt gjennom hele den
undersgkte perioden. Av PBC-pasientene var det totalt 44,4 % som hadde hatt ascites, andelen har
gatt opp og ned med laveste andel 10% og hgyeste 80%, og det er ingen tydelige tegn til verken

oppgang eller nedgang i forekomst.

Pasientene med AlH var oftest i behov av sykehusinnleggelse pa tidspunkt for listing for
levertransplantasjon. Dette var tilfelle for 38,1 % av pasientene, og alle disse pasientene ble listet
etter 2000. Andelen PBC- og PSC-pasienter som var innlagt pa sykehus pa tidspunkt for pamelding til
transplantasjon var tilnaeermet likt, henholdsvis 21,3 % og 22,9 %. For begge diagnosegruppene har
dette veert stabilt giennom den undersgkte perioden. Hemodialyse og respiratorbehov er uvanlig,
over 25 ar var det kun 2 pasienter i behov av hemodialyse, 1 med AIH og 1 med PSC. Ingen pasienter

hadde behov for respiratorbehandling fgr transplantasjon.
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PSC 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
Encefalopati  Grad 1 8(80,0) 20(90,9) 38(92,7) 58(96,7) 124 (93,2)
Grad 2 0(0) 2(9.1) 2(4.8) 1@17) 5(3.8)

Grad 3 0(0) 0(0) 0(0) 1@17) 1(0,8)

Grad 4 2(20,0) 0(0) 1(2.4) 0(0) 3(23)

Variceblgdning Ja 3(33.3) 5(27.8) 8(19,5) 10(16,7)  26(20,3)
Nei 6 (66.7) 13(72,2) 33(80,5) 50 (83,3) 102 (79,7)

Ascites Ja 6 (66.7) 6 (33,3) 15 (36,6) 15(25,0) 42 (32.,8)
Nei 3(33,3) 12 (66,7) 26 (63,4) 45 (750) 86 (67,2)

Hemodialyse  Ja 0(0) 1(4.6) 0(0) 0(0) 1(0.,8)
Nei 10 (100) 21 (95,5) 41 (100) 60 (100) 132 (99,3)

I sykehus Ja 1(10,0) 6 (27.3) 12 (29,3) 11(19,0) 30 (22,9)
Nei 9 (90,0 16 (72,7) 29 (70,7) 47 (81,0) 101 (77,1)

PG respirator  Nei 10 (100) 22 (100) 41 (100) 57 (100) 130 (100)
PBC 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
Encefalopati  Grad 1 8(72,7) 8(72,7) 1(20,0) 18(90,0) 35(74.,5)
Grad 2 3(27,3) 2(18,2) 1(20,0) 1(5,0) 7(14,9)

Grad 3 0(0) 1(9,1) 3(60,0) 0 (0) 4 (8,51)

Grad 4 0(0) 0(0) 0(0) 1(5,0) 1(21)

Variceblgdning Ja 4 (40,0) 1(10,0) 3(60,0) 6(30,0) 14(311)
Neij 6 (60,) 9(90,0) 2 (40,0) 14 (70,0) 31 (68,9)

Ascites Ja 5(50,0) 1(10,0) 4 (80,0) 10 (50,0) 20 (44,4)
Neij 5(50,0) 9(90,0) 1(20,0) 10 (50,0) 25 (55,6)

Hemodialyse  Ja 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Nei 11 (100) 11 (100) 5(100) 20 (100) 47 (100)

| sykehus Ja 3(27,3) 1(9,1) 2 (40,0) 4(20,0) 10(21,3)
Neij 8 (72,7) 10 (90,9) 3(60,0) 16 (80,0) 37 (78,7)

Pé respirator Neij 11 (100) 11 (100) 5 (100) 20 (100) 47 (100)
AlH 1990-1994 (%) 1995-1999 (%) 2000-2004 (%) 2005-2009 (%) Totalt (%)
Encefalopati  Grad 1 1(33,3) 1(100) 3(37,5) 5(55,6) 10(47.6)
Grad 2 1(33,3) 0(0) 3(37,5) 0(0) 4(19,1)

