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PRIMAR BILIAR CIRROS HAR GOD
PROGNOS NAR SYMTOM SAKNAS

Primar biliar cirros &r en ovanlig sjuk-
dom med okand bakgrund som huvud-
sakligen drabbar medelalders kvinnor.
Trots namnet upptacks flertalet patien-
ter i ettrelativt tidigt och prognostisk

gynnsamt stadium.

LARS LOOF, adjungerad profes-
sor, Overlékare, Centrum for kli-

®)

STEFAN LINDGREN, professor,
Overlakare, sektionen for gast-

roenterologi, Skanes universi-
tetssjukhus, Malmo

nisk forskning, Centrallasaret-
tet, Vasteras
lars.loof@ltv.se

Primar biliar cirros kannetecknas av en ldngsam men varie-
rande progressiv destruktion av de intrahepatiska gallgang-
arna med atféljande biokemisk och ibland dven klinisk kole-
stas [1]. Bakomliggande orsaker ar fortfarande inte kdnda.

Forekomst och kliniskt férlopp

Trots namnet har bara ungefar en av fem patienter utvecklad
levercirros vid diagnos; resten har varierande grad av inflam-
mation i de intrahepatiska gallvagarna med eller utan fibros-
utveckling. Prevalensen och incidensen av primar biliér cir-
ros varierar globalt sett, med relativt hog forekomst i norra
Europa. Baserat pa skandinaviska rapporter upptacks drygt
200 nya fall av primar biliar cirros arligen i Sverige (incidens
ca 2/100000 invanare och ar), och det finns minst 1500 man-
niskor med sjukdomen i landet (prevalens ca 15 fall/100000
invanare och ar) [2].

Sherlock och Scheuer rapporterade 1973 en medeldverlev-
nad efter diagnos pa 5-6 ar [3]. Sherlocks patienter, som fanns
pa en specialistklinik for leversjuka, hade avancerad sjukdom
med uttalade tecken pa kronisk kolestas (ikterus, klada, xan-
tom), cirrosutveckling, kliniskt manifest portal hypertension
och ascites. Eftersom en allt storre del av patienterna numera
upptécksibetydligt tidigare stadier av sjukdomen har den héar
dystra bilden av primar biliar cirros férandrats. | dag berak-
nas 6verlevnaden (utan levertransplantation) efter diagnos
till 66 procent efter 20 ar, och endast 10-20 procent av asym-
tomatiska patienter har utvecklat tecken pa mer avancerad le-
versjukdom (ascites, varixblédning, encefalopati) efter tio ars
uppfoljning [4]. Overlevnaden ar dock ndgot sankt i forhéllan-
de till bakgrundspopulationen, och mortaliteten ar till stor
del leverrelaterad [5].

I likhet med andra kroniska leversjukdomar ar prognosen
god sa lange cirrosutveckling inte foreligger. Oberoende av
cirros ar dock klada ett ogynnsamt prognostiskt tecken. Forst
vid etablerad cirros okar risken for hepatocelluldar cancer.
Successivt stigande bilirubinniva hos cirrotiska patienter ar
sarskilt ogynnsamt, och bilirubin >100 umol/I betraktas all-
mant som indikation for levertransplantation. Levertrans-
plantation bor ocksé 6vervagas vid tecken pa dekompenserad
levercirros men kan bli aktuell aven utan dekompensation
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Diagnos Levercirros Varicer  Bilirubin >100 umol/I alternativt
I dekompensation (varicerblddning,
ALP ascites, encefalopati)
AMA
(Leverbiopsi) l
Asymtomatisk + Symtom
Normalt tex kldda _
bilirubin Normalt/latt
stegrat bilirubin
/o /a /a
Atgard:
Klinisk Overvakning Icke-selektiva  Beddmning av mojligheter
kontroll avseende betablockerare till levertransplantation.
Leverprov hepatocellular  Bentéthetsméat- ~ Kan bli aktuell tidigare i
cancer och ning forloppet vid invalidise-
varicer Nutritionsvar- rande symtom (klada,
dering/-stod skelettsmarta, trétthet)
Fettlosliga
vitaminer

Figur 1. Uppfdéljning och prognostisk vardering 6ver tid av patienter
med primar biliar cirros. ALP = alkaliska fosfataser. AMA = antimi-
tokondriella antikroppar.

och hogt bilirubinvarde vid invalidiserande symtom, som kla-
da, skelettsmarta (osteoartropati) eller gravt nedsatt livskva-
litet pa grund av uttalad trotthet (Figur 1).

