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Definitioner och terminologi

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) anvinds som Overgripande term for tillstind med
leversteatos (inlagring av triglycerider 1 > 5% av hepatocyterna) utan annan bakomliggande
sjukdom. Tillstdndet beskriver ett spektrum av leverpatologi, dels den mildare formen av
fettlever - NAFL ( kallas ibland for NAFLD), dels fettlever med olika grad av inflammation -
NASH (non-alcoholic stetohepatitis). Vid NASH foreligger risk for utveckling av fibros och i
forlangningen cirros med behov av levertransplantation (1). Huruvida fibros utan steatohepatit

kan Overga i cirros dr inte klarlagt.

NASH forekommer i en adult och en pediatrisk fenotyp. Sjukdomstillstinden kan endast
atskiljas av den histopatologiska bilden (1).

NAFLD

NAFL/NAFLD NASH Cirros

Dr. John M. Vierling, youtube
Figur 1. Sjukdomsmanifestationer vid NAFLD.

Helt nyligen har en internationell expertpanel lagt fram ett forslag till ramverk {for pediatriska
fettleversjukdomar med en aldersanpassad definition av metabolic dysfunction-associated fatty
liver disease (MAFLD), baserad pd dlder och kon. Man foreslar ett skifte fran begreppet
NAFLD till MAFLD och med detta en 6vergang fran en exkluderande (non-alcoholic) och mer
stigmatiserande terminologi till mer inkluderande kriterier dér dven fettleversjukdom av andra

orsaker dn obesitas ingdr. Man menar att det skulle ge 6kad medvetenhet om tillstindet som



anses vara underdiagnosticerat hos barn (1) och underlitta diagnostik och multidisciplinér

hantering av patienterna (2).

Bakgrund och syfte

I takt med 6kande forekomst av obesitas hos barn och ungdomar, varvid - oftast asymtomatisk-
leverpaverkan inte dr ovanlig, behovs riktlinjer for hur och i vilken takt utredning och

uppfoljning av leverpaverkan hos dessa barn och ungdomar bor ske.

NAFLD ér globalt sett den vanligaste kroniska leversjukdomen hos barn och utveckling till
avancerad fibros kan ses t.o.m. hos barn yngre @n 10 ar (3). Det finns i1 nuldget inte ndgon
tillforlitlig enskild markor for NAFLD eller NASH. Diagnostiken och riskbedomningen av
leverpaverkan grundar sig darfor pa en sammanvigning av olika riskfaktorer, kliniska fynd och

undersdkningar.

Viktreduktion &r i dagsldget den enda effektiva behandlingen. Det dr visat att viktreduktion kan
ge savil minskad leversteatos som steatohepatit, d.v.s. tillstdinden kan vara reversibla (4).
Vérdgivare behdver darfor ett bra underlag for information till patient och familj for att kunna
motivera till livsstilsfordndringar (5, 6). Progress av NAFLD har beskrivits ske sekventiellt;
steatos — steatohepatit/inflammation — fibros — cirros, men vilka som l6per risk att utveckla
fibros och cirros paverkas av genetik och andra faktorer och ér svart att forutsiga (7, 8). [ en
svensk studie fran 2020 anges dédligheten f6r barn och ungdomar med biopsiverifierad NAFLD
over en 20-arsperiod vara ungefir 6 gdnger hogre dn i en kontrollgrupp. De vanligaste orsakerna

till 6verdddligheten var cancer, leversjukdom samt kardiometabol sjukdom (9).

Algoritmen (sidan 11) &r ett forsok att sammanfatta en rimlig utredningsgang vid misstankt
NAFLD hos barn och ungdomar. Den bygger p4 ESPGHAN's (1) och NASPGHAN's (10)
algoritmer med en viss anpassning till svenska forhallanden. Syftet dr att identifiera
NASH/avancerad fibros vid NAFLD samt att utesluta andra eller bidragande orsaker till
leverpaverkan. Malsdttningen &r att underlétta den priméra handléggningen samt att tydliggora

nér leverkunnig barnldkare/barnhepatolog bor kontaktas for diskussion om fortsatt diagnostik.

Det yttersta syftet med detta PM dr att identifiera individer med risk for avancerad

fettleversjukdom och dédrmed ge en mojlighet att, i tid, kunna védnda forloppet.




