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Forhgjet alaninaminotransferase hos en firearig pige
som tidligt tegn pa autoimmun hepatitis

Marianne Hgrby Jgrgensen', Vibeke Brix Christensen' & Otto Clemmesen?

Hos bgrn findes der ofte forekomst af forhgjet alanin-
aminotransferase (ALAT)-niveau uden tilgrundlig-
gende leversygdom. Kronisk leversygdom hos bgrn er
sjaelden, og udredningen kan vere omfattende. En
trinvis tilgang til udredningen er rationel, sdledes at
bgrn, der har stigning i ALAT-niveauet under banale
infektioner, ikke overbehandles, men at man samtidig
identificerer de enkelte bgrn, der har kronisk lever-
sygdom, hvilket illustreres ved nedenstdende
sygehistorie.

SYGEHISTORIE

En fire &r gammel pige blev henvist til en bgrneafde-
ling pa grund af en uge varende gm 2 X 2 cm stor
knude i nakkeregionen. Man fandt forstgrrede lymfe-
knuder submandibulert og langs m. sternocleidoma-
stoideus. Paraklinisk fandt man forhgjet ALAT-niveau
pa 216 E/1 (referenceinterval: 10-45 E/1), normal hee-
matologi, normalt C-reaktivt protein-niveau, normalt
immunglobulin (Ig) G-niveau og ingen tegn pé viral
hepatitis. Glatmuskelantistofniveauet var svagt posi-
tivt. Rgntgen af thorax og ultralydskanning af abdo-
men viste normale forhold. De forstgrrede lymfe-
knuder fortog sig, og det blev konkluderet, at pigen
formentlig havde haft en virusinfektion som é&rsag til
kirtelhzevelsen pé halsen og leverpévirkningen. To
maéneder senere blev hun genindlagt pga. intermitte-
rende opkastninger og fortsat forhgjet ALAT-niveau,
traethed og abdominalsmerter. Leverbiopsi blev over-
vejet, men undladt. En maned senere var pigen i vel-
befindende, og behandlingen blev afsluttet pa trods
af et ALAT-niveau pa 371 E/l. Foraldrene blev opfor-
dret til kontrol af pigen hos egen lzege, men der blev
aldrig taget kontrolblodprgver.

Elleve ar senere sés pigen af en hudlege efter
henvisning til laserbehandling af spider-naevi. ALAT-
niveauet var da pa 1.200 E/1, og hun blev henvist til
en bgrneafdeling, hvor man planlagde kontrolblod-
prover og ultralydskanning af abdomen en méned se-
nere. Pigen blev herefter henvist til Hepatologisk
Afdeling pa Rigshospitalet, hvor hun blev indlagt.
ALAT-niveauet blev mélt til 1.100 E/1, IgG-niveauet
til 28 g/1 (referenceveerdi: 7,4-15,6 g/1) og koagula-
tionsfaktor II-VII-X 0,41 (> 0,60 arbitraere enhe-
der/1). Pigen havde cirrose stigmata med ultralydve-
rificeret ekkoteet lever, splenomegali og retvendt flow

i vena portae med lav flowhastighed (15 cm/s). En
planlagt leverbiopsi neaste dag métte aflyses pga. fal-
dende koagulationsfaktor. P4 mistanke om autoim-
mun hepatitis (forhgjet IgG-niveau og tidligere svagt
positiv glatmuskelcelleantistofniveau) pabegyndte
man behandling med prednisolon 40 mg dagligt. Tolv
dage senere var ALAT-niveauet pd 229 E/1, og hun
blev udskrevet. En leverbiopsi taget tre maneder se-
nere viste cirrose og kronisk aktiv hepatitis (Figur 1).
Efter 11 méneders behandling havde hun normal
koagulationsfaktor II-VII-X 0,61, ALAT-niveau pa 58
E/1 og IgG-niveau pé 9,1 g/1. Hun blev derefter be-
handlet med 10 mg prednisolon og 125 mg azathio-
prin dagligt.

DISKUSSION

Sygehistorien illustrerer, hvor betydningsfuld en til-
bundsgdende underspgelse af bgrn med stigning i
ALAT-niveauet er, sdledes at risikoen for cirroseud-
vikling og evt. levertransplantation begraenses mest
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Leverbiopsier taget i 2012 (A + B) og 2013 (C + D). Formalinfikseret og indstgbt i paraffin, skaret i
tre mikrometer tykke snit og farvet med hhv. haematoxylineosin (A + C) og siriusrgd (B + D). Sirius-
r@d farver kollagen rgdt og viser i biopsien fra 2012 (B) betydelig fibrose, vurderet som cirrose.

| biopsien fra 2013 er de fibrgse septa aftaget betydeligt i tykkelse, og der resterer kun gracile bin-
devaevssepta. Histopatologisk kaldes denne tilstand for inkomplet, septal cirrose og kan opsta, nar
den skadelige stimulus fjernes fuldsteendigt fra leveren. Scale bar angiver 500 mikrometer. (Fotos

venligst udlant af Ben Vainer, Patologiafdelingen, Rigshospitalet).
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Vejledende algoritme til udredning af bgrn med forhgjet alaninaminotransferaseniveau.

