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Behandling av primar bilidr cirros

Nu ifragasatts effekten
av ursodeoxycholsyra

ronisk kolestatisk leversjukdompatienterna har en avancerad histologas i forsta hand i relation till dess moj-
som drabbar framfor allt kvinnor, (stadium 11I-IV). Andelen patienter i delighet att paverka 6verlevnad och/eller
med en debutalder mellan 30 och 65 &lika grupperna har férandrats undepatientens behov av levertransplanta-
Prevalensen varierar i olika delar adéren; for 25 ar sedan var blott 4 procertion.
varlden; i Sverige beraknas den tilasymtomatiska, medan upp mot 60 pro- Effekt p& markorer som indikerar le-
151/10 [1]. PBC karakteriseras av encent ar asymtomatiska vid diagnostillversvikt — sdsom férekomst av esofagu-
inflammatorisk destruktion av de smdalle idag. Majoriteten av patienternasvaricer, ascites och encefalopati — bor
intrahepatiska gallgdngarna, vilket lehar ett progressivt forlopp. Av de asymecksa noteras.
der till kolestas, portal inflammation,tomatiska patienterna med patologiska
progressiv fibros och leversvikt (Figurleverprov kommer 80 procent att ut- Effekter
1). Sjukdomens etiologi &r okand, meweckla symtom under de forsta fem av ursodeoxycholsyra
PBC betraktas som en autoimmun sjukéren, medan vissa patienter kommer att Ursodeoxycholsyra (UDCA) ar en
dom. forbli asymtomatiska aven efter tolv atertiar gallsyra med ringa cytotoxisk ef-
Diagnosen baserar sig pa forekomg2]. fekt som normalt utgdr mindre &n 5 pro-
ten av kolestatiska leverprov, stegrat Overlevnaden for de asymtomatiskaent av gallsyrapoolen. Den syntetise-
IgM, mitokondrieantikroppar och en ty-patienterna &r signifikant béattre &n féras fran 7-ketolitocholsyra, som bildas
pisk leverbiopsi. Den histologiska bil-de symtomatiska. Overlevnaden hos dgenom oxidation av bakterier fran ke-
den delas pa basis av fibrosgrad in i fyraymtomatiska patienterna med respekwodeoxycholsyra. Tillforsel av UDCA
olika stadier, dar patienter i stadium tive utan leversvikt ar kraftigt reducededer till att de mer hepatotoxiska gall-
endast har minimal portal fibros medamad, med en mediandverlevnad pa feisyrorna ersatts av denna mer poléara

P;mar biliar cirros (PBC) ar en 30 och 50 procent av de asymtomatiskavanlig. Effekten av terapi bor utvarde-

stadium IV utgérs av cirros. till tio ar respektive tre till fem ar hydrofila gallsyra. UDCA har i djurstu-
[3]. dier visat sig 6ka gallflédet och stabili-
Debutsymtom Prognosen for den enskilde patiensera hepatocytmembran. Dessutom har

De vanligaste debutsymtomen &ten ar svar att predicera, aven om faktdlera immunmodulerande effekter pavi-
trotthet och klada. Ikterus, ascites, errer som cirros, hogt bilirubin, hepatosats med UDCA, bl a en reduktion av
cefalopati och varicer &r oftast symtonmegali, ddem och lagt albumin i fleraexpressionen av humant leukocytanti-
pa avancerad sjukdom, men portal hystudier har visat sig indikera en daliggen (HLA) pa hepatocyterna, minskad

pertension vid PBC kan utvecklas redaprognos. cytokinproduktion samt lymfocytakti-

innan cirros uppstatt pa grund av fore- vering [4].

komsten av presinusoidal hyperten- Terapi Genom tillférsel av UDCA oOkar 16s-

sion. Eftersom orsaken till PBC ar okandigheten for kolesterol i gallan, och icke

Den kliniska bilden vid PBC kan in-saknas specifik terapi. D& sjukdomendntgentata gallstenar kan upplésas. |
delas i fyra patientgrupper [1]: asymtokarakteriseras av en fibroinflammatobotrjan av 1980-talet konstaterades att
matiska med normala leverprov [2]risk process har dock ett flertal medicipatienter med kronisk hepatit som fick
asymtomatiska med patologiska levemer med saval immunsuppressiv sodDCA-behandling for gallsten aven
prov [3], symtomatiska utan leversviktantifibrotisk effekt provats, men anting-

[4] samt symtomatiska med leveren har ingen signifikant paverkan p:
svikt. overlevnad pavisats eller sa har biverk

Asymtomatiska patienter har oftashingarna varit for stora. Alltsedan lever{|  oqicinsk kommentar &r Lakartid-
en mindre avancerad sjukdom &an dgansplantation blev majlig har PBC vaj| ningens forum fér signerade medi-
symtomatiska patienterna, men mellarit en vanlig indikation fér detta in-|| cinska ledare. Merparten av dessa ar
grepp, med mycket goda overlevnads bestéllda av redaktionen, och vi val-