Riskfaktorer

NAFLD kan betraktas som en levermanifestation vid metabol dysfunktion (2, 4). Prevalensen
varierar 1 olika studier men anges for barn och ungdomar med fetma till 30-50% (3, 11, 12).
Det dr ungefdr dubbelt sa vanligt hos pojkar som hos flickor (3, 10). Forstagradssléktingar till
personer med NAFLD har hogre risk att insjukna jaimfort med befolkningen 1 allménhet dven i
franvaro av overvikt (13, 14). Hogt intag av fruktos ar associerat med NAFLD och NASH (15).
Intaget av fruktos vid dessa tillstdind hos barn korrelerar starkt med ALAT-nivan oberoende av
viktutveckling (16-18). Mutation i PNPLA3 genen &r associerad med hogre forekomst av
NAFLD och NASH (19), men dven ett flertal andra gener har visat sig vara inblandade (20).
Tarmflorans roll vid NAFLD é&r omdebatterad. Dysbios bland annat orsakad av hogt
fruktosintag (21) har foreslagits bidra till utvecklingen av NAFLD (22-24).
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Figur 2. Riskfaktorer vid NAFLD. Metabol dysfunktion baseras pé aldersberoende blodtryck och blodfetter samt
forekomst av prediabetes/diabetes mellitus typ 2 (2, 25).



Differentialdiagnoser

Alla barn med obesitas och forhdjda transaminaser har inte NAFLD. Ett av huvudsyftena med
detta PM ir ocksd att underlétta identifieringen av annan leversjukdom &n NAFLD hos barn
med obesitas. Hos barn 6ver 10 &r med obesitas dr diagnosen NAFLD sannolikt om ytterligare
nagon faktor, som ingar i metabol dysfunktion (bukfetma, ldgt HDL, hogt blodtryck, forhojt
fasteglukos) foreligger (2). Differentialdiagnoser sdsom alfa-1-antitrypsinbrist, autoimmun

hepatit (AIH) och Wilsons sjukdom skall alltid dvervégas. Ju yngre barn (< 10 &r) desto storre

sannolikhet for annan genes till transaminasstegring &n NAFLD.

Generella/systemiska /nutritionella Genetiska/metabola Ovanliga érftliga Likemedel/droger
Akut systemisk sjukdom CF och Swachman syndrom Ahlstrém syndrom Ostrogen
Akut svalt Wilsons sjukdom Bardet-Biedel syndrom Kortikosteroider
Snabb viktforlust/Anorexia nervosa a-1-antitrypsinbrist Prader-Willi syndrom Metotrexat
Total parenteral nutrition CDG-congenital disorders of glycosylation Valproat
Fetma/metabolt syndrom; NAFLD Glykogenos (I och VI) L-asperginas
Polycystiskt ovarialsyndrom Lysosomalt surt lipasbrist (LAL-D) Alkohol
Inflammatorisk tarmsjukdom Familjdra lipoproteinemier Ecstasy, kokain
Celiaki Mitokondriella och peroxisomala defekter i Vissa antidepressiva likemedel
Nefrotiskt syndrom fettsyreoxidationen
Typ 1 diabetes och Mauriac syndrom Familjdr hyperlipoproteinemi
Skoldkortelsjukdomar Lipodystrofi
Hypotalamus-, hypofyssjukdomar Abeta-, hypobetalipoproteinemi

Turner syndrom

Tabell 2. Exempel pa differentialdiagnoser vid leversteatos hos barn.

Frén ESPGHAN & NASPGHAN guidelines 2012 & 2017

UTREDNING
Laboratorieanalyser
Transaminaser (ASAT, ALAT)

Transaminasstegring forekommer vid ménga olika tillstind och sjukdomar bdde i och utanfor

levern. I detta PM berér vi transaminastegring i kombination med obesitas.

ALAT och ASAT tillhor véra viktigaste blodprover for att studera leverpdverkan, men de ar
ofta otillrdackliga for att bedoma graden av leverpéverkan, fibros och inflammation vid NAFLD
(26). Eftersom det dock i1 nulédget inte finns nagon battre enskild analys s& far transaminaserna

utgéra utgdngspunkt i algoritmen, men andra tecken péd langt gdngen leversjukdom sdsom



hypoalbuminemi, trombocytopeni eller splenomegali méste beaktas (1, 27). Referensvérden ar
beroende av dlder och kon och kan variera mellan olika laboratorier (27). Internationellt anges

transaminaser med enheten U/L medan vi 1 Sverige anviander pkatal/L, (omrdkningsfaktor:
1 U/L = 0,017 pkatal/L och 1 ukatal/L = 58,8 U/L).

