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ical treatment to improve insulin resistance and drugs with
antioxidant effects.
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Nonalkoholisk steatohepatitis

Tre sygehistorier

KASUISTIK

Martin V. Eivindson, Stephen Hamilton-Dutoit &
Henning Grgnbak

Steatosis hepatis eller fedtlever (non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD) er formentlig en af de hyppigst forekom-

mende leversygdomme i den vestlige verden. Non-alcoholic
steato-hepatitis (NASH) er en relativt nyidentificeret sygdom
inden for hepatologien og er kendetegnet ved steatose og
inflammation, hvorimod NAFLD er kendetegnet alene ved
fedtophobning. Udvikling af NASH har formentlig teet sam-
menhang med det metaboliske syndrom og er klinisk in-
teressant, da nogle af patienterne far fibrosis hepatitis og



cirrhosis hepatitis med heraf fglgende @get morbiditet og
mortalitet. Der beskrives her tre sygehistorier med karakte-
ristiske kliniske og histopatologiske forandringer.

Sygehistorier

I. Patienten blev henvist af egen lege til udredning for
transaminaseforhgjelse og treethed. Hun blev i 1995 udredt
for samme. Hun var tidligere rask fraset to tilfeelde af pan-
creatitis biliaris, der var forarsaget af choledochussten. Hun
var blevet laparoskopisk kolecystektomeret uden sequelae.
Patienten var normotensiv, overvaegtig med et body mass
index (BMI) pa 30,4. Der var ingen formodning om bety-
dende alkoholforbrug. Der pauseredes med p-piller under
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udredningen, uden at aminotransferaserne normaliseredes.
Biokemi: se Tabel 1.

En UL-scanning viste steatosis hepatis (gget ekkogenici-
tet sammenlignet med nyren) og normal starrelse lever
uden fokale forandringer.

En leverbiopsi viste i 1995 sveer steatosis hepatis, hoved-
sagelig makrovesikuleer, med moderat ballooning-degene-
ration af levercellerne og Mallory-legemer. Der fandtes
moderat perivenulaer og pericelluleer fibrose i zone 3 uden
cirroseudvikling. Diagnose: steatohepatitis grad 2, stadie 1.

I 2000 viste en leverbiopsi sveer steatosis med moderat
ballooning-degeneration af leverceller, der indeholder spar-
somme Mallory-legemer, fokale levercellenekroser med let

Tabel 1. Biokemiske data for patienter

i de tre sygehistorier Biokemi Patient 1 Patient 2 Patient 3 Normalvaerdier
Koagulationsfaktor Il, VII, X >0,70 >0,70 >0,70 >0,70
Alaninaminotransferase 69-114 269-115 205-313 <40 U/1
Basisk fosfatase 287 194 140 80-270 U/I
Bilirubin 10 23 <22 <22 pmol/I
y-glutamyltransferase 57 286 144-219 <80 U/I
Triglycerid 0,9 1,66 1,75 <2,5 mmol/I
Kolesterol 6,6 74 6,4 <6,0 mmol/I
HbA:C 0,06 0,057 0,081 0,044-0,064
Oral glukosebelastning:

0 min 144 6,7 9,2
60 min 155 13,2 16,1
120 min 17,3 8,9 17,1
Antinukleaere antistoffer negativ negativ negativ
Mitokondrieantistof negativ negativ negativ
Glatmuskel-celle-antistof negativ negativ negativ
Jern 22 45 13 13-36 pumol/I
Transferrin 75 69 75 49-82 pmol/I
Ferritin 207 1.325 105 15-300 pg/I
IgA 18,4 9,6 13,9 4,4-23,0 umol/I
19gG 102 32 70 46-105 pmol/I
IgM 1,63 0,25 0,91 0,58-2,42 pmol/I
Albumin 651 683 618
Hepatitis A negativ tidligere negativ
infektion
Hepatitis B negativ negativ negativ
Hepatitis C negativ negativ negativ
Coeruloplasmin 1,6 2 1,5-4,0 umol/I
Cytomegalovirusantistof negativ
Epstein-Barr virus antistof tidligere
infektion
Ethanol <3 <3 <3
Galaktoseeliminationskapacitet ja ja nej

1119

TT/S9T ¥3IOF1 WSION

€002 SLYVIN '0T



1120

10. MARTS 2003

UGESKR LAGER 165/11

VIDENSKAB OG PRAKSIS

akut og kronisk lobuleer inflammation samt flere omrader af
perivenuleer og pericelluleer fibrose uden cirrhosis og nor-
mal jernfarvning. Diagnose: persisterende steatohepatitis,
grad 2, stadie 1.