Grad 3 0(0) 0(0) 2(25,0) 3(333) 5(238)

Grad 4 1(33,3) 0(0) 0(0) 1(1,1)  2(95)

Variceblgdning Ja 1(33,3) 1 (100) 2(25,0) 3(333) 7(333)
Neij 2 (66,7) 0 (0) 6 (75,0) 6 (66,7) 14 (66,7)

Ascites Ja 2 (66,7) 1(100) 6 (75,0) 5(55,6) 14(66,7)
Neij 1(33,3) 0 (0) 2(25,0) 4 (44,4) 7 (33,3)

Hemodialyse  Ja 0(0) 0(0) 1(12)5) 0(0) 1(4.8)
Neij 3 (100) 1(100) 7(87,5) 9(100) 20(95,2)

I sykehus Ja 0(0) 0(0) 4 (50,0) 4(444)  8(381)
Neij 3 (100) 1(100) 4 (50,0) 5(55,6) 13(61,9)

Pé respirator ~ Nei 3 (100) 1(100) 8 (100) 9(100) 21 (100)

Tabell 3a viser medianverdier for utvikling over tid av kliniske parametre sortert etter diagnose. Encefalopati er

vanligst hos AlH-pasienter, andelen med ingen eller grad 1 encefalopati er gkende i alle kategorier.

Sykehusinnleggelse pd padmeldingstidspunkt er vanligst blant AlH-pasientene. Blant PSC-pasientene er det en
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synkende andel som har hatt encefalopati, variceblgdning og ascites. Hemodialyse og respiratorbehandling er

uvanlig i alle diagnosegruppene.
Biokjemiske parametre ved pamelding til transplantasjon

Median hemoglobinverdi er hgyest hos PSC-pasientene (11,8) og lavest hos PBC-pasientene (11,0).
Blant PSC-pasientene har median hemoglobinverdi gkt fra 10,8 g/100ml i 1990-1994 til 12,0 g/100 ml

i 2000-2004. | de andre sykdomsgruppene ses en tilsvarende, men lavere gkning (Tabell 3b).

AlH-pasientene har den laveste gjennomsnittlige trombocyttverdi pa 99 mot 186 hos PBC-pasientene
og 211 hos PSC-pasientene. | Igpet av den observerte perioden ses det en gkning i trombocyttverdi

for alle de 3 sykdomsgruppene, mest markant i gruppen med PSC.

INR-verdier har dessverre blitt registrert bare fra 2000, men for bade PSC og AlH ses en nedgang i
INR-verdi fra 2000-2004-perioden til 2005-2009. Verdiene for PBC-pasientene er stabil. Hgyeste
gjennomsnittlige INR-verdi finnes hos AlH-pasientene (1,73), mens den laveste finnes hos PSC-

pasientene (1,40).

Gjennomsnittlige ASAT og ALAT-verdier er hgyest hos AlH-pasientene, med ALAT 162 U/l og ASAT
174 U/1. Det var en stigning frem til 2000-2004, med deretter et fall for begge parametrene. De
laveste ASAT og ALAT-verdiene finnes hos PBC-pasientene, med en gjennomsnittlig ALAT-verdi 117
U/l og ASAT 142 U/I. Her ser man et fall i verdier over tid, med unntak av en grliten gkning i siste
periode for ASAT. Median ASAT/ALAT-verdi for PSC pasientene viser et fall over tid, mest uttalt for
ASAT som har sunket fra 309 i 1985-1989 til 123 i 2005-2009.

