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Nonalkoholisk fedtleversygdom (NAFLD) er nu den
hyppigste leversygdom i verden, og forekomsten
stiger, ogsd blandt bgrn og unge, pga. lidelsens taette
relation til livsstil og fedme.

Diagnosen stilles i praksis hos overvagtige perso-
ner med transaminaseemi, steatosetegn ved ultralyd
(UL)-skanning af leveren, alkoholforbrug under 20 g/
dag og anden leversygdom udelukket. Kun ved lever-
biopsi kan man skelne mellem ren steatose og under-
gruppen, nonalkoholisk steatohepatitis (NASH), hvor
der ud over makroglobuler fedtophobning er bal-
looning af leverceller, lobulaer inflammation og oftest
pericellular fibrose. Patogenesen for NAFLD/NASH
er ikke fuldsteendigt forstaet, men sygdommen op-
fattes oftest som det hepatiske element i det meta-
boliske syndrom.

I stgrre populationsstudier med UL- eller mag-
netisk resonans-skanning angives hyppigheden af
NAFLD at veere op til 33% i Sydeuropa og USA. Blandt
sveert overvaegtige mennesker har naesten alle stea-
tose, og op mod halvdelen har NASH [1]. Hyppig-
heden er desuden undersggt i leverbiopsier fra lever-
donorer og afdgde, hvor man har fundet NAFLD hos
20-50% (Figur 1) [1].

NATURHISTORIE
Det er uafklaret, om ren steatose fgrer til NASH, eller

I |

En tredjedel af patien-
terne med nonalkoholisk
fedtleversygdom
(NAFLD) menes at have
nonalkoholisk steatohe-
patitis (NASH) ved diag-
nosen. | et studie er det
fundet, at op mod 25%
progredierer fra steatose
til NASH over tre ar. Af
patienterne med NASH
far op mod halvdelen til-
tagende fibrose, 10-15%
cirrose og 5-10% hepa-
tocellulzert karcinom
(HCC).

HCC

om NASH udvikles selvstaendigt. I flere biopsibase-
rede studier har man dog beskrevet et forlgb fra stea-
tose via NASH til cirrose. I et lille nyt studie har man
fundet, at ren steatose hos 25% af patienterne pro-
gredierer til NASH over tre ar [2]. Denne rate er
noget hgjere, end hvad der er fundet i andre studier,
muligvis fordi NASH var defineret ved mildere for-
andringer.

I de gvrige studier er udviklingen af NASH be-
skrevet fra diagnosen stilles (Figur 1). Der var fibrose
hos 25-33%, og over ca. fem ar progredierede til-
standen hos op mod halvdelen af NASH-patienterne
[1, 3]. Risikofaktorerne for udvikling af fibrose er
alder > 45-50 &r, diabetes, insulinresistens, fedme,
vagtggning og hypertension [4]. Fibrosen er dog ikke
kun progredierende; blandt knap en tredjedel er den
aftagende [1]. Cirrose med/uden komplikationer er
set ved diagnosen hos 10-15% af patienterne med
NASH [4, 5].

PROGNOSE

I et dansk registerbaseret befolkningsstudie fandt
man for fgrste gang en mere end fordoblet dgdelig-
hed ved NAFLD (inklusive mulig NASH) i forhold til
baggrundsbefolkningens dgdelighed [6]. Dette blev
senere bekraftet, da Adams et al paviste en forhgjet
mortalitet hos 420 patienter med radiologisk eller
histologisk NAFLD, og af adskillige andre studier,
som viste gget morbiditet og mortalitet, bl.a. lever
relateret [7].

Der findes ni biopsibaserede prognosestudier
med godt 600 patienter med NAFLD og 250 patienter
med NASH-cirrose og langtidsopfelgning op til 21 ar
[3]. Den samlede tendens viste ingen mortalitetsgg-
ning ved ren steatose, men ggning ved NASH. I et
dansk studie paviste man f.eks. samme dgdelighed
som i baggrundsbefolkningen for patienter, der
havde ren steatose [8], og i bl.a. svenske studier har
man pévist, at den nedsatte overlevelse ved NASH
skyldes kardiovaskular og leverrelateret mortalitet.
Ved NASH er leverrelateret dgd den tredjehyppigste
dedséarsag efter hjerte- og cancerrelateret dgd, mens
det er den 13.-hyppigste dgdsarsag i baggrundsbe-
folkningen [4].

