VIDENSKAB OG PRAKSIS

Nonalkoholisk steatohepatitis
— en »ny« sygdom i hepatologien
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Resumé

Nonalkoholisk fedtlever (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) findes hos en stor andel af mennesker i den vest-
lige verden. Tilstanden nonalkoholisk steatohepatitis
(NASH) kan udvikles hos en gruppe af patienter med
NAFLD og er en relativt ny sygdomsenhed inden for hepa-
tologien. Sygdommen kan have vide implikationer for det
danske sundhedsveesen, da den lader til at veere teet forbun-
det med det metaboliske syndrom med insulinresistens,
adipositas, hypertension, og type 2-diabetes mellitus.
NASH kan fgre til fibrosis hepatitis og cirrhosis hepatitis
med udvikling af kronisk leversvigt og behov for levertrans-
plantation samt gget risiko for udvikling af primeer lever-
kreeft. Oversigtsartiklen redeggr for de kendte epidemiolo-
giske karakteristika, en patogenese der omfatter to trin med
lipidophobning (steatose, NAFLD) og senere udvikling af
steatohepatitis (NASH). Et forslag til udredningsprogram,
indikation for leverbiopsi og opfalgningsregimen gives.

De nuveerende og fremtidige behandlingsmuligheder inde-
beerer dieet, veegtreduktion samt farmakologisk behandling,
der bedrer insulinfalsomheden og har antioxidantvirkning.

Steatosis hepatis inddeles i nonalkoholisk fedtlever (non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) og alkoholisk fedtlever
(AFLD). Hos en gruppe af patienter med NAFLD og AFLD
ses histologisk et hepatitislignende billede med betegnelsen
henholdsvis non-alcoholic steatohepatitis (NASH) og alco-
holic steatohepatitis (ASH). Denne oversigtsartikel omhand-
ler primaert NAFLD og NASH.

NASH har veeret kendt siden 1980, hvor Ludwig et al (1)
beskrev en tilstand med histologisk steatohepatitis hos pa-
tienter, som man ikke havde nogen klinisk formodning om
havde et alkoholoverforbrug. Det er en Kklinisk og patologisk
diagnose, hvor anden arsag til kronisk transaminasaemi her-
under stort alkoholforbrug er udelukket. Diagnosen stilles
ved leverbiopsi, hvor man i dag er enige om en raekke mor-
fologiske kriterier (2) (Fig. 1).

NASH er oftest asymptomatisk (50-100%). Nogle patien-
ter klager over smerter og ubehag under hgjre kurvatur,
treethed og almen sygdomsfalelse. Hepatomegalia findes
hos op til 75%, og en mindre gruppe har symptomer pa cir-
rhosis hepatitis med ascites, varicer eller hepatisk encefalo-
pati (3).

Der er 2-4 gange forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)
(70-100%), bilirubin og albumin er normale, og basisk fosfa-
tase er forhgjet hos ca. 30%. Antinukleere antistoffer (ANA)
kan veere positive i lav titer, mens andre serologiske markg-
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Stadie 2: Som ovenfor med fokal eller udtalt periportal fibrose.

Stadie 3: Brofibrose fokalt eller mere udtalt.

Stadie 4: Cirrhosis.

Fig 1. Histologiske forandringer ved NASH.

rer for leversygdom skal veere negative. En gruppe har for-
hgjet jern-transferrin-ratio og ferritin, men der er ikke pavist
gget forekomst af mutationer i heemokromatosegenet (3, 4).

Det har veeret kendt i mange ar, at en raekke tilstande kan
fore til NASH (Fig. 2), hvilket har veeret af vaesentlig be-
tydning for forstaelsen af udviklingen af sygdommen. Disse
rubriceres ofte som sekundaer NASH (5). De fleste tilfeelde
af primeer NASH er derimod associeret til det metaboliske
syndrom med insulinresistens, overveegt, hypertension og
type 2-diabetes mellitus (DM) (se nedenfor).

Epidemiologi

NAFLD er en af de mest almindelige leversygdomme i ver-
den, meget hyppig i den vestlige verden og tiltagende i tred-
jeverdenslande pa grund af fedmeepidemien. NAFLD findes
hos 25% af befolkningen i den vestlige verden og hos 75%
blandt moderat/svaert overvagtige (6). Blandt patienter

Kirurgiske indgreb
Jejuno-ileal og jejuno-colisk bypass, gastroplastik,
tyndtarmsresektion, postoperativt vegttab

Spiseforstyrrelser og @ndret fadeindtag
Bulimia, anorexia nervosa, faste, total parenteral ernaring.
Bakteriel overvakst i tyndtarm

Farmaka
Amiodaron, Ca?*-kanalblokkere, binyrebarkhormon,
syntetiske gstrogener, tamoxifen, chloroquin

Arvelige stofskiftesygdomme
Mb.Wilson, abetalipoproteinaemia, insulinreceptormutationer

Fig. 2. Tilstande associeret med NASH (sekundaer NASH).
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med NAFLD far en del med tiden NASH, der er forbundet
med gget risiko for udvikling af fibrosis og cirrhosis hepatis
og komplikationer hertil, ultimativt med behov for trans-
plantation. Desuden er der en gget hyppighed af hepatocel-
luleert karcinom, isaer ved cirrhosis hepatis.