PSC-pasientene har hgyeste gjennomsnittlige albuminverdier pa 32 g/I. Over tid har den veert
stigende. Samme stigende mgnster gjenfinnes ikke i de to andre pasientgruppene, hvor AlH-
pasientene hadde stabile albuminverdier frem til siste undersgkelsesperiode (2004-2009), hvoretter
man fikk en plutselig kraftig gkning. De har ogsa de laveste gjennomsnittlige albuminverdiene, pa 27
g/l. PBC-pasientgruppens albuminverdier har vaert svingende, uten klare tegn til gkning eller
reduksjon. Verdier malt i siste undersgkte periode er i samme niva som i fgrste periode, rett etter

oppstart av transplantasjonsvirksomheten i Norge.

Pasientene med PSC og PBC har gjennomsnittlig hgyere bilirubinverdi pa henholdsvis 146 og 153
umol/liter enn pasienter med AIH pa 129 pumol/liter. Utviklingen over tid har for AIH og PBC veert
svingende, og det er derfor vanskelig a trekke frem trender i disse. For PSC ser det imidlertid ut til a

ha veert en stigning frem til 1999, og deretter en reduksjon.
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Pasientene i vart materiale har generelt hatt god nyrefunksjon. Som nevnt over var det kun 2
pasienter i behov av hemodialyse pa listetidspunkt. Dette reflekteres ogsa i urea- og kreatininverdier.
Median kreatininverdi var sammenlignbare i alle pasientgruppene, lavest 73,5 umol/l i PSC-gruppen
og hgyest 78,3 umol/l i AIH-gruppen. Det var allikevel en noe hgyere gjennomsnittlig ureaverdi hos
PBC-pasientene pa 9,1 mmol/l, mens de var henholdsvis 6,4 mmol/l og 6,7 mmol/l i AIH- og PSC-
gruppen. Hos PSC-pasientene har det vaert et gradvis fall i bade urea- og kreatinin fra 1999. Hos AlH-
pasientene ser man en stigning frem til 2004, hvoretter det har veert et fall. Medianverdier for urea
og kreatinin er svingende for PBC-pasientene, og det er ikke mulig a trekke endelige slutninger i

forhold til utviklingstrender.

PSC 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 Totalt
Hemoglobin  g/100ml 10,8 11,3 12,0 11,9 11,8
Trombocytter 10°%/I 96 164 239 229 211
INR NA NA 1,59 1,31 1,40
ALAT U/l 152 146 133 130 135
ASAT U/l 309 157 127 123 144
Albumin g/l 30 30 30 34 32
Bilirubin umol/I 131 191 141 135 146
Kreatinin umol/I 79,1 87,0 77,9 64,6 73,5
Urea mmol/I 5,0 8,6 7,3 5,9 6,7

PBC 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 Totalt
Hemoglobin  g/100ml 10,7 11,1 11,2 11,1 11,0
Trombocytter 10°%/I 140 195 173 209 186
INR NA NA 1,43 1,47 1,46
ALAT U/l 166 126 94 91 117
ASAT U/l 167 141 126 133 142
Albumin g/l 32 35 26 30 31
Bilirubin umol/I 159 113 175 167 153
Kreatinin umol/I 86,4 69,1 97,4 69,5 76,3
Urea mmol/I 7,9 5,9 18,9 9,0 9,1

AlH 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 Totalt
Hemoglobin  g/100ml 10,6 12,3 11,3 11,4 11,3
Trombocytter 10°%/I 85 34 109 101 99
INR NA NA 1,93 1,64 1,73
ALAT U/l 58 156 285 87 162
ASAT U/l 86 180 281 108 174
Albumin g/l 26 26 26 30 27
Bilirubin umol/I 181 75 197 57 129
Kreatinin umol/I 72,3 85,0 106,6 54,4 78,3
Urea mmol/I 4,5 6,4 10,1 3,8 6,4

Tabell 3b viser median laboratorieverdi for sentrale biokjemiske parametre kategorisert etter diagnose. Det ses

en gkning i hemoglobin, trombocytter og albumin samt en nedgang i INR, ALAT og ASAT hos PSC-pasientene.
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AlH-pasientene har lavest median trombocytt-, bilirubin- og albuminverdi, samt hgyest INR, ALAT og ASAT. Det

er generelt lave kreatinin og urea i alle gruppene indikerende god nyrefunksjon.

