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Introduktion

Primér bilidr kolangit (PBC) ér en kronisk autoimmun kolestatisk leversjukdom som paverkar
intrahepatiska gallviigar. Arliga incidensen av PBC i Sverige har beriknats till 2.6 per 100 000
personer. Prevalensen har stadigt 6kat fran 5.0 (1987) till 34.6 (2014) per 100 000. Sjukdomen
drabbar fler kvinnor &n mén (4:1).

Trotthet och klada ar vanliga symtom men patienterna kan vara asymtomatiska vid diagnos.
Diagnosen baseras pd forhdjda leverprover med ett kolestatiskt monster samt forekomst av
mitokondrieantikroppar (AMA). Diagnosen stills oftast hos asymtomatiska kvinnor i
medeldldern. Manliga PBC patienter dr ofta yngre och avancerad sjukdom é&r vanligare.
Extrahepatiska autoimmuna manifestationer ar vanliga, fraimst tyreoideasjukdom och Sjégrens
(Sicca) syndrom. Malet med behandling &r att lindra symtom och att forebygga progressiv
leverfibros och dess komplikationer.

Denna riktlinje &r en sammanfattning och tolkning till svenska forhéllande av europeiska och
amerikanska riktlinjer for utredning och behandling av PBC. Studier och rekommendationer
som tillkommit efter publikation av ndmnda riktlinjer har inkluderats.

Diagnostik

Rekommendation

e Diagnosen baseras pa nirvaron av kroniskt forhojt ALP (>6 minader)
och AMA (-M2) eller specifika ANA autoantikroppar (anti-sp100 och
anti-gp210)

e Leverbiopsi gors inte rutinméssigt men bor goras om utredningen inte
har kunnat identifiera etiologi till kolestas.

e Patienter med AMA positivitet och normala ALP har inte sjukdomen
men loper en hogre risk att utveckla PBC.

PBC bor misstinkas hos individer med kronisk intrahepatisk kolestas eller symptom som klada
eller trotthet. Kroniska kolestatiska leversjukdomar har ofta ett asymtomatiskt forlopp Gver
ménader eller dr och kan identifieras genom forhdjt serum ALP i >6 manader. ALP i serum kan
ha olika kéllor (till exempel lever, tarm, ben, moderkaka). En samtidig hojning av GGT
och/eller konjugerat bilirubin stodjer att det forhdjda serum-ALP-vérdet harror fran levern. Man
kan analysera ALP-isoformer vid differentialdiagnostiska svarigheter.

Serologi

Typiskt vid PBC ir positivitet for AMA (-M2). AMA-positivitet ses hos >90% vid PBC. Dock
ar positiv AMA tillrdcklig for att diagnostisera PBC endast 1 kombination med kronisk (>6
manader) ALP stegring. ANA forekommer hos cirka 30 % och ar ett fynd utan siker klinisk
betydelse. PBC-specifika ANA, dvs. anti-gp210 och anti-sp100, har dock en specificitet pd 95%
och kan bidra diagnostiskt hos de 5-10% PBC-patienter som dr AMA-negativa.
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IgM-stegring dr vanligt och kan styrka diagnosen. Patienter med PBC kan ocksa ha forhojda
serumtransaminaser (ASAT och ALAT), vilket aterspeglar inflammation och nekros av
leverparenkym. Hyperbilirubinemi betyder ofta en mer avancerad leversjukdom. Forhojt
bilirubin tillsammans med sinkt trombocytantal, minskad albuminkoncentration och forhgjt PK
ses vid utveckling av avancerad leverfibros. Kolestas paverkar lipidomséttningen och ofta ses
forhojt kolesterol, xantom och xanthelasma. PBC medfoér dock inte en okad risk for
kardiovaskuléra sjukdomar.

Klinisk bild

Ofta &r patienter med PBC asymtomatiska. Trotthet och klada &r de vanligaste symptomen.
Trotthet ar ett svarvarderat symptom. Kladan dr oftast sémre nattetid, kan komma och gé, och
kan foreligga trots normalt bilirubin. PBC associeras ofta med andra autoimmuna sjukdomar,
som hypotyreos, Sjogrens syndrom, celiaki eller systemisk skleros.

Radiologi

PBC orsakar inte nagot avvikande 1 leverns morfologi som kan upptickas vid
rontgenundersdkningar. Patienter med misstdnkt PBC bor dock genomgé ett ultraljud av buken
som del av utredning av kolestas, for att utesluta gallvdgshinder eller levertumor.

Leverbiopsi

Med tanke pa den hoga specificiteten hos serologiska markorer dr leverbiopsi séllan nédvindig
for diagnos av PBC. Leverbiopsi bor 6vervigas vid oforklarad kronisk kolestas och avsaknad
av PBC-specifika antikroppar, vid misstanke om samtidig forekomst av andra hepatiska
sjukdomar (t.ex. autoimmun hepatit eller steatos) liksom vid i1 ndrvaro av andra
systemiska/extrahepatiska komorbiditeter (t.e.x., maligniteter, amyloidos, sarkoidos).
Histologiskt, karakteriseras PBC av inflammation i portafdlten, gallgdngsnekroser och fokal
destruktion av de smé intrahepatiska gallgangarna. Epiteloida granulom kan ocksa ses. En
progressiv 0kning av skador pa gallgdngarna leder till duktopeni, inflammation och
kollageninlagring.