Ovre grinsen for normalvirden (ONG) for transaminaser har sinkts och ONG for ALAT anges
numera till 0,44 pkat/L for pojkar och 0,37 pkat/L for flickor (28). Det finns inga entydiga
rekommendationer i litteraturen avseende vilka nivaer man bor anvinda sig av for att styra sina
atgirder (28). Pragmatism och lattillgdnglighet har darfor fatt styra oss i den svenska

algoritmen.

Eftersom normalgranserna kan variera frén laboratorium till laboratorium har vi valt exakta

nominella virden utan hinsyn till kén och &lder;
latt hojning (ytterligare utredning kréavs): > 0,8 pkat/L,
kraftig h6jning > 2 pkat/L (10).

Vildigt héga transaminaser, > 5, dr mindre vanligt vid obesitasrelaterad NAFLD och man bor

da i storre utstrdckning fundera pa annan genes sdasom virushepatit, autoimmun hepatit (AIH),

likemedelsutlost leverskada (DILI) m.fl. (27).

Atgirder vid misstinkt NAFLD rekommenderas vid transaminasnivier > 2 ginger
ONG, dvs > 0,88 pkat/L for pojkar och > 0,75 pkat/L for flickor (10). I algoritmen (sida
11) har vi valt att avrunda till 0,8 pkat/L for alla barn (28).

Ovriga blodprover i algoritmen

Kolestatiska markorer: y-GT, totalt och konjugerat bilirubin, ALP. For att utesluta
sjukdomar utgdende fran gallvigarna. Vid gallgangspédverkan dr y-GT mer specifikt for vixande

barn an ALP.

Leverfunktionsmarkorer: PK-INR och albumin. Hogt PK-INR kan indikera antingen
syntesdefekt eller malabsorption. Ett hogt vdrde (>2) som inte svarar pa intravends

administrering av K-vitamin indikerar leversvikt.



Hematologiska markérer: TPK och dven LPK kan vara sénkta p.g.a. splenomegali vid portal
hypertension.

IgA-transglutaminas: Celiaki dr vanligt 1 Sverige (1/30-1/100) och kan ge upphov till

leverpaverkan.

Alfa-1-antitrypsin: Symtom vid alfa-1-antitrypsinbrist (Pi-typ ZZ, SZ) kan debutera 1 olika
aldrar och ge upphov till leversjukdom (29). Det dr relativt vanligt i Sverige (1/1,600). Om alfa-
1-antitrypsin visar ett sdnkt varde skickas prov for Pi-typning till Klinisk kemi, Labmedicin,

Malmo.

Markorer for autoimmun leversjukdom: Positiv ANA (antinukleér ak), SMA (glatt muskel-ak),
LKM (lever-, njure-, mikrosomal-ak) samt forhojt immunoglobulin G (IgG; ospecifikt) inger
misstanke om autoimmun hepatit (AIH). AIH ar en inte ovanlig diagnos vid nyupptéckt

leversjukdom hos éldre barn och tonaringar och manga uppticks “’en passant”.

Markorer for Wilsons sjukdom: Kopparinlagringssjukdomen Wilsons sjukdom, &r komplex att
diagnostisera. Ceruloplasmin ar vanligen lagt (< 0,20 g/1) vid Wilsons sjukdom men kan vara
normalt. Ceruloplasmin kan dessutom vara lagt vid akut leverskada. Vid kvarstaende/stark
misstanke foreslas kontakt med barnhepatolog for vidare utredning t.ex. med 24-timmars
urinsamling av koppar (skickas till Sahlgrenska universitetslaboratoriet). Alternativt genetisk

diagnostik av mutation i A7P7B; Wilsongenen.

Muskelprover: CK. Muskel-/hjartsjukdom kan i likhet med NAFLD ge forhdjda transaminaser,
ofta med ASAT >ALAT. Intensiv fysisk trdning kan likaledes ge upphov till forhdjda
leverprover sdsom ASAT, ALAT, LD samt CK och myoglobin (28, 30).

Ultraljud

Ultraljud lever &r en léttillgdnglig och icke-invasiv undersdkning som accepteras vél av de flesta
barn. Undersokningen har darfor sin plats ganska tidigt i utredningen trots att sensitiviteten ar
relativt 1&g vid steatos < 20-30% (31, 32). Ultraljud kan dock ge information avseende andra
indirekta tecken pa avancerad leversjukdom, fibros eller cirros sdsom mjaltforstoring, omviant
flode i v