Overlevelse

Kaplan-Meier analyse viser forskjell i overlevelse avhengig av transplantasjonsindikasjon for PSC- og
PBC-pasientene. Pasienter som er transplantert pa grunn av malignitetsmistanke har 5-ars
overlevelse pa 90,5 %. PSC-pasientene som er transplantert pa grunn av leversvikt har 85,8%
estimert 5-ars overlevelse, mens pasientene som er transplantert pa grunn av symptomer har 94,1%
estimert 5-arsoverlevelse. Dette mg@nsteret gjenfinnes hos PBC-pasientene, hvor estimert 5-ars
overlevelse hos pasienter transplantert pa grunn av svikt er 85,7% kontra 100% hos de transplantert
pa grunn av symptomer. 5-ars overlevelse for pasienter transplantert pa grunn av leversvikt er
sammenlignbar i alle de 3 sykdomsgruppene. Bade hos PBC- og AlH-pasientene ses et fall i
overlevelse det fgrste aret, men deretter stabil overlevelseskurve. Hos PSC-pasientene er det et
suksessivt fall i overlevelse over tid. Arsaken til disse forskjellene i overlevelse avhengig av

transplantasjonsindikasjon er ikke kjent.
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Primar bilizr cirrhose
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Tabell 4 viser Kaplan-Meier plot for overlevelse i de 3 diagnosegruppene etter transplantasjonsdrsak. De ikke-
klassifiserbare pasientene (n=4) er utelatt fra denne overlevelsesanalysen. Analysen er gjort pd pasienter

transplantert etter 2001, da en ny transplantasjonsteknikk som bedret overlevelse ble innf;z)rtl.
Diskusjon

Denne studien omfatter 222 av totalt 255 identifiserte pasienter som er transplantert pa grunn av
autoimmun leversykdom ved Rikshospitalet frem til 2009, altsa 87%. Denne hgye andelen gir et godt
utgangspunkt for analyser som avspeiler virkeligheten. Data for kliniske parametre og biokjemiske

verdier er hentet fra NLTR, en database som er under kontinuerlig oppdatering og kvalitetskontroll

19



og inneholder data av generelt god kvalitet. En svakhet ved var undersgkelse av arsak til
transplantasjon er at den er gjort ved manuell journalgjennomgang, og derfor er utsatt for en grad av
subjektiv analyse. Journalnotatene som er undersgkt ble heller ikke skrevet med denne
undersgkelsen som formal, og man kan ikke utelukke at elementer som kunne veert relevante i sa
mate er utelatt. Som diskutert under metode ble pasienter uten encefalopati og med encefalopati
grad 1 frem til 2007 registrert i én gruppe. Siden det totale antall hvor dette var spesifisert var lite og
bare i et 2-ars vindu, har encefalopati grad 0 og 1 blitt regnet sammen for hele den undersgkte
perioden. Dette ma overveies ved tolkning av resultatene. Det er ikke registrert blodprgveverdier fgr
1990, og INR er registrert bare fra 2000, noe som gir en forringing av tolkningen av de biokjemiske
parametrene. Sa vidt oss bekjent har en lignende undersgkelse ikke blitt utfgrt pa en tilsvarende

pasientgruppe tidligere, vi har derfor ikke grunnlag for a gjgre en sammenlignende analyse.
Primeer skleroserende cholangitt