Hos patienter med primér bilidr cirros férekommer inte
sallan extrahepatiska autoimmuna manifestationer som tex
Sjogrens syndrom. Férekomsten av antimitokondriella anti-
kroppar (AMA), autoreaktiva T-celler och férhojd koncentra-
tion av IgM i plasma hos huvuddelen av patienterna gor att
man betraktar tillstindet som en autoimmun sjukdom. Vissa
delar av mitokondrieenzymet pyruvatdehydrogenas tycks
vara det dominerande primara malet for autoreaktiviteten
[6]. Reaktivitet mot dessa antigener ses med dagens metodik
hos 6ver 90 procent av patienterna, men autoreaktivitetens
roll for patofysiologin &r oklar.

Primér biliar cirros drabbar i forsta hand kvinnor (kvin-
nor/mén: 9/1), men de kliniska manifestationerna och pro-
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Primaér biliér cirros ar en rela-
tivt ovanlig kolestatisk lever-

ett asymtomatiskt, prognos-
tiskt gynnsamt stadium.

sjukdom. Cirka 200 nya fall
diagnostiseras arligen i Sve-
rige; 90 procent hos medelal-
ders kvinnor.

Diagnosen baseras pa fore-
komst av antimitokondriella
antikroppar, stegrade alkalis-
ka fosfataser och inflamma-
tion i intrahepatiska gallva-
gar vid leverbiopsi.

Flertalet patienter upptéacks i

Cirros innebar dkad risk for
leverrelaterad dod och hepa-
tocellulér cancer.

Behandling med ursodeoxi-
cholsyra forefaller bromsa
sjukdomsprogressen och bor
inledas tidigt i forloppet.
Den 6kade risken for osteo-
poros och malnutrition bor
aven uppmarksammas i be-
handlingssituationen.
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gnosen skiljer sig principiellt inte mellan kvinnor och mén.
Betydelsen av genetiska faktorer vid primar bilidr cirros ar
omdiskuterad. Bland annat har faktorer kopplade till X-kro-
mosomen foreslagits som bidragande orsak till bendgenheten
att utveckla tillstandet. Infektiost/kemiskt utlost leverskada
alternativt immunologisk korsreaktivitet mot tex bakteriella
antigener har ocksa diskuterats som majliga utlésande/bidra-
gande orsaker vid primér bilidr cirros, men bevis saknas och
sambanden &r statistiskt svaga.

Diagnostik

Diagnosen primar biliar cirros baseras pa narvaron av tva av
tre internationellt accepterade kriterier: AMA (titer >1/40),
forhojt alkaliskt fosfatas >6 manader eller leverhistologi (bi-
opsi) som &r férenligmed primar biliar cirros. Rutinmassig le-
verbiopsi gors om nagot av de andra kriterierna saknas. Miss-
tanken om primar biliar cirros vacks oftast av en oférklarad
stegring av alkaliska fosfataser hos en kvinna i 40-50-arsal-
dern, dar primar misstanke om leversjukdom inte forelegat.
Diagnosen faststills genom pavisande av AMA. Sjukdomen
upptécks pa sa satt i tidigt och oftast asymtomatiskt stadium.

Behandling med ursodeoxicholsyra

Det finns ingen lakemedelsterapi som botar primar biliér cir-
ros, och detenda registrerade lakemedlet i dag vid dennaindi-
kation ar ursodeoxicholsyra (UDCA). Introduktionen av
UDCA véckte stort hopp och entusiasm i slutet av 1980-talet.
Efter behandlingsstart sags relativt snabbt en forbattring av
biokemiska markarer (alkaliska fosfataser) hos en stor del av
patienterna. Det fanns dock manga fragetecken kring hur
UDCA paverkade sjukdomsprogressen (histologiskt), morta-
liteten och behovet av levertransplantation. En nyligen publi-
cerad Cochrane-oversikt konstaterar att UDCA inte paverkar
mortalitet eller behov av levertransplantation [7].

