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Primär biliär cirros (PBC) är en
kronisk kolestatisk leversjukdom
som drabbar framför allt kvinnor,

med en debutålder mellan 30 och 65 år.
Prevalensen varierar i olika delar av
världen; i Sverige beräknas den till
151/106 [1]. PBC karakteriseras av en
inflammatorisk destruktion av de små
intrahepatiska gallgångarna, vilket le-
der till kolestas, portal inflammation,
progressiv fibros och leversvikt (Figur
1). Sjukdomens etiologi är okänd, men
PBC betraktas som en autoimmun sjuk-
dom.

Diagnosen baserar sig på förekoms-
ten av kolestatiska leverprov, stegrat
IgM, mitokondrieantikroppar och en ty-
pisk leverbiopsi. Den histologiska bil-
den delas på basis av fibrosgrad in i fyra
olika stadier, där patienter i stadium I
endast har minimal portal fibros medan
stadium IV utgörs av cirros.

Debutsymtom
De vanligaste debutsymtomen är

trötthet och klåda. Ikterus, ascites, en-
cefalopati och varicer är oftast symtom
på avancerad sjukdom, men portal hy-
pertension vid PBC kan utvecklas redan
innan cirros uppstått på grund av före-
komsten av presinusoidal hyperten-
sion.

Den kliniska bilden vid PBC kan in-
delas i fyra patientgrupper [1]: asymto-
matiska med normala leverprov [2],
asymtomatiska med patologiska lever-
prov [3], symtomatiska utan leversvikt
[4] samt symtomatiska med lever-
svikt.

Asymtomatiska patienter har oftast
en mindre avancerad sjukdom än de
symtomatiska patienterna, men mellan

30 och 50 procent av de asymtomatiska
patienterna har en avancerad histologi
(stadium III–IV). Andelen patienter i de
olika grupperna har förändrats under
åren; för 25 år sedan var blott 4 procent
asymtomatiska, medan upp mot 60 pro-
cent är asymtomatiska vid diagnostill-
fälle idag. Majoriteten av patienterna
har ett progressivt förlopp. Av de asym-
tomatiska patienterna med patologiska
leverprov kommer 80 procent att ut-
veckla symtom under de första fem
åren, medan vissa patienter kommer att
förbli asymtomatiska även efter tolv år
[2]. 

Överlevnaden för de asymtomatiska
patienterna är signifikant bättre än för
de symtomatiska. Överlevnaden hos de
symtomatiska patienterna med respek-
tive utan leversvikt är kraftigt reduce-
rad, med en medianöverlevnad på fem
till tio år respektive tre till fem år 
[3]. 

Prognosen för den enskilde patien-
ten är svår att predicera, även om fakto-
rer som cirros, högt bilirubin, hepato-
megali, ödem och lågt albumin i flera
studier har visat sig indikera en dålig
prognos. 

Terapi 
Eftersom orsaken till PBC är okänd

saknas specifik terapi. Då sjukdomen
karakteriseras av en fibroinflammato-
risk process har dock ett flertal medici-
ner med såväl immunsuppressiv som
antifibrotisk effekt prövats, men anting-
en har ingen signifikant påverkan på
överlevnad påvisats eller så har biverk-
ningarna varit för stora. Alltsedan lever-
transplantation blev möjlig har PBC va-
rit en vanlig indikation för detta in-
grepp, med mycket goda överlevnads-
resultat och förbättrad livskvalitet för
patienterna. 

Utvärdering av terapin vid PBC för-
svåras av att naturalförloppet är lång-
samt och det kliniska förloppet högst
variabelt. Detta kräver stora pa-
tientgrupper, vilket bereder rekryte-
ringsproblem eftersom sjukdomen är

ovanlig. Effekten av terapi bör utvärde-
ras i första hand i relation till dess möj-
lighet att påverka överlevnad och/eller
patientens behov av levertransplanta-
tion. 

Effekt på markörer som indikerar le-
versvikt – såsom förekomst av esofagu-
svaricer, ascites och encefalopati – bör
också noteras. 

Effekter 
av ursodeoxycholsyra
Ursodeoxycholsyra (UDCA) är en

tertiär gallsyra med ringa cytotoxisk ef-
fekt som normalt utgör mindre än 5 pro-
cent av gallsyrapoolen. Den syntetise-
ras från 7-ketolitocholsyra, som bildas
genom oxidation av bakterier från ke-
nodeoxycholsyra. Tillförsel av UDCA
leder till att de mer hepatotoxiska gall-
syrorna ersätts av denna mer polära
hydrofila gallsyra. UDCA har i djurstu-
dier visat sig öka gallflödet och stabili-
sera hepatocytmembran. Dessutom har
flera immunmodulerande effekter påvi-
sats med UDCA, bl a en reduktion av
expressionen av humant leukocytanti-
gen (HLA) på hepatocyterna, minskad
cytokinproduktion samt lymfocytakti-
vering [4]. 