Det har vaert en gkning av pasienter som transplanteres pa grunn av PSC, denne reflekteres bade i
antall pasienter som transplanteres pa grunn av leversvikt og pa grunn av subjektive symptomer.
@kningen ma ses i relasjon til at transplantasjonsvirksomheten totalt sett har gkt, men det er usikkert
om dette kan forklare hele bildet. Andre mulige arsaker til gkt antall transplanterte PSC-pasienter er
bedrede diagnostiske muligheter etter introduksjon av MRCP som non-invasivt alternativ i
billeddiagnostikken. Det kan ogsa skyldes gkende bevissthet hos pasienter og klinikere om
sykdommen. En fersk studie fra Sverige fant gkning i insidens og den hgyeste punktprevalensen
observert til na%, og man kan ikke utelukke at den observerte gkning i antall transplanterte pa grunn
av PSC avspeiler en reell insidensgkning av sykdommen. En mulig gkt insidens kan ses i lys av
hygienehypotesen, som postulerer at mangel pa tidlig kontakt med infeksigse agens og
parasittsykdommer gir manglende utvikling avimmunsystemet og dermed gker sarbarheten for a
utvikle allergiske og autoimmune sykdommer®'. Dette er imidlertid ikke spesifikt adressert i denne

undersgkelsen, for a kartlegge dette naermere kreves dedikerte studier.

Var datagjennomgang viser at PSC-pasientene stadig sjeldnere har eller har hatt encefalopati,
variceblgdning eller ascites pa pameldingstidspunkt for transplantasjon. De har ogsa bedre
biokjemisk status med gkning i hemoglobin, trombocytt- og albuminverdi, og en nedgang i INR,
bilirubin, ASAT og ALAT. Trombocyttverdi reflekterer blant annet grad av hypersplenisme, og
stigende trombocyttverdi pa tidspunkt for pamelding til levertransplantasjon tyder pa at pasientene i
mindre grad enn fgr har hypersplenisme sekundzert til portal hypertensjon. Man ser ogsa et fall i INR-
verdi, en indikator pa at syntesefunksjonen er bedre bevart. Begge disse parametrene peker i retning

av at pasientene na transplanteres pa et tidligere tidspunkt enn de gjorde tidligere, med en relativt
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bedre bevart leverfunksjon. Dette er en trend som ble observert allerede i 2003 i en nordisk
multisenterstudie®>. INR-verdier er imidlertid bare registrert fra 2000, slik at en videre observering av

disse ma fortsettes for et mer riktig og nyansert bilde av situasjonen.

Andelen PSC-pasienter som transplanteres pa grunn av leversvikt er totalt 36%, den laveste blant alle
diagnosegruppene. Denne kan imidlertid vaere falsk lav, siden PSC som eneste diagnosegruppe har
pasienter med malignitet og malignitetsmistanke som hovedindikasjon. | rene tall har antall
transplanterte pa grunn av leversvikt vaert stabilt giennom de siste 10 ar hvor
transplantasjonsvirksomheten har veert hgy. Imidlertid har det vaert en kraftig gkning i antall
transplanterte pa grunn av subjektiv symptomatologi, som er arsak i totalt 43,8% av tilfellene. Den
bedrede kliniske profil PSC-pasientene har tyder pa at flere pasienter transplanteres fgr de rekker a
na en dekompensert leversviktsituasjon. Det kan tenkes at enkelte av pasientene som ble
transplantert pa grunn av subjektive symptomer ville gatt over i en svikttilstand hvis ikke

transplantasjon hadde blitt tilbudt pa et tidligere tidspunkt.