Preevalensen af NASH er stadig utilstreekkeligt fastlagt.
Der er fundet NASH i 7-11% af de leverbiopsier, der er foreta-
get i forbindelse med udredning af isoleret transaminaseemi
(1, 7). | et autopsimateriale af normal- og overveegtige var
preevalensen totalt 6% (22/352), men stigende med krops-
veegten til 19% ved >140% af idealveegten (8). Praevalensen af
NASH er 40-100% afhaengigt af definitionen af overveegt. Der
er beskrevet sammenhang mellem body mass index (BMI)
og forekomst af steatosis og fibrosis (9). Arsagen er anta-
gelig den steerke sammenhang med det metaboliske syn-
drom, idet NASH findes samtidig med type 2-DM, hyper-
glykaemia, nedsat glukosetolerance (20-75%) og hyperli-
pidaemia primeert hypertriglyceridaemia (20-81%). Der er
en overhyppighed af kvinder (60-83%) (3, 4).

Ogsa naturhistorien for NASH er ukomplet belyst, der
mangler langtidsfollowup af stgrre patientmaterialer. Hos
stgrsteparten af patienterne er tilstanden formodentlig god-
artet, men blandt patienter (n=93) med levercellenekrose
havde 25% cirrhosis ved farste leverbiopsi eller fik cirrhosis
efter otte ars followup (10). | modseetning hertil far hgjst 3%
af patienterne alene med NAFLD cirrhosis (10-12). | tre lon-
gitudinale studier af i alt 28 NASH-patienter med serielle
leverbiopsier over op til ni ar var der uzendret histologi hos
godt 50% (15/28), bedring hos en patient og progression af
fibrosis og cirrhosis hos knap 50% (12/28) (3). Sandsynlig-
vis kan en del tidligere NASH-patienter (gen)findes blandt
patienter med uklassificeret (kryptogen) cirrhosis, knap
75% af patienter med kryptogen cirrose er karakteriseret
ved diabetes og overvegt (13). Tallene er selvfglgelig
usikre, da det drejer sig om sma materialer, men stgrre pro-
spektive studier er pa ve;j.

Epidemiologiske data for NASH i Danmark er ubeskre-
vet, men forventes at falge, hvad der er rapporteret om i den
vestlige verden. | Danmark findes der ca. 350.000 personer
med fedme (BMI >30 kg/m?), heraf 90.000 med sveer fedme
(BMI >35 kg/m?) (14). 75% af disse, ca. 260.000 personer,
kan forventes at have NAFLD. Heraf har 10-15% (33.000 per-
soner) NASH. Cirka 25% af disse patienter kan forventes
med tiden at f cirrhosis og muligt transplantationsbehov,
medmindre de forinden der af andre arsager. Det er for ny-
lig vist ved registerundersggelser, at patienter med NAFLD
har en standardiseret mortalitetsratio (SMR) pa 2,6 primeert
pga. hepatobilizer sygdom og infektioner (15). Patienter med
uspecificeret cirrhosis, som i dag anses for at veere relateret
til tidligere NASH, har tilsvarende sveert gget SMR (16). Det
ma forventes, at denne fremskrivning vil pavirke det hepato-
logiske arbejdsfelt i fremtiden.

Preediktorer for NASH er primaert undersggt hos over-
veegtige. Alder >50 &r, BMI >28 kg/m?, ALAT >2 af normal-
omrédet, samt triglycerid >1,7 mM var hver iser praedik-
torer for septal fibrose, som fandtes hos 94% af patienterne
(n=93) (17). Hypertension, ALAT-forhgjelse og insulinresi-
stens var preediktorer for NASH med en samlet sensitivitet

pa 80% og specificitet pa 89% i en staerkt selekteret gruppe af
patienter (n=105), hvor man foretog leverbiopsi i forbin-
delse med kirurgisk gastroplastik for fedme (BMI >35 kg/
m?) (18).

Patogenese

Patogenesen for NASH sker antagelig i to trin; fgrst ophob-
ning af fedt i leveren (NAFLD) efterfulgt af udvikling af
inflammation (NASH), der kan fgre til levercellenekrose,
fibrosis og cirrhosis.