Trin 1

Trin 2

Trin 3

Barnet skal have taget fuld leverbiokemi: ALAT, basisk fosfatase, gammaglutamyltransferase, INR, albumin, bilirubin (fraktioneret specielt pa neonatale bgrn)
Grundig anamnese med vaegt pa: medicin, arvelige sygdomme i familien, beslaegtede forzeldre, blgdningsepisoder, symptomer fra andre organsystemer, udvikling
Klinisk vurdering: neurologi, vaekst, stetoskopi, palpation af abdomen, hudforandringer, vurdering af gynaekomasti hos drenge

19G, 1gA og IgM, LDH, urat, TSH, frit T3 og T4, haematologi, CRP, glukose, laktat, ammonium, kreatinkinase, alfa-fgtoprotein, alfa-1-antitrypsin, screening for EBV,
CMV og hepatitis A, B og C, Ved forhgjet konjugeret bilirubinniveau hos neonatale: HIDA-skanning med henblik pa at udrede galdevejsatresi

Screening for cgliaki (transglutaminantistof) og inflammatorisk tarmsygdom (faekal calprotektin). Ultralydskanning af abdomen. Ved febrilia eller specifikke
symptomer: bloddyrkning samt screening for Adenovirus og Parvo-B19

Safremt stigningen i ALAT-niveau persisterer, og der ikke er fremkommet en diagnose ved ovenstdende udredning, bgr en specialafdeling i paediatrisk hepatologi kontaktes

Trin 4

Trin 5

Trin 6
Trin 7

Trin 8

ANA-, LKM- og GLM-antistoffer

Pjenlaegeundersggelse mhp. aflejringer

Neonatale: toksoplasmose, rubellae, herpes simplex, varricella. Neonatal haemakromatose (ferritin og jern), Alagilles syndrom (rgntgenundersggelse af columna
og vurdering af ansigtsmorfologi)

Bgrn < 1 ar: metabolisk screening (urin og P-aminosyrer)

Bgrn > 3 ar: Wilsons sygdom (S-ceruloplasmin)

Teenagere: overvej misbrug (urin til toksikologer)

Screening for cystisk fibrose, hiv og evt. tuberkulose

Screening for mitokondriesygdom: karnitin og acetylkarnitin

Totalkolesterol, LDL, HDL og triglycerid

Hvis ikke tidligere: urin til metabolisk screening samt P-aminosyrer

Leverbiopsi, evt. materiale til kobberbestemmelse og bestemmelse af respirationskaedeenzymer samt fedtoxidationsdefekter

Evt. anden billeddiagnostisk: MR-angio og MRCP, CT og ERCP, ANCA og lgG-subklasser

Specialopgave med bl.a. gendiagnostik, knoglemarvsundersggelse, hudbiopsi, fraktionering af fedtsyrer og galdesalte samt lysosomale enzymer

ALAT = alaninaminotransferase; ANA = antinuklezere antistoffer; ANCA = antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer; CMV = Cytomegalovirus; CRP = C-reaktivt protein; EBV =
Epstein-Barr-virus; ERCP = endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi; GLM = glatmuskelcelleantistoffer; HDL = hgjdensitetslipoprotein; HIDA-skanning = en type tech-
netiumscintigrafi; 19 = immunglobulin; INR = international normalized ratio; LDH = laktatdehydrogenase; LDL = lavdensitetslipoprotein; LKM = lever-nyre-mikrosomantistof-
fer; MRCP = MR-kolangiopankreatografi; TSH = thyroideastimulerende hormon.

muligt. Det er usikkert, hvor mange raske bgrn der
har intermitterende forhgjelse af ALAT-niveauet
uden klinisk betydning. I en nyligt publiceret dansk
undersggelse af bgrn og unge med autoimmun hepa-
titis havde 75% cirrose pa debuttidspunktet [1], hvil-
ket tyder pé leengere tids sygdom. Hos voksne er det
pavist, at korrekt behandling af autoimmun sygdom
kan nedsatte graden af fibrose fundet ved leverbiopsi
[2]. Stigning i ALAT-niveauet i barnealderen kan der-
for have stor betydning og bgr udredes hos alle bgrn
og unge. Der er ikke evidensbaserede undersggelser,
hvor man har fulgt bern med pévist stigning i ALAT-
niveauet. Vores anbefaling bygger pé en algoritme,
som vi har fundet klinisk brugbar (Tabel 1). Vi anbe-
faler, at bgrn og unge med ALAT-niveau pa 45-100
E/]1 observeres og udredes, hvis stigningen i ALAT-ni-
veauet har varet over 1-2 méneder. Bgrn med ALAT-
niveau over 100 E/1 bgr udredes, hvis gentagne mé&-
linger viser forhgjelse af ALAT-niveauet. En trinvis
udredning af bgrn med forhgjelse af ALAT-niveau ber
tage udgangspunkt i barnets alder og kliniske symp-
tomer. Vores anbefaling geelder ogsé overveegtige
bern og unge med stigning i ALAT-niveauet og non-
alcoholic fatty liver disease, hvilket stemmer overens

med de nyeste anbefalinger fra European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri-
tion [3].Arsager til stigning i ALAT-niveauet hos bgrn
og unge kan inddeles i folgende hovedkatagorier: in-
fektipse drsager, autoimmune sygdomme, anatomiske
anomalier, onkologiske diagnoser, endokrinologiske
sygdomme, overvegt, toksisitet samt arvelige og me-
taboliske sygdomme. Behandling af hovedparten af
leversygdommene hos bgrn og unge er en hgjtspecia-
liseret funktion, hvorfor man ved behov for udredning
leengere end trin 3 skal kontakte en peaediatrisk afde-
ling med hgjtspecialiseret funktion i leversygdomme.
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