Pasienter med PSC er vanskelige a vurdere for levertransplantasjon pa grunn av graden av
uforutsigbarhet i den videre progresjon av sykdommen og pa grunn av risikoen for utvikling av
malignitet. | en tidlig fase av malignitet i lever/galleganger vil dette vaere en spesifikk indikasjon for
levertransplantasjon, mens det i tilfeller av ekstrahepatisk spredning vil veere en absolutt
kontraindikasjon®®. | var studie ble patologibeskrivelsen av eksplantatet sammenlignet med
transplantasjonsindikasjon. Hos 26 pasienter som ble transplantert pa grunn av malignitetsmistanke
ble dette bekreftet ved histologisk analyse av eksplantat. Hos 12 pasienter ble malignitet mistenkt
ved pamelding til transplantasjon, men avkreftet etter histologisk analyse. Hos 5 pasienter ble
malignitet pavist uten at det var mistenkt klinisk. Dette illustrerer hvor vanskelig malignitet kan vaere
a oppdage hos PSC-pasienter, som allerede har reaktive forandringer i galleveisepitel og hvor
"normal” sykdomsprogresjon kan vaere vanskelig a skille fra intraduktal malignitet radiologisk.
Malignitet som indikasjon for levertransplantasjon er omstridt og tilbys ikke ved alle
transplantasjonssentre. | 2006 rapporterte Mayo-klinikken tilfredsstillende resultater i en hgygradig
selektert gruppe pasienter med cholangiocarcinom som fikk neoadjuvant kjemoradioterapi fgr
levertransplantasjon med 3-arsoverlevelse rapportert mellom 32-82% >*°°. Enkelte av pasientene
som aksepteres pa grunn av malignitet ved Rikshospitalet har gjennomgatt tilsvarende forbehandling
f@r transplantasjon gjennomfgres. Kaplan-Meier analyse fra denne studien viser at disse pasientene
har sveert tilfredsstillende 5-ars overlevelse pa 90,5%, bedre enn pasientene transplantert pa grunn
av leversvikt. Dette betyr at leting etter malignitet i tidlig fase og transplantasjon av pasienter der

dette pavises, slik dette praktiseres i Oslo, er seerdeles viktig innenfor denne pasientgruppen. Antall
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pasienter som aksepteres til levertransplantasjon med malignitet som hovedindikasjon har veert

stabilt fra 2000-2009.
Primeer biliaer cirrhose

Andel pasienter som transplanteres pa grunn av PBC var dominerende transplantasjonsarsak de
f@rste ti ar etter at transplantasjonsprogrammet ble startet, andelen falt sa frem til 2005 for deretter
a stige igjen. Det observerte fallet kan vaere pa grunn av lav insidens og relativt sett hgy prevalens,
slik at det over tid har blitt transplantert flere enn det har kommet til nye pasienter’. Dette
understgttes av at median alder har gkt med ca. 9 ar fra 1985-2009 for PBC-pasientene, mer enn i de
to andre gruppene. PBC-pasientene er i tillegg ca. 10 ar eldre enn pasientene med AIH og PSC. Dette
kan ha sammenheng med at PBC debuterer senere i livet og at pasientene saledes er eldre fgr deres
symptomer blir sa uttalt at transplantasjon er ngdvendig. Man har ikke holdepunkter for a
konkludere at PBC-pasientene er friskere ved pamelding til transplantasjon enn tidligere, andel
pasienter med tidligere gjennomgatt encefalopati, variceblgdning og ascites varierer gjennom den
undersgkte perioden uten klare trender til verken reduksjon eller stigning. Imidlertid har pasientenes
biokjemiske profil bedret seg med gkning av trombocytter og reduksjon av ALAT og ASAT. Det var
ingen endring av hemoglobin eller albumin. Behandling med ursodeoxycholsyre gir bedre overlevelse
for denne pasientgruppen, bedrer biokjemiske markgrer og senker risikoen for utvikling av bl.a.
gsofagusvaricer’’. Den biokjemiske bedring uten tilsvarende effekt pa kliniske symptomer kan altsa
muligens forklares av behandling med ursodeoxycholsyre. Kaplan-Meier analyse viser darligste
overlevelse for pasienter transplantert pa grunn av leversvikt, som har 85,7% 5-arsoverlevelse, 10%

lavere enn pasientene transplantert pa grunn av symptomer.