Fedtophobning finder sted, hvor lipogenese overstiger
lipolyse. Dette sker, nar leverens tilbud af fedtsyrer fra
kosten eller fra fedtveev overstiger dens evne til mitokon-
driel oxidation og syntese af fosfolipider og kolesterolestere;
f.eks. ved fedme, DM, akut hunger/faste med hurtig vaegt-
a&ndring og total parenteral ernaring.

Ved fedme og DM medvirker hyperinsulineemi og insu-
linresistens til fedtophobning i leveren og til gget lipolyse.
Patienter med NAFLD og/eller NASH er praget af insulin-
resistens i samme grad som patienter med type 2-DM (19-
21). Dette geelder ogsa for normalveegtige NASH-patienter
(BMI 20-25 kg/m?). Der var umiddelbart ikke forskel i
insulinresistens mellem patienter med NAFLD og NASH un-
dersggt med clamp-teknik (19).

Hvad der udlgser inflammation ved NAFLD og farer til
NASH er ikke definitivt afklaret, men adskillige virknings-
mekanismer er beskrevet. Lipidperoxidering og oxidativt
stress spiller formentlig en vigtig rolle sammen med frigi-
velse af forskellige inflammatoriske cytokiner.

Fra studier med mennesker og dyrestudier vides det, at
induktion af cytokrom P450 2E1 (CYP2E1) medfgrer dan-
nelse af reaktive iltradikaler, der kan peroxidere cellemem-
braner, og frie fedtsyrer inducerer CYP 2E1, som netop er
gget ved menneskelig og dyreeksperimentel NASH (22, 23).
Insulinresistensen haemmer B-oxidationen af fedtsyrerne og
bl.a. peroxisomal B-oxidation medfgrer dannelse af hydro-
genperoxid. Den fglgende lipidperoxidation kan medvirke til
cytotoksicitet via initiering af et inflammatorisk respons.

Ved NASH er den hepatiske ATP-homgostase sendret, og
specielt evnen til at gendanne ATP efter ATP-forbrug er ned-
sat (24). Endotoksiner kan medvirke til udvikling af NASH
via cytokiner, hvor specielt tumornekrosisfaktor-a (TNFa)
formentlig spiller en rolle. | dyreeksperimentelle studier af
NASH er der Kupffer-celle-dysfunktion, men det er ikke
eftervist i studier med mennesker (25). Fibrosisudvikling
ved NASH kan ske ved, at Kupffer-celler og leukocytter ak-
tiverer lipocytter til proliferation, formentlig via fibrogene
cytokiner som transforming growth factor B (TGFpB), der
sammen med platelet derived growth factor (PDGF) kan sti-
mulere til yderligere proliferation og fibrogenese; detaljeret
gennemgaet i (3, 5).

Diagnostisk strategi

Udredningsprogram inkl. indikation for leverbiopsi er fore-
sldet i Fig. 3. Sandsynligheden for alkoholoverforbrug skal
minimeres. Der har veeret uenighed om »tilladeligt« alkohol-
forbrug. Amerikanske undersggelser har veret restriktive,
mens (syd)europaiske har veeret liberale. Der er i dag enig-



Niveau A

Bred screening for at udelukke anden drsag til transaminasaemia

Alkoholindtag <20 g/dag

ALAT forhgjet x 2-4 af gvre normalomrade

Negativ hepatitisserologi for kronisk hepatitis B
(HBsAg, HBV-DNA)- og C (anti-HCV, HCV-RNA)-infektion

Negative autoantistoffer: antinuklezre antistoffer (ANA),
glatmuskel-celle-antistof (SMA),
mitochondrieantistof (AMA)

Normale immunglobuliner (IgG, IgA og I1gM)

Normalt jern-, transferrin- og ferritinniveau for at udelukke
hemokromatose

Normal coeruloplasminkoncentration (morbus Wilson),
al-antitrypsin (-mangel)

UL-scanning af leveren med gget ekkogenicitet sammenholdt
med hgjre nyre

Niveau B

Screening for metabolisk syndrom og insulinresistens

Klinisk og/eller biokemisk tegn pa metabolisk syndrom: BMI,
hypertension

Lipidstatus: triglycerid og kolesterol

Fasteblodsukker- og insulinniveau

Oral glukosebelastning

HbA|C

Homeostasis model assessment (HOMA) beregnet ud fra
fasteplasmaglukose og insulin

Niveau C
Ved fortsat eller yderligere underbygget mistanke om NASH
Leverbiopsi

Fig. 3. Klinisk og biokemisk udredningsprogram for NASH med ude-
lukkelse af anden arsag til kronisk transaminasaemia.

hed om, at graensen for alkoholindtag for at stille diagnosen
NASH er <20 g/dag i gennemsnit; man bgr struktureret ud-
sparge patienten, de pargrende og den praktiserende leege
gentagne gange og foretage uvarslede blodalkoholmalinger
i forbindelse med ambulante besgg. Yderligere statte for
starre alkoholindtag kan fas ved maling af middelcellevolu-
men og ASAT/ALAT-ratio <1.