Genom tillförsel av UDCA ökar lös-
ligheten för kolesterol i gallan, och icke
röntgentäta gallstenar kan upplösas. I
början av 1980-talet konstaterades att
patienter med kronisk hepatit som fick
UDCA-behandling för gallsten även
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fick bättre levervärden. UDCA-behand-
ling tolereras väl, men några få patien-
ter får diarrébesvär.

Flera studier av
UDCA-behandling vid PBC
De första UDCA-studierna vid PBC

var små, okontrollerade studier som ge-
nom att de påvisade effekt på levervärde
följdes av flera större randomiserade
studier [5-16]. De flesta av dessa har un-
dersökt effekten av UDCA under två år.
I flera studier har man därefter låtit de
patienter som fick placebo få UDCA-
behandling, och uppföljningen har fort-
satt [9, 15, 17]. 

UDCA-dosen har varierat mellan 
7 och 15 mg/kg kroppsvikt (oftast
10–15 mg/kg) given en eller två gånger
per dygn. I vissa studier har äldre pati-
enter eller patienter med tecken på de-
kompensation exkluderats. Som slut-
mätpunkter har, förutom död och behov
av levertransplantation, olika variabler
använts såsom tex histologisk progres-
sion över stadium II, debut av esofa-
gusvaricer, ascites, encefalopati, för-
dubbling av bilirubinvärde, ökande
trötthet samt klåda [10, 14, 18]. 

Dessa variationer i studieupp-
läggning försvårar till viss del jämförel-
ser och sammanställningar studierna
emellan. Några studier påvisade effekt
på någon av de sekundära slutmätpunk-
ter som valts men ej på överlevnad eller
behov av levertransplantation [10, 18].
År 1994 publicerade dock Poupon och
medarbetare en fyraårsuppföljning av
patienterna från sin första studie, där ett
minskat behov av levertransplantation
påvisades i den grupp som fått UDCA
hela studietiden [9]. 

Genomslagskraften för UDCA-be-
handling vid PBC har varit mycket stor;
i Sverige registrerades UDCA för PBC-
behandling i mitten av 1990-talet. Un-
der 1999 har dock två olika metaanaly-
ser publicerats (en artikel och ett ab-
strakt) som sammanställt tillgängliga
randomiserade, placebokontrollerade
studier av UDCA vid PBC [19, 20].

Dessutom har en sammanställning pub-
licerats [21].

Sammanställning
I Lancet-artikelns sammanställning

av elva randomiserade studier ingår
1 272 patienter. I de flesta studierna har
hälften av patienterna en avancerad his-
tologi (III–IV). Endast två studier påvi-
sar effekt på klåda [7, 13], men ingen ef-
fekt på trötthet noteras. UDCA har sig-
nifikant effekt på alkaliska fosfataser
och transaminaser i alla studier, och ef-
fekt på bilirubin i de studier som inklu-
derade patienter med stegrat bilirubin.
UDCA påverkar varken albumin eller
protrombintid, variabler som är associ-
erade med sjukdomsprogress. Histolo-
gisk evaluering före och efter behand-
ling var tillgänglig avseende 691 pati-
enter. 

I fem studier beskrivs effekt på vissa
histologiska variabler, såsom gall-
gångsproliferation, duktopeni och in-
flammation, men i sex studier noterades
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Figur 1. Leverbiopsi från en patient
med primär biliär cirros som centralt
visar en gallgångscell med destruerat
gallgångsepitel och ansamling av
inflammatoriska celler.



inte denna effekt. UDCA påverkar inte
fibrosutvecklingen. 

I åtta studier omfattande totalt 1114
patienter utvärderas UDCAs möjlighet
att förbättra överlevnad och/eller behov
av levertransplantation; någon sådan ef-
fekt kunde dock inte påvisas. I de fem
studier (715 patienter) som evaluerade
risken att utveckla ascites eller vari-
cerblödning såg man ingen effekt [10,
14-16, 18]. Då det har föreslagits att
normalisering av bilirubin sex månader
efter insatt UDCA-behandling skulle
vara en markör för överlevnad utan le-
vertransplantation [22] gjordes även
subanalyser av patienter med olika bili-
rubinvärden; dock fann man inte några
signifikanta skillnader i UDCA-effekt.

Dokumenterad effekt saknas
Slutsatsen av de tre sammanställ-

ningarna, som överensstämmer helt,
blir att dokumenterad terapeutisk effekt
av UDCA vid PBC saknas idag. Kvali-
teten på flera av UDCA-studierna vid
PBC bedöms dock som låg, och det är
viktigt att beakta att resultaten av en
metaanalys är beroende av de studier
som evaluerats. 

Det tycks därför finnas underlag för
konklusionen att om UDCA skall re-
kommenderas rutinmässigt vid PBC
krävs ytterligare stora studier med lång
uppföljningstid.
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