Misstankt PBC/AIH variantsyndrom

Négra PBC patienter kan visa tecken till autoimmun hepatit (AIH) vid diagnos eller nagra ar
efter diagnosen. De sk. “Paris-kriterierna” anviands vanligtvis for att identifiera patienter med
bade PBC och AIH. For att diagnostisera AIH/PBC variantsyndrom behdvs enligt dessa
kriterier:

Minst tvd av foljande kriterier:
ALP >2 x ULN eller GGT >5x ULN
AMA(-M2) >1:40
Kolangiopati vid biopsi

Samt minst tva av foljande kriterier:
ALAT >5x ULN
s-IgG >2x ULN eller SMA positivitet
Mild/svér interfashepatit vid biopsi
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AMA positivitet utan diagnos av PBC

Patienter med positiv AMA och normalt ALP 16per en risk att utveckla PBC men har inte
sjukdomen. Cirka en av sex riskerar att utveckla PBC inom 5 ar. Arlig kontroll av leverprover
(ASAT, ALAT, ALP, bilirubin) rekommenderas hos dessa individer.

Behandling

Rekommendation
e Ursodeoxicholsyra (UDCA) 13-15 mg/kg livslingt.

o Bezafibrat kan 6vervigas hos dem som inte svarar adekvat pa
behandlingen med UDCA.

e Osteoporos och behandling av kldda enligt gingse rutin.

Behandlingen av PBC ér livslang och utgors av ursodeoxicholsyra (UDCA) i en dos pa 13 till
15 mg/kg/dag, som kan ges som engangsdos eller delat i tva doser.

UDCA anses ha koleretiska, cytoprotektiva, anti-inflammatoriska och immunmodulerande
egenskaper. Bra behandlingsrespons medfor battre leverprover, béttre forviantad 6verlevnad och
minskat behov av levertransplantation. Utvérdering gors efter 6-12 manaders behandling. Det
finns flera olika scorer for bedomning av behandlingsrespons. Ofta anvinds de enkla
Torontokriterierna dar ALP <3 pkat/L (<1,67 x ULN) efter ett ars behandling medfor normal
livsprognos. Alternativt kan t ex Paris-2 kriterierna anvindas (ALP <1.5 ULN eller ASAT <1.5
x ULN eller bilirubin <20.5 pmol/L).

Vid otillrackligt svar pa UDCA bor tilliggsbehandling erbjudas. For nirvarande finns endast
fibrater som off-label alternativ. Verkningsmekanismen &r ofullstandigt kdnd, men effekten blir
en nedreglering av kolesterolsyntesen och 6kad LDL nedbrytning. I Sverige anvédnds bezafibrat
200 mg x 2 (eller 400 mg x1 depottablett) som tilldgg till UDCA. Fibrater avrads for patienter
med dekompenserad leversjukdom.

Variantsyndrom med samtidig PBC och ATH

Oftast dominerar den ena sjukdomen. PBC behandlas med UDCA pa vanligt sitt. AIH-
behandlingen anpassas efter inflammationens svarighetsgrad som vid AIH utan PBC. Se SGF:s
2023 Riktlinjer for ATH. Vissa patienter med PBC uppvisar markant inflammation med stegrade
transaminaser utan tydligt inslag av AIH. For dessa kan initialt tilligg av steroid, t.ex. budesonid
under ndgra manader, vara av vérde.

Kliada

Enligt litteraturen kan upp mot 75% négon ging ha kldda, medan ca 25% uppger kléda ofta. Ta
forst reda pd hur besvérande kladan dr. Stors nattsomn eller vardag? Vill patienten prova
behandling? Vad har redan provats? Genom att gradera kldda med VAS-skala underlattas
senare utviardering av behandlingen.

Vanligen provas kladterapi stegvis.
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Man bor undvika torr hud, som i sig kan ge kldda. Rekommendera en aterfuktande krdm.
“Kladstillande krim” innehéllande bl.a. kamfer och levomentol finns extempore via APL
Sambhillsuppdraget. Hjélper ofta vid mildare klada.

Antihistamin hjilper sdllan mot kolestatisk klada men ger ofta en trotthet vilket underlattar
nattsdmnen. Man kan t.ex. anvdnda Atarax eller Lergigan till natten.

Gallsaltsbindare har ldng tradition vid mattlig kldda. Samtliga kan anvéndas, evidensen ar
mattlig. Kan inte tas ndra inpd andra likemedel. Manga tycker att smaken &r obehaglig.
Kolestyramin dospase 4 g, med langsam upptrappning fran en halv dospase till 16 g/dag.
Blandning av kolestyramin i t ex kall apelsinjuice kan forbattra smaken.

Bezafibrat, T 200-400 mg x1. Bra effekt pd klada vilket utvérderats i randomiserade studier.
Ge inte vid dekompenserad cirros. Forsiktighet om samtidig behandling med statin pa grund
av risk for rabdomyolys, samt vid njurpaverkan.