1. Patienten blev henvist af egen laege til udredning for
aminotransferaseforhgjelse og treethed. Patienten var tid-
ligere rask fraset hypertension, der var blevet behandlet
med ramipril 2,5 mg. Patienten var overvaegtig med et BMI
pa 30,2. Patienten havde et anamnestisk alkoholindtag pa
4-5 genstande ugentligt. En tilfeeldig alkoholmaling viste <3
mmol/I. Biokemi: se Tabel 1.

En UL-scanning viste steatosis hepatis, en forstgrret, but-
randet og meget ekkorig lever uden fokale forandringer.

En leverbiopsi viste udtalt steatose i levercellerne med
ballooning-degeneration og spredte Mallory-legemer. Des-
uden perivenulear og pericelluleer fibrose i zone 3; normale
portalrum, ingen cirrose (Fig. 1). Jernfarvning viste gget
aflejring hovedsagelig i endotelcellerne og makrofagerne
svarende til grad I-1l h&mosiderose.

Grundet en jern-transferrin-ratio pa 0,65, foretog man
haemokromatose-gentest (med undersggelse for to speci-
fikke mutationer C282Y og H63D) uden pavisning af muta-
tioner. Galaktoseeliminationskapaciteten (GEC) var 1,86
mmol/min, svarende til 51% af det forventede.

I1l. Patienten blev henvist fra et diabetesambulatorium til
udredning for 2%/, ars aminotransferaseforhgjelse samt traet-
hed. Patienten havde disetbehandlet type 2-diabetes mellitus
(DM). Mater havde type 2-DM og skrumpelever uden an-
amnestisk alkoholoverforbrug. Patienten var normotensiv,
havde intet medicinforbrug, og der var ingen formodning
om alkoholoverforbrug. Biokemi: Se Tabel 1.

En UL-scanning viste steatosis hepatis med ensartet ek-
komegnster uden fokale forandringer.

En leverbiopsi viste etableret cirrhosis med fibrgse sep-
tae og flere regenerationsnoduli. Desuden konstateredes

Fig. 1. Leverbiopsi fra patienten i sygehistorie I1. Biopsien viser steato-
hepatitis, grad 2, stadie 1. Der er sveer steatosis og zone 3 ballooning-
degeneration af leverceller med spredte blafarvede Mallory-legemer og
moderat perivenuler og pericelluler fibrose uden septae (Masson tri-
chrom-farvning).

der moderat makrovesikuler steatose, enkelte fokale nekro-
ser og fokal ballooning-degeneration med sma Mallory-le-
gemer. Mange leverceller med glykogenkerneinklusioner.
Diagnose: cirrhosishepatis med steatose og fokal steato-
hepatitis, grad 1, stadie 4.

Diskussion
NASH blev farste gang beskrevet af Ludwig et al i 1980 (1)
og karakteriseret som histologisk alkohollignende lever-
skade hos overveagtige personer uden anamnestisk overfor-
brug af alkohol. Diagnosen er en klinisk (alkoholanamnese)
og histopatologisk (steatohepatitis) diagnose, hvor andre
arsager til transaminaseforhgjelse er udelukket. Leverbiopsi
er ngdvendig for at stille den endelige diagnose og for at eva-
luere progression af inflammation og fibrose over tid. Brunt
(2) har beskrevet graduering og stadieinddeling af NASH,
se ogsa (3). Tilstedevaerelsen af steatosis, lobulaer inflamma-
tion og tegn pa levercelleskade i form af ballooning af lever-
celler er afggrende for at stille diagnosen (2). Mallory-le-
gemer er ofte til stede, fibrose ses ofte og iser i zone 3 peri-
sinusoidalt og pericelluleert, desuden ses glukogenerede
nuclei. Disse histologiske forandringer var alle til stede hos
de tre patienter.

Vedrgrende udredning, diagnose, patogenese, prognose
og behandling af NASH henvises der til oversigtsartikel i
dette nummer af Ugeskriftet (3).

Summary

Martin V. Eivindson, Stephen Hamilton-Dutoit &
Henning Grgnbaek:
Non-alcoholic steatohepatitis — three case stories.

Ugeskr Laeger 2003;165:1118-20.

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) may develop in a
subset of patients with non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD). NASH is strongly associated to the metabolic
syndrome with insulin resistance and obesity. NASH can
progress to liver fibrosis, cirrhosis and chronic hepatic fail-
ure and eventual need for a liver transplantation. Three case
stories are presented with characteristic clinical and histo-
pathological changes.
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