A - ] . komnar forslag om aktuella fragor
resultat och forbéattrad livskvalitet for| S S5 125 Wi ] e, G, ol

Forfattare patienterna. o ) dér aven fanga in och belysa aktuella
3 Utvardering av terapin vid PBC for-[| medicinska ron presenterade annor-
ULRIKA BROOME svéras av att naturalférloppet ar land| stades.
docent, dverlakare, gastrocentrumsamt och det kliniska férloppet hogs|| Finns nigot [ cli(in Splfcialitgt at(tj klgm-
i i H 2 mentera? Ta kontakt med redaktio-
HUddmg_e sjukhus, . \{arlabelt. Detpa kraver stora pa nen innan du borjar skriva for att und-
E-post:ulrika.broome@medhs.ki.se tientgrupper, vilket bereder rekryteq| yika dubbelarbete!

ringsproblem eftersom sjukdomen &
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fick battre l#ernvarden. UDCA-behand
ling tolereras &l, men nagraéf patien
ter far diarrébesir.

Flera studier av
UDCA-behandling vid PBC
De forsta UDCA-studierna vid PBC|
var sma, o&ntrollerade studier som ge |
nom att de pédsade efekt pa leenarde
folides a flera storre randomiserads,
studier [5-16]. De flestavalessa har un
dersokt efekten & UDCA under té ar |
| flera studier har man darefter Iatit dgg™
patienter somi¢k placebo & UDCA-
behandling, och uppféljningen har fort|
satt [9, 15, 17].
UDCA-dosen har arierat mellan
7 och 15 mg/kg kroppsvikt (oftastfe® ="
10-15 mg/kg) gien en eller t& gdnger | &
per dygn. | vissa studier har aldre pat|
enter eller patienter med teak pa de
kompensation xkluderats. Som slut |
matpunkter haférutom déd och beho
av levertransplantation, olikaaviabler
arvants sdsomex histologisk progres
sion ¢ver stadium I, delt av esob-

gus\aricer ascites, encafopati, f6F Dessutom har en sammanstallningpul ~ Figur 1. Leverbiopsi frén en patient
med primér biliér cirros som centralt

dubbling & bilirubinvarde, Okande licerats [21]. visar en gallgéngscell med destruerat

trotthet samt klada [10, 14, 18]. ) gallg&ngsepitel och ansamling av
Dessa wriationer i studieupp  Sammanstallining inflammatoriska celler.

laggning forsrar till viss del jamforel I Lancet-artilelns sammanstallning

ser och sammanstéllniag studierna av elva randomiserade studier &g
emellan. Nagra studier pigade efiekt 1272 patienten de flesta studierna har
pa ndgonade sekundara slutmatpunk halften a patienterna envancerad his
ter som wlts men ej pavierlevnad eller tologi (111-1V). Endast t@ studier péi-
behw av levertransplantation [10, 18]. sar efekt pa klada[7, 13], men ingen ef
Ar 1994 publicerade dock Poupon ocliekt pa trotthet noteras. UDCA har sig
medarbetare en fyradrsuppfoljning anifikant efekt pa alkaliska fosftaser
patienterna fran sin forsta studie, dar ettch transaminaser i alla studiech ef
minskat beho av levertransplantation fekt pa bilirubin i de studier som inklu
pévisades i den grupp soratt UDCA derade patienter med gtat bilirubin.
hela studietiden [9]. UDCA paverkar \arken altumin eller
Genomslagskraften for UDCA-be protrombintid, ariabler som &r asseci
handling vid PBC hararit myclet stor; erade med sjukdomsprogress. Histolc
i Sverige registrerades UDCA for PBC- gisk evaluering fore och efter behand
behandling i mitten\a1990-talet. Un ling var tillganglig avseende 691 pati
der 1999 har dock &olika metaanaly enter
ser publicerats (en argk och ett ab | fem studier beskvis efekt pa vissa
strakt) som sammanstallt tilggliga histologiska wriabler sasom gll-
randomiserade, placebmitrollerade gangsproliferation, duktopeni och-in
studier @ UDCA vid PBC [19, 20]. flammation, men i sestudier noterades
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inte denna dékt. UDCA p&erkar inte
fibrosutwecklingen.
| atta studier ondfttande totalt 114

patienter utéirderas UDCAs mgjlighet

att forbattra Gerlevnad och/eller beho

av levertransplantation; nagon sadan ef

fekt kunde dock inte pdsas. | de fem
studier (715 patienter) somvauerade
risken att uteckla ascites elleravi-
cerblodning sadg man ingenfeift [10,

14-16, 18]. DA det har foreslagits att

normalisering @ bilirubin sex manader

efter insatt UDCA-behandling skulle

vara en martir for dverlevnad utan le
vertransplantation [22] gjordesven
subanalysenapatienter med olika bii

rubinvarden; dockdnn man inte nagra

signifikanta skillnader i UDCA-dékt.
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