Av PBC-pasientene er 62,1% transplantert pa grunn av leversvikt og 36,2% pa grunn av subjektive
symptomer. Denne indikasjonsfordelingen har holdt seg stabil i Igpet av den undersgkte perioden.
Behandling med ursodeoxycholsyre gir bedre overlevelse, men har ingen effekt pa de kliniske
symptomene assosiert med sykdommen, for eksempel pruritus*®. Man ville derfor forvente ati en
eldre sykdomspopulasjon vil symptomatologi utgjgre en hgyere, eventuelt gkende andel av
transplantasjonene. En mulig arsak til at dette ikke ses kan veere at de transplanterte pasientene i
denne underspkelsen er eldre og har levd med sin leversykdom i flere ar uten behandling og derfor
har rukket @ komme til et mer avansert stadium i cirrhoseutvikling, som igjen avspeiles i en samlet

sett hgy andel leversvikt i denne pasientgruppen.
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Autoimmun hepatitt

AlH representerer sjeldnest arsak til levertransplantasjon blant de autoimmune sykdommene, med
4,9% av transplantasjonene i Norge. Andelen har veert konstant i Igpet av den undersgkte perioden.
Alle AlH-pasientene i vart materiale er transplantert pa grunn av leversvikt. AIH-gruppen har stabilt
hatt den hgyeste andelen av pasienter som har eller har hatt encefalopati, variceblgdning eller
ascites ved pameldingstidspunkt for transplantasjon. De har laveste trombocyttall, albumin og
bilirubin, samt hgyeste INR, ALAT og ASAT. Ut fra vare undersgkelser, bedgmt etter biokjemi og
kliniske parametre, er AlH-pasientene sykest pa pameldingstidspunkt. Det er sveert interessant a
observere at alle pasientene er transplantert pa grunn av leversvikt, noe som er overraskende gitt at
symptomer som ikterus og asteni er en del av symptombildet ved denne sykdommen. Vart funn
tyder pa at de subjektive symptomene er svakere i det kliniske bildet hos en AlH-pasient, og
overskygges av et mer prominerende bilde av leversvikt. 1- og 5-ars overlevelse er identisk for disse

pasientene, og sammenlignbar med de to andre diagnosegruppene.
Transplantasjonsvurdering av PSC-pasienter

Pasienter med PSC presenterer en utfordring for evaluering til transplantasjon pa grunn av
uforutsigbarheten i sykdomsforlgpet og faren for utvikling av malignitet. Flere statistiske
prognostiske modeller har blitt utviklet for a optimalisere transplantasjonstidspunkt i forhold til graft-

og pasientoverlevelse for PSC-pasienter”®>®

. Det er uenighet om Mayo- eller Child-Pugh scoring gir
best estimat for overlevelse, men det er postulert at Mayo-klassifiseringen er best hos pasienter med
tidlig sykdom og Child-Pugh for leversykdom i endestadiet®®. Det er imidlertid ingen enighet om
optimal modell for & vurdere PSC-pasienter til levertransplantasjon®’, og avgjgrelsen ma tas pa
bakgrunn av kliniske tegn og symptomer, biokjemiske parametre, risiko for hepatobilizer malignitet
og hos noen pasienter status av IBD*. Selv om statistiske prognoser kan gi en viss informasjon om
overlevelse for den enkelte pasient, er det vist at pasienter som transplanteres i en tidligere fase,
altsd med lav MELD-score eller Child-Pugh A og B kontra C, har bedre overlevelse etter

transplantasjon®°® %

. En retrospektiv analyse av PSC-pasienter har vist at levertransplantasjon gker
pasientoverlevelse signifikant sammenlignet med estimert overlevelse uten levertransplantasjon
etter Mayo-modellen. Det er derfor grunn til & konkludere med at levertransplantasjon er et godt

behandlingsalternativ for disse alvorlig syke pasientene® ¢

. Vart materiale viser at PSC-pasientene
som meldes til levertransplantasjon i dag er i bedre klinisk form enn de var for 25 ar siden bedgmt
etter kliniske parametre og biokjemiske verdier. Resultatene er altsa sammenfallende med gjeldende