Dernaest udelukkes anden arsag til kronisk transaminas-
a&mi svarende til niveau A. Herefter udredes patienten for
risikomarkgrer for det metaboliske syndrom svarende til
niveau B med blodsukker og lipidprofil. |1 den forbindelse
kan man have glaede af at estimere insulinresistensen ud fra
plasmaglukose og insulin ved homeostasis model assessment
(HOMA) (26). Ved fortsat formodning om NASH i relation
til det metaboliske syndrom anbefales til sidst niveau C med
leverbiopsi for at stille den endelige diagnose. Denne udred-
ningsstrategi er baseret pa gnsket om at finde de patienter,
der med sterst sandsynlighed har NASH og udsette sa fa
som muligt for en leverbiopsi (27).

Behandling

Oversigtsartiklen tager ikke stilling til behandling af fedt-
lever uden hepatitis, selv om intervention her maske kan
hindre udvikling af NASH.

Der foreligger ikke randomiserede, kontrollerede studier
af behandling af NASH, men der er rapporteret om lovende
effekter af forskellige behandlingsregimener i mindre,
ukontrollerede, prospektive studier og i pilotstudier.
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Fedme og insulinresistens ved NASH hos bgrn, der er
blevet behandlet med veaegttab, normaliserer transaminaser
og steatose bedgmt ved UL-undersggelse (28). Dieet, lipid-
senkende stoffer og orale antidiabetika reducerede trans-
aminaser hos nzsten alle (46/48) patienter med NAFDL/
NASH samtidig med reduktion i veegt, hyperlipideemi og
bedret glykeemisk kontrol (29). Der blev ikke udfart lever-
biopsi. Ursodeoxycholsyre medfgrte bedring i leverbiokemi
og steatose bedgmt ved UL, men havde ikke effekt pa histo-
logiske forandringer der var i samme arbejde ingen effekt af
clofibratbehandling (30). Gemfibrozil, der reducerer VLDL-
TG-produktionen, reducerede efter fire uger aminotrans-
feraser hos 75% og hos ca. 30% i kontrolgruppen (46 NASH-
patienter). Histologi foreligger ikke (31).

Betain, der indgar i methioninmetabolismen, hindrer i
dyrestudier fedtophobning i leveren. Tolv maneders be-
handling af ti NASH-patienter reducerede aminotransferaser
og bedrede histologiske forandringer (32). E-vitamin brugt
som antioxidant til 11 overveegtige bgrn med NAFLD/
NASH normaliserede aminotransferaser, men ikke UL-for-
andringer (steatosis); histologi foreligger ikke (33). Tolv
maneders E-vitamin-behandling (300 mg/dag) af 12 voksne
NASH-patienter reducerede aminotransferaser og bedrede
histologiske forandringer (34).

Troglitazon, en ny insulin-sensitiser, normaliserede ami-
notransferase hos syv ud af ti og inflammation hos fire ud
af syv NASH-patienter (35). Stoffet er trukket tilbage pga.
hepatotoksicitet. Et gammelkendt antidiabetikum som met-
formin, der bedrer insulinfglsomheden, har i et pilotstudie
(n=20) vist markant reduktion i aminotransferaser og lever-
stgrrelse bedgmt ved ultralyd (36), og resultaterne fra et
igangveerende randomiseret kontrolleret studie afventes
med spaending.

Summary

Henning Gregnbak, Martin V. Eivindson,
Stephen Hamilton-Dutoit & Hendrik Vilstrup:
Non-alcoholic steatohepatitis

— a new clinicopathological hepatic disorder.

Ugeskr Laeger 2003;165:1115-8.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most
common hepatic disorders in the Western world. Non-al-
coholic steatohepatitis (NASH) may occur in a subset of
NAFLD patients and is an increasingly recognised clinico-
pathologial hepatic disorder. NASH may have significant
impact on the healthcare system as it is associated with the
metabolic syndrome comprising insulin resistance, obesity,
hypertension, and type 2 diabetes mellitus. NASH can pro-
gress to liver fibrosis, cirrhosis and chronic hepatic failure
and eventually to the need for a liver transplantation. The
present review deals with the epidemiological features of
NASH, describes a two-step pathogenesis with hepatic lipid
accumulation (NAFLD) followed by the development of
steatohepatitis (NASH). A strategy for establishing a diagno-
sis of NASH is presented including the indication for liver
biopsy. The treatment of NASH may comprise different mo-
dalities from diet, weight loss, and exercise to pharmacolog-
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ical treatment to improve insulin resistance and drugs with
antioxidant effects.

Reprints: Henning Granbak, Medicinsk Afdeling V, Arhus Kommunehospital,
DK-8000 Arhus C. E-mail: henning.gronbaek@dadInet.dk

Antaget den 18. december 2002.
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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