I andre studier beskrives prognosen for patienter,
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der har NASH med cirrose. Risikoen for komplikatio-
ner hos disse patienter svarer til det vanlige (varicer
ca. 50%, variceblgdning 20-25%, ascites 20-50% og
hepatisk encefalopati 13-33%), men dedeligheden pa
20-25% efter 5-10 ar er dog noget lavere end for an-
dre cirrosetyper [1, 3]. Patienter med NASH-cirrose
havde ligesom patienter med andre cirrosetyper gget
risiko for at f& hepatocelluleert karcinom [1, 7].
NASH-cirrose udger i dag 10% af indikationerne for
levertransplantationer i USA.

Pavisning af sdvel NASH som fibrose i leverbiop-
sier er sdledes af betydelig prognostisk betydning [4].

NONALKOHOLISK FEDTLEVERSYGDOM,
NONALKOHOLISK STEATOHEPATITIS,

DIABETES OG KARDIOVASKULAR SYGDOM

I kraft af at NAFLD indgér i det metaboliske syndrom,
ses sygdommen overordentligt hyppigt hos patienter
med type 2-diabetes og insulinresistens [9]. Herud-
over er NAFLD i sig selv en risikofaktor for senere ud-
vikling af type 2-diabetes [10].

Hos patienter med NASH forekommer kardio-
vaskulaer dgd dobbelt s& hyppigt som i baggrundsbe-
folkningen [9], og den er den hyppigste dgdsérsag.
Den langsomme progression af NASH betyder, at pa-
tienterne oftest der af kardiovaskuler sygdom, fgr de
far cirrose. Den ggede cancerrisiko (bl.a. kolorektal-
cancer) treekker i samme retning. Der findes ikke evi-
dens for, at ren steatose er forbundet med kardio-
vaskuleer morbiditet og mortalitet [11].

BEHANDLING

Fgrstelinjebehandlingen ved NAFLD/NASH er vagt-
tab og motion, som medfgrer reduktion af de bioke-
miske og histologiske forandringer [12]. Der er dog
ikke gennemfgrt langtidsstudier, hvor man kunne pa-
vise nogen effekt p& prognosen. Samtidig kan en stor
gruppe patienter ikke opnd og/eller vedligeholde et
vaegttab, hvorfor der er fokus pé farmakologisk be-
handling. P4 grund af sygdommenes og behandlin-
gernes risikoprofiler bgr dette som hovedregel kun
overvejes ved NASH.

Vi redeggr her for effekterne af de to bedst doku-
menterede behandlinger af NASH: E-vitamin og glita-
zoner. Ogsd her gaelder det, at der foreligger biokemi-
ske og histologiske data, men ikke oplysninger om
cirrose eller dgd [13, 14]. Vi omtaler desuden kort
bariatrisk kirurgi. Der findes studier af metforminbe-
handling af NASH, men der ikke fundet effekt, og stu-
dierne omtales ikke yderligere her [13].

E-VITAMIN
E-vitamin (tocopherol) modvirker peroxidation af
umeettede frie fedtsyrer i leveren, dannelse af frie

Praevalens: Leversteatose forekommer hos op mod 30% af befolkningen. Blandt svaert overvaegtige
findes det hos naesten alle, og op mod halvdelen har desuden inflammation af leveren, nonalkoho-
lisk steatohepatitis (NASH).

Prognose: Simpel steatose er godartet, men gger risiko for diabetes, mens overlevelsen blandt pa-
tienter med NASH er nedsat pga. gget kardiovaskulzer og leverrelateret mortalitet.

Behandlingsanbefalinger

Patienter med ren steatose tilrades motion og kostomlaegning med vaegttab som mal.
Patienter, der har NASH uden diabetes, behandles med E-vitamin.

Patienter, der har NASH med diabetes, behandles med pioglitazon.

radikaler og syntese af proinflammatoriske cytokiner
bl.a. tumornekrosefaktor o. Effekten af E-vitamin i
kombination med andre stoffer eller som monoterapi
har vaeret undersggt i randomiserede studier. I kom-
bination med bl.a. C-vitamin og med ursodeoxykol-
syre er der mere positiv effekt pd biokemiske og histo-
logiske mél end sammenlignet med placebo [15].
Ogsé E-vitamin som monoterapi har vist positiv effekt
pd NAFLD og NASH. Samlet set findes der imidlertid
kun s heterogene studier, at de, skgnt de peger pa en
gunstig behandlingseffekt, ikke er konklusive.

I det stgrste studie med 84 patienter faldt alanin-
aminotransferase (ALAT)-niveauet under E-vitamin-
behandling, men der var ikke effekt pd insulinresi-
stens eller de metaboliske mal. E-vitamin-behandling
forte histologisk til forbedring af steatose og inflam-
mation, endda med mere udtalt effekt end ved be-
handling med glitazoner, men der var ingen reduk-
tion af fibrose. Efter behandlingsophgr forsvandt
effekten pé de biokemiske mél prompte [16]. I et lille
randomiseret studie med 20 patienter fandt man, at
kombinationen af glitazon og E-vitamin i forhold til
E-vitamin alene gav markant forbedring af bade stea-
tose og inflammation [17], men vi afventer stgrre
studier.

