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Primär biliär cirros kännetecknas av en långsam men varie-
rande progressiv destruktion av de intrahepatiska gallgång-
arna med åtföljande biokemisk och ibland även klinisk kole-
stas [1]. Bakomliggande orsaker är fortfarande inte kända.

Förekomst och kliniskt förlopp
Trots namnet har bara ungefär en av fem patienter utvecklad 
levercirros vid diagnos; resten har varierande grad av inflam-
mation i de intrahepatiska gallvägarna med eller utan fibros-
utveckling. Prevalensen och incidensen av primär biliär cir-
ros varierar globalt sett, med relativt hög förekomst i norra 
Europa. Baserat på skandinaviska rapporter upptäcks drygt 
200 nya fall av primär biliär cirros årligen i Sverige (incidens 
ca 2/100 000 invånare och år), och det finns minst 1 500 män-
niskor med sjukdomen i landet (prevalens ca 15 fall/100 000 
invånare och år) [2]. 

Sherlock och Scheuer rapporterade 1973 en medelöverlev-
nad efter diagnos på 5–6 år [3]. Sherlocks patienter, som fanns 
på en specialistklinik för leversjuka, hade avancerad sjukdom 
med uttalade tecken på kronisk kolestas (ikterus, klåda, xan-
tom), cirrosutveckling, kliniskt manifest portal hypertension 
och ascites. Eftersom en allt större del av patienterna numera 
upptäcks i betydligt tidigare stadier av sjukdomen har den här 
dystra bilden av primär biliär cirros förändrats. I dag beräk-
nas överlevnaden (utan levertransplantation) efter diagnos 
till 66 procent efter 20 år, och endast 10–20 procent av asym-
tomatiska patienter har utvecklat tecken på mer avancerad le-
versjukdom (ascites, varixblödning, encefalopati) efter tio års 
uppföljning [4]. Överlevnaden är dock något sänkt i förhållan-
de till bakgrundspopulationen, och mortaliteten är till stor 
del leverrelaterad [5]. 

I likhet med andra kroniska leversjukdomar är prognosen 
god så länge cirrosutveckling inte föreligger. Oberoende av 
cirros är dock klåda ett ogynnsamt prognostiskt tecken. Först 
vid etablerad cirros ökar risken för hepatocellulär cancer. 
Successivt stigande bilirubinnivå hos cirrotiska patienter är 
särskilt ogynnsamt, och bilirubin >100 µmol/l betraktas all-
mänt som indikation för levertransplantation. Levertrans-
plantation bör också övervägas vid tecken på dekompenserad 
levercirros men kan bli aktuell även utan dekompensation 

och högt bilirubinvärde vid invalidiserande symtom, som klå-
da, skelettsmärta (osteoartropati) eller gravt nedsatt livskva-
litet på grund av uttalad trötthet (Figur 1).

Hos patienter med primär biliär cirros förekommer inte 
sällan extrahepatiska autoimmuna manifestationer som t ex 
Sjögrens syndrom. Förekomsten av antimitokondriella anti-
kroppar (AMA), autoreaktiva T-celler och förhöjd koncentra-
tion av IgM i plasma hos huvuddelen av patienterna gör att 
man betraktar tillståndet som en autoimmun sjukdom. Vissa 
delar av mitokondrieenzymet pyruvatdehydrogenas tycks 
vara det dominerande primära målet för autoreaktiviteten 
[6]. Reaktivitet mot dessa antigener ses med dagens metodik 
hos över 90 procent av patienterna, men autoreaktivitetens 
roll för patofysiologin är oklar. 

Primär biliär cirros drabbar i första hand kvinnor (kvin-
nor/män: 9/1), men de kliniska manifestationerna och pro-
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Figur 1. Uppföljning och prognostisk värdering över tid av patienter 
med primär biliär cirros. ALP = alkaliska fosfataser. AMA = antimi-
tokondriella antikroppar.
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gnosen skiljer sig principiellt inte mellan kvinnor och män. 
Betydelsen av genetiska faktorer vid primär biliär cirros är 
omdiskuterad. Bland annat har faktorer kopplade till X-kro-
mosomen föreslagits som bidragande orsak till benägenheten 
att utveckla tillståndet. Infektiöst/kemiskt utlöst leverskada 
alternativt immunologisk korsreaktivitet mot t ex bakteriella 
antigener har också diskuterats som möjliga utlösande/bidra-
gande orsaker vid primär biliär cirros, men bevis saknas och 
sambanden är statistiskt svaga.
 