anbefalinger ut fra epidemiologiske og empiriske forskningsdata.
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Kaplan-Meier analyse viser at det er forskjell i overlevelse innenfor de individuelle diagnosegrupper
avhengig av indikasjon for transplantasjon. Bade for PSC- og PBC-pasienter er det ca. 10% lavere 5-
ars overlevelse for pasientene transplantert pa grunn av leversvikt sammenlignet med pasientene
som er transplantert pa grunn av symptomer. Det foreligger imidlertid ikke full observasjonstid pa
alle pasienter, slik at denne fordelingen kan jevnes ut med tiden. Det er ikke kjent hva arsak til den
observerte ulikhet i overlevelse er. En mulig arsak er at pasientene med leversvikt har hgyere risiko
for per- og postoperative komplikasjoner, som st@ttes av det observerte markante fall i overlevelse
det f@rste aret etter transplantasjon for denne diagnosegruppen. For PSC-pasientene er det et
suksessivt fall i overlevelse over tid. Det er i tidligere studier vist at pasienter med PSC har stgrre
risiko for komplikasjoner, residiv av sykdom i graft og retransplantasjoner enn pasienter med PBC og
AIH***. 53 vidt oss bekjent er det aldri tidligere utfgrt en lignende kvalitativ analyse av
transplantasjonsarsak hos pasienter med autoimmun leversykdom. Det er usikkert hvor mye av den
observerte bedring i graft- og pasientoverlevelse som skyldes fremskritt innen operasjonsteknikk,
immunsuppresjon og annen medisinsk oppfglgning etter transplantasjon og hvor mye som skyldes at
pasienten er friskere enn f@gr pa operasjonstidspunktet. Videre forskning med dedikerte studier er

ngdvendig for a kartlegge dette videre.
Konklusjon

Den stgrste enkeltarsak til levertransplantasjon i Norge er PSC, og antallet er gkende. Av PSC-
pasientene transplanteres 36,0% pa grunn av leversvikt og 43,8% pa grunn av subjektiv
symptomatologi. Siden 2000 er en subgruppe PSC-pasienter akseptert pa grunn av mistanke om
malignitet. Antall som transplanteres av denne grunn er stabil. PSC-pasientene har i Igpet av den
undersgkte perioden hatt stigende hemoglobin-, trombocytt- og albuminverdi, reduksjon i INR, ASAT
og ALAT og siden 2000 ogsa reduksjon av bilirubin. Det er en nedgang i antall som har hatt
encefalopati, variceblgdning eller ascites. Til sammen tyder dette pa at PSC-pasienter meldes til
transplantasjon pa et tidligere tidspunkt i sykdomsforlgpet enn fgr. Vi har ingen holdepunkter for at
gkning i antall transplanterte pa grunn av PSC skyldes gkende alvorlighetsgrad av sykdommen eller
gkende forekomst. Andel transplanterte pa grunn av PBC har sunket for igjen a stige, andel
transplanterte pa grunn av AlH er stabil. Den kliniske og biokjemiske bedring sett blant PSC-
pasientene gjenfinnes ikke hos PBC- og AlH-pasientene, selv om biokjemiske verdier hos PBC-
pasientene har blitt noe bedre i Igpet av den undersgkte perioden. Vi har ingen holdepunkter for a
konkludere med at verken PBC- eller AlH-pasientene er friskere pa tidspunkt for pamelding til
transplantasjon, slik trenden er ved PSC. Kaplan-Meier analyse viser at PSC- og PBC-pasienter

transplantert pa grunn av leversvikt har 10% darligere 5-3rs overlevelse sammenlignet med pasienter
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av samme diagnose transplantert pa grunn av symptomatologi. Arsaken til dette er forelgpig ukjent,

og videre studier er ngdvendig for a kartlegge dette videre.

Tusen takk til dr. med. Tom Hemming Karlsen for all hjelp, veiledning, st@tte og oppmuntring. Jeg kunne ikke

bedt om en bedre veileder! Takk ogsa til dr. Bjarte Fosby for hjelp med datainnsamling. Takk til Kent Andersen

for hjelp med figurer og Egil Veland for kyndig datasupport og debriefingterapi ved behov.
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