Der er ikke hidtil rapporteret om alvorlige bi-
virkninger af E-vitamin hos NASH-patienter specifikt,
men der er beskrevet marginalt gget dgdelighed (re-
lativ risiko 1,04; 95% konfidens-interval 1,01-1,07)

i en Cochraneanalyse.

GLITAZONER

Glitazoner bedrer insulinfelsomheden i fedtveev og
reducerer fedtophobning og inflammation i leveren.
Mekanismen er kompleks og beror bl.a. pa en reduk-
tion af visceralt fedt med reduceret frisetning af frie
fedtsyrer til leveren.

Glitazoner, specielt pioglitazon, er undersggt i
randomiserede studier med biokemiske og histologi-
ske effektmal hos patienter, der har NASH med og
uden diabetes. Der opnés reduktion i ALAT-niveauet
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og bedret insulinfplsomhed. Histologisk reduceres
leversteatose, inflammation og ballooning uden for-
skel mellem patienter, der har NASH med og uden
diabetes. Der er ikke effekt pa graden af fibrose hos
patienter med NASH uanset diabetesstatus [14]. Be-
handlingsvarigheden har ikke kunnet seettes i relation
til effekten [18], og hurtigt efter behandlingsophgr
vender alle effektmal tilbage til udgangsniveauet
[19].

Den hyppigste bivirkning af pioglitazon er en
veegtpgning pa gennemsnitligt 4-5 kg [13]. Der er for
nylig beskrevet gget risiko for bleerecancer, og ved
klinisk mistanke om bleeresygdom kan behandlingen
derfor fgrst overvejes efter cystoskopi.

BARIATRISK KIRURGI

De fleste af de patienter, som tilbydes bariatrisk ki-
rurgi, har NAFLD/NASH, og det diskuteres, om fedt-
leverkomplikationen kan indgé i indikationen for ind-
grebet. Der foreligger ingen randomiserede studier
af effekten pd NAFLD/NASH, men der er samlet 21
observationelle studier i en Cochraneanalyse [20].
Alle studier viste reduktion i patientvagt og steatose.
Imidlertid blev der i fire studier, herunder de stgrste
studier med leengst opfplgning, pavist forveerring af
fibrosen. Bariatrisk kirurgi har saledes ingen plads i
behandling af NAFLD/NASH.

KONKLUSION

NAFLD herunder undertypen NASH er hyppigt fore-
kommende leversygdomme, som oftest ses i relation
til fedme, insulinresistens og type 2-diabetes. Man
ber derfor veere opmaerksom pa diagnosen hos over-
vaegtige patienter med transaminasami, ikke mindst
hos bgrn og unge. Den rene steatose er i sig selv en
benign tilstand uden sikker risiko for progression til
anden leversygdom, men den er forbundet med en
noget gget risiko for diabetes og denne sygdoms kom-
plikationer. I modsetning hertil er NASH med lever-
inflammation og -fibrose ogsa forbundet med gget
risiko for cirrose, hepatocellulaert karcinom og kar-
diovaskulaer sygdom.

Vi anbefaler, at overvaegtige patienter med trans-
aminasami og steatosetegn ved UL-skanning far malt
fasteinsulinniveau og anbefales motion og vagttab.
Huvis der er hyperinsulinemi, udredes patienten
umiddelbart for NASH med leverbiopsi. Hvis der ikke
er hyperinsulineemi, men transaminasemien bestar
efter vaegttab, udfgres der ligeledes biopsi. Hvis lever-
biopsien viser ren steatose, fastholdes anbefalingen
om motion og vaegttab. Hvis man finder NASH, og
patienten ikke har diabetes, anbefaler vi behandling
med E-vitamin (800 IU X 2 dagligt). Hvis patienten
har diabetes, anbefaler vi behandling med pioglita-

zon (30-45 mg dagligt), men man skal vere opmeerk-
som pa vagtegning og risiko for bleerecancer. Be-
handlingseffekten er hurtigt reversibel, sa hvis der
ikke er bivirkninger, skal man langtidsbehandle. Vi
ma pointere, at bdde E-vitamin og glitazoner har vist
effekt pa biokemiske og histologiske forandringer,
som ma anses for at veaere velbegrundede effektmal,
men der foreligger ingen evidens i forhold til cirrose-
udvikling eller mortalitet.
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