Rifampicin, T 150 mg x1 -300 mg x2. P4 grund av risk for leverpaverkan (10-20%)
kontrolleras leverstatus 3, 6 och 12 veckor efter inséttning/dosdkning. Ofta ses en mildare
overgdende transaminasstegring. Forsiktighet vid nedsatt leverfunktion. Allergiska reaktioner
forekommer.

Naltrexon, T 50 mg x1. Dosen kan behova trappas upp frn 12,5 eller 25 mg for att undvika
symptom som vid opiat-abstinens. I Fass finns endast 50 mg tabletter som gar att dela. Lagre
doser kan forskrivas extempore om patienten &r kinslig for biverkningar (0,5-4,5 mg).
Sertralin, T 75-100 mg x1. Det finns sma RCT som stodjer kladstillande effekt. Anvinds
dock séllan pé denna indikation.

Fatigue

Svéarforklarad svar trotthet. Ofta mer uttalad senare pa dagen. Utover paverkan péd vardagen
upplever méinga att det dr svért att forklara symtomet for omgivningen. Etablerad behandling
saknas men stodjande samtal och motion kan lindra. Viktigt att virdera andra behandlingsbara
orsaker till trotthet som till exempel thyroideasjukdom, diabetes, anemi, depression.

Monitorering -uppfoljning

Rekommendation

e Alla patienter Kkallas till aterbesok 1 ar efter PBC diagnos.

o Responder till UDCA utan cirros/avancerad fibros foljs upp med arliga
prover och fysiskt dterbesok var 3:e ar.

e Ejresponder eller patienter med andra linjens behandling f6ljs upp
arligen (blodprover och fysiskt aterbesok).

Ny diagnos. Vid forsta likarbesok tas blodprover (inklusive TSH, fT4, lipider) och gors
elastografi, kartliggning av eventuell klada och fatigue samt andra samtidiga autoimmuna
sjukdomar. Bentithetsmédtning gors hos alla nydiagnostiserade, om patienten inte redan har
behandling for osteoporos. Vid hyperkolesterolemi kan man &verviga behandling om andra
metabola faktorer finns.
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Ettarskontroll. For att virdera UDCA behandlingssvar, se ovan, och eventuellt sétta in andra
linjens behandling. Eventuell behandling f6r klada utvirderas.

Efter ettarskontroll reckommenderas vidare uppf6ljning enligt nedan.
Om cirros. Uppfoljning enligt Nationell Vardprogram for levercirros.

Om ingen cirros. Vid varje besok vérderas symtom pa kldda, fatigue, andra autoimmuna
sjukdomar.

Responder till UDCA behandling

Blodprover 1 gang/ar (ALAT, ASAT, ALP, GT, Bilirubin, Albumin, PK, Hb, LPK, TPK,
CRP, Kreatinin, Na, K).

Fysiskt aterbesok med elastografi var tredje ar.

Patienter pa UDCA + andra linjens behandling

Blodprover 1 gang/ar (ALAT, ASAT, ALP, GT, Bilirubin, Albumin, PK, Hb, LPK, TPK,
CRP, Kreatinin, Na, K).

Fysiskt aterbesok med elastografi arligen.

Varicer kan uppsta fore cirros hos patienter med PBC. Diagnostik for portal hypertension kan
overvigas vid leverstyvhet enligt Fibroscan >10 kPa eller TPK <150.

Osteoporos dr relativt vanligt vid kolestatisk leversjukdom och motiverar regelbunden
screening. Bentiithetsmitning vart 3e-5e ar. Overvig tillskott av kalk/D-vitamin till peri- eller
post-menopausala kvinnor. Behandling med bisfosfonat och kalk/ D-vitamin sitts in enligt
gingse rutin for osteoporos (vgs. Vardprogram Osteoporos fran Svenska Osteoporos
Séllskapet).

Graviditet vid PBC

Majoriteten av patienter med PBC diagnosticeras i medelaldern, ofta efter menopausen. Upp
till 25% debuterar dock i fertil alder. Ofta medfér PBC storre symtomborda hos de yngre
kvinnorna. Som vid flera andra autoimmuna sjukdomar ses ofta klinisk forbattring under
graviditet men ibland 6kad sjukdomsaktivitet mot slutet av graviditeten och efter forlossning. I
brist pd sékerhetsdata foreslds &terhdllsamhet med UDCA-behandling under framst tidig
graviditet. Dock har inga djurforsok visat teratogena bieffekter och risken for fosterpaverkan
antas vara forsumbar. Riskerna vid graviditet dr tydligt 6kade vid avancerad leverfibros, sarskilt
vid portal hypertension som ibland kan debutera tidigt vid kronisk kolestatisk leversjukdom.
Graviditet vid levercirros diskuteras i SGF:s nationella riktlinjer 2025 “Leversjukdom under
graviditet — Graviditet vid leversjukdom”.

Levertransplantation

Levertransplantation kan 6vervigas vid dekompenserad levercirros, bilirubin >50umol/l, eller
refraktar klada.
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