I Gongs systematiska dversikt ingick dven den stora skandi-
naviska placebokontrollerade studien som Svensk internme-
dicinsk leverklubb (SILK) drev under 1990-talet [8]. Pdgdende
uppféljningar av behandlade patientgrupper antyder dock
forlangning av tiden till symtomdebut, dekompensation och
transplantation — om behandlingen inleds tidigt i sjukdoms-
forloppet. Manga olika typer av immunmodulerande terapi
har aven provats (tex kortikosteroider, azatioprin, metotrex-
at, penicillamin, kolchicin och ciklosporin) med marginella
effekter och patagliga biverkningar, varfor denna typ av be-
handlingsansatser inte langre ar aktuella.

For ratt utvalda patienter med primar biliar cirros och svik-
tande leverfunktion eller svara, icke-kontrollerbara symtom
(tex svara, upprepade varixblédningar eller svar klada) ar le-
vertransplantation en mycket framgangsrik behandlingsme-
tod: 85 procents femarsoverlevnad och 30 procent kliniskt
lindriga aterfall i sjukdomen efter tio ar [9].

Viktiga kliniska fragestallningar
Det finns nagraviktigakliniska fragestallningar kring primar
biliér cirros.

Ar cancerrisken 6kad? En mycket aktuell fragestéllning
under senare héalften av 1980-talet var huruvida patienter
med primar biliar cirros hade 6kad risk for bréstcancer, vilket
en del tidigare undersokningar hade antytt. Om patienter
med primar biliér cirros skulle ha 6kad risk for utveckling av
en specifik malignitet borde det ocksa paverka strategin for
uppféljning av dessa patienter. Ur SILK:s gemensamma regis-
ter dver patienter med primér biliar cirros (en for den tiden
mycket stor kohort, n=559) och med hjalp av Socialstyrelsens
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»Misstanken om primar biliér cirros
vacks oftast av en oftrklarad
stegring av alkaliska fosfataser hos
en kvinna i 40-50-arsaldern ...«

cancerregister kunde den svenska studien inte pavisa nagon
overrisk for brostcancer. Dessa resultat har ocksa senare be-
kraftatsi flera andra studier. Patienter med primar biliar cir-
ros och utvecklad cirros har, liksom patienter med andra or-
saker till levercirros, 6kad risk for hepatocellular cancer. In-
ternationella riktlinjer rekommenderar darfoér 6vervakning
(surveillance) med ultraljud av lever pa patienter med primar
biliar cirros och utvecklad cirros [10].

Finns det en sjukdomsspecifik metabol skelettsjukdom?
Osteomalaci (pa grund av malabsorption av fettlosligt D-vita-
min) ar ovanligt numera, bla pa grund av att patienterna ofta
far profylax med fettlosliga vitaminer [L1]. Det har daremot
varit omtvistat om just patienter med primaér biliér cirros 16-
per en extra stor risk for osteoporos och 6kad frakturbené&-
genhet padgrund av sin leversjukdom. I studier fran 1980-talet
rapporterades fynd férenligamed minskad bennybildning vid
primér bilidr cirros. | en svensk tvarsnittsstudie fann vi, inte
helt ovéntat, att tidigare behandling med kortikosteroider
respektive lag kroppsvikt var riskfaktorer for osteoporos vid
primér biliar cirros [12]. Daremot hade postmenopausala
kvinnor med primar biliar cirros i tidigt stadium inte nagon
Okad forlust av benmassa Over tiden jamfort med motsvaran-
de aldersmatchade kontroller utan primar biliar cirros [13].
Det har ocksa bekraftas av andra studier.

Vid mycket avancerad leversjukdom som féljd av primér bi-
lidr cirros med reducerad fysisk aktivitet och malnutrition ar
dock forekomst av uttalad osteoporos med eller utan fraktu-
rer ett allvarligt problem, inte minst infér en planerad lever-
transplantation. Vilken terapi finns i sé fall? Hormonsubsti-
tution med 6strogen ar effektiv och har farre biverkningar av-
seende leversjukdomen &n vad man tidigare trott. Den allt
storre restriktiviteten med anvandning av 6strogen generellt
till postmenopausala kvinnor gér dock dstrogenterapi i detta
syfte tveksam.

Effekt och sakerhet vid behandling av primar bilidr cirros
med bisfosfonater har rapporterats, med lite varierande re-
sultat [14]. Alendronat torde av dessa rapporter att ddma vara
forsta linjens behandling hos selekterade patienter med hdg
risk for eller redan etablerade frakturer.