Diagnostik
Diagnosen primär biliär cirros baseras på närvaron av två av 
tre internationellt accepterade kriterier: AMA (titer >1/40), 
förhöjt alkaliskt fosfatas >6 månader eller leverhistologi (bi-
op si) som är förenlig med primär biliär cirros. Rutinmässig le-
verbiopsi görs om något av de andra kriterierna saknas. Miss-
tanken om primär biliär cirros väcks oftast av en oförklarad 
stegring av alkaliska fosfataser hos en kvinna i 40–50-årsål-
dern, där primär misstanke om leversjukdom inte förelegat. 
Dia gnosen fastställs genom påvisande av AMA. Sjukdomen 
upptäcks på så sätt i tidigt och oftast asymtomatiskt stadium. 

Behandling med ursodeoxicholsyra
Det finns ingen läkemedelsterapi som botar primär biliär cir-
ros, och det enda registrerade läkemedlet i dag vid denna indi-
kation är ursodeoxicholsyra (UDCA). Introduktionen av 
UDCA väckte stort hopp och entusiasm i slutet av 1980-talet. 
Efter behandlingsstart sågs relativt snabbt en förbättring av 
biokemiska markörer (alkaliska fosfataser) hos en stor del av 
patienterna. Det fanns dock många frågetecken kring hur 
UDCA påverkade sjukdomsprogressen (histologiskt), morta-
liteten och behovet av levertransplantation. En nyligen publi-
cerad Cochrane-översikt konstaterar att UDCA inte påverkar 
mortalitet eller behov av levertransplantation [7]. 

I Gongs sy stematiska översikt ingick även den stora skandi-
naviska placebokontrollerade studien som Svensk internme-
dicinsk leverklubb (SILK) drev under 1990-talet [8]. Pågående 
uppföljningar av behandlade patientgrupper antyder dock 
förlängning av tiden till symtomdebut, dekompensation och 
transplantation – om behandlingen inleds tidigt i sjukdoms-
förloppet. Många olika typer av immunmodulerande terapi 
har även prövats (t ex kortikosteroider, azatioprin, metotrex-
at, penicillamin, kolchicin och ciklosporin) med marginella 
effekter och påtagliga biverkningar, varför denna typ av be-
handlingsansatser inte längre är aktuella.

För rätt utvalda patienter med primär biliär cirros och svik-
tande leverfunktion eller svåra, icke-kontrollerbara symtom 
(t ex svåra, upprepade varixblödningar eller svår klåda) är le-
vertransplantation en mycket framgångsrik behandlingsme-
tod: 85 procents femårsöverlevnad och 30 procent kliniskt 
lindriga återfall i sjukdomen efter tio år [9].

Viktiga kliniska frågeställningar
Det finns några viktiga kliniska frågeställningar kring primär 
biliär cirros.

Är cancerrisken ökad? En mycket aktuell frågeställning 
under senare hälften av 1980-talet var huruvida patienter 
med primär biliär cirros hade ökad risk för bröstcancer, vilket 
en del tidigare undersökningar hade antytt. Om patienter 
med primär biliär cirros skulle ha ökad risk för utveckling av 
en specifik malignitet borde det också påverka strategin för 
uppföljning av dessa patienter. Ur SILK:s gemensamma regis-
ter över patienter med primär biliär cirros (en för den tiden 
mycket stor kohort, n = 559) och med hjälp av Socialstyrelsens 

cancerregister kunde den svenska studien inte påvisa någon 
överrisk för bröstcancer. Dessa resultat har också senare be-
kräftats i flera andra studier. Patienter med primär biliär cir-
ros och utvecklad cirros har, liksom patienter med andra or-
saker till levercirros, ökad risk för hepatocellulär cancer. In-
ternationella riktlinjer rekommenderar därför övervakning 
(surveillance) med ultraljud av lever på patienter med primär 
biliär cirros och utvecklad cirros [10].

Finns det en sjukdomsspecifik metabol skelettsjukdom? 
Osteomalaci (på grund av malabsorption av fettlösligt D-vita-
min) är ovanligt numera, bl a på grund av att patienterna ofta 
får profylax med fettlösliga vitaminer [11]. Det har däremot 
varit omtvistat om just patienter med primär biliär cirros lö-
per en extra stor risk för osteoporos och ökad frakturbenä-
genhet på grund av sin leversjukdom. I studier från 1980-talet 
rapporterades fynd förenliga med minskad bennybildning vid 
primär biliär cirros. I en svensk tvärsnittsstudie fann vi, inte 
helt oväntat, att tidigare behandling med kortikosteroider 
respektive låg kroppsvikt var riskfaktorer för osteoporos vid 
primär biliär cirros [12]. Däremot hade postmenopausala 
kvinnor med primär biliär cirros i tidigt stadium inte någon 
ökad förlust av benmassa över tiden jämfört med motsvaran-
de åldersmatchade kontroller utan primär biliär cirros [13]. 
Det har också bekräftas av andra studier. 

Vid mycket avancerad leversjukdom som följd av primär bi-
liär cirros med reducerad fysisk aktivitet och malnutrition är 
dock förekomst av uttalad osteoporos med eller utan fraktu-
rer ett allvarligt problem, inte minst inför en planerad lever-
transplantation. Vilken terapi finns i så fall? Hormonsubsti-
tution med östrogen är effektiv och har färre biverkningar av-
seende leversjukdomen än vad man tidigare trott. Den allt 
större restriktiviteten med användning av östrogen generellt 
till postmenopausala kvinnor gör dock östrogenterapi i detta 
syfte tveksam. 

Effekt och säkerhet vid behandling av primär biliär cirros 
med bisfosfonater har rapporterats, med lite varierande re-
sultat [14]. Alendronat torde av dessa rapporter att döma vara 
första linjens behandling hos selekterade patienter med hög 
risk för eller redan etablerade frakturer. 

Är risken för kardiovaskulär sjukdom ökad? Hyperkoles-
terolemi med eller utan xantelasmer är ett av de mer framträ-
dande fynden vid primär biliär cirros [1]. Eftersom kolesta-
tiskt relaterad hyperkolesterolemi med stegrat HDL inte 
tycks vara associerad med ökad risk för aterosklerotisk kärl-
sjukdom är farmakologisk prevention inte aktuell såvida inte 
det samtidigt finns familjär/dietär blodfettsrubbning [15]. Be-
handling med statiner vid primär biliär cirros bör begränsas 
till patienter med ytterligare riskfaktorer, som låga HDL-ni-
våer eller andra föreliggande riskfaktorer för kardiovaskulär 
sjukdom. Det finns väldigt få behandlingsstudier med stati-
ner vid primär biliär cirros, men de rapporter som är publice-
rade talar för att sådan terapi är effektiv och säker.

Är risken för malnutrition extra stor? Malabsorption och 
malnutrition förekommer i stort sett bara hos patienter med 
primär biliär cirros och avancerad leversjukdom. Patienter 
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med primär biliär cirros och hyperbilirubinemi rekommen-
deras peroral substitution med fettlösliga vitaminer. Doku-
mentationen av värdet med rutinmässig substitution med 
fettlösliga vitaminer vid preikterisk primär biliär cirros är 
dock begränsad. Hos patienter med terminal leversjukdom fö-
religger inte sällan tecken på malnutrition, och det är en risk-
faktor som bör kartläggas och korrigeras inför en eventuell le-
vertransplantation. Utöver den sviktande metabola funktio-
nen i levern finns flera andra bidragande orsaker till mal-
nutrition. Aptitlöshet kan orsakas av läkemedel och försvårat 
matintag (dysfagi) som följd av dysmotilitet eller ärrbildning-
ar i esofagus efter skleroseringar av esofagusvaricer. 

Vad beror klådan på och hur behandlas den? Klåda i hu-
den är ett klassiskt symtom vid primär biliär cirros och rap-
porteras av nästan varannan patient [4]. Klådan kan debutera 
långt 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 är sålunda fortfarande 
oklart vad klådan vid primär biliär cirros beror på, men sena-
re hypoteser bygger på antagandet att det finns en förändrad 
neurotransmission, särskilt med avseende på opioida pepti-
der [16]. De flesta patienter har endast lätta besvär av klådan, 
men i enstaka fall kan den vara outhärdlig och utgöra indika-
tion för levertransplantation. 

En rad olika behandlingar har prövats för att lindra klådan 
vid primär biliär cirros. Kolestyramin, en icke-resorberbar 
resin i peroral beredning som binder gallsyror (och annat) i 
tarmlumen, har sedan länge använts med viss framgång. Det 
fungerar inte på alla patienter, och begränsningen i använd-
ningen beror huvudsakligen på att många patienter har svårt 

att ta preparatet på grund av smaken och de gastrointestinala 
biverkningarna. Man har däremot inte övertygande kunnat 
visa en klådlindrande effekt av UDCA i kontrollerade studier. 
Ett antibiotikum, rifampicin, har prövats med viss framgång 
mot klåda, men långtidsterapi begränsas av riskerna för hepa-
totoxicitet. Mekanismen bakom rifampicins effekt är oklar 
men kan möjligen vara stimulering av hepatobiliär exkretion 
av bl a gallsyror.

Tre opioidantagonister, naloxon, nalmefen och naltrexon, 
har prövats mot klåda relaterad till primär biliär cirros med 
god effekt, men bieffekter som dåsighet och abstinenssymtom 
begränsar kraftigt användningen av preparaten. Andra läke-
medel som prövats i liten skala och med varierande framgång 
är serotoninantagonister respektive kannabinoidantagonis-
ter. Det behövs dock mer dokumentation kring effekter och 
säkerhet innan dessa preparat kan rekommenderas på indika-
tionen klåda vid primär biliär cirros. 
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n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Stefan Lindgren har 
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