Ar risken for kardiovaskular sjukdom 6kad? Hyperkoles-
terolemi med eller utan xantelasmer ar ett av de mer framtra-
dande fynden vid primar biliar cirros [1]. Eftersom kolesta-
tiskt relaterad hyperkolesterolemi med stegrat HDL inte
tycks vara associerad med okad risk for aterosklerotisk kérl-
sjukdom &ar farmakologisk prevention inte aktuell savida inte
detsamtidigt finns familjar/dietar blodfettsrubbning [15]. Be-
handling med statiner vid primar biliar cirros bor begransas
till patienter med ytterligare riskfaktorer, som laga HDL-ni-
vaer eller andra foreliggande riskfaktorer for kardiovaskular
sjukdom. Det finns valdigt fa behandlingsstudier med stati-
ner vid primar bilidr cirros, men de rapporter som ar publice-
rade talar for att sadan terapi ar effektiv och saker.

Ar risken for malnutrition extra stor? Malabsorption och

malnutrition forekommer i stort sett bara hos patienter med
primar biliar cirros och avancerad leversjukdom. Patienter
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med primar biliar cirros och hyperbilirubinemi rekommen-
deras peroral substitution med fettlésliga vitaminer. Doku-
mentationen av véardet med rutinmassig substitution med
fettlosliga vitaminer vid preikterisk primar biliar cirros ar
dock begransad. Hos patienter med terminal leversjukdom fo-
religger inte sallan tecken pd malnutrition, och det ar en risk-
faktor som bor kartlaggas och korrigeras infor en eventuell le-
vertransplantation. Utdver den sviktande metabola funktio-
nen i levern finns flera andra bidragande orsaker till mal-
nutrition. Aptitloshet kan orsakas av lakemedel och forsvarat
matintag (dysfagi) som foljd av dysmotilitet eller &rrbildning-
ar i esofagus efter skleroseringar av esofagusvaricer.

Vad beror kladan pa och hur behandlas den? Klada i hu-
den ar ett klassiskt symtom vid primér biliér cirros och rap-
porteras av nastan varannan patient [4]. KIadan kan debutera
I&ngt innan patienten har blivit ikterisk, och det finns ingen
klar relation till vare sig total koncentration av gallsyror i se-
rum eller specifika gallsyror. Det &r sélunda fortfarande
oklart vad kladan vid primar biliar cirros beror pa, men sena-
re hypoteser bygger pd antagandet att det finns en férandrad
neurotransmission, sarskilt med avseende pa opioida pepti-
der [16]. De flesta patienter har endast latta besvar av kladan,
men i enstaka fall kan den vara outhardlig och utgéra indika-
tion for levertransplantation.

En rad olika behandlingar har prévats for att lindra kladan
vid primar biliar cirros. Kolestyramin, en icke-resorberbar
resin i peroral beredning som binder gallsyror (och annat) i
tarmlumen, har sedan lange anvants med viss framgang. Det
fungerar inte pa alla patienter, och begransningen i anvand-
ningen beror huvudsakligen pa att manga patienter har svart
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»De flesta patienter har endast latta
besvar av kladan, men i enstaka fall
kan den vara outhardlig och utgora

indikation for levertransplantation.«
|

att ta preparatet pd grund av smaken och de gastrointestinala
biverkningarna. Man har daremot inte évertygande kunnat
visa en kladlindrande effekt av UDCA i kontrollerade studier.
Ett antibiotikum, rifampicin, har prévats med viss framgéng
mot klada, men langtidsterapi begransas av riskerna for hepa-
totoxicitet. Mekanismen bakom rifampicins effekt ar oklar
men kan mojligen vara stimulering av hepatobilidr exkretion
av blagallsyror.

Tre opioidantagonister, naloxon, nalmefen och naltrexon,
har provats mot klada relaterad till primar biliar cirros med
god effekt, men bieffekter som dasighet och abstinenssymtom
begréansar kraftigt anvdndningen av preparaten. Andra lake-
medel som provats i liten skala och med varierande framgang
ar serotoninantagonister respektive kannabinoidantagonis-
ter. Det behdvs dock mer dokumentation kring effekter och
sékerhetinnan dessa preparat kan rekommenderas paindika-
tionen kldda vid primar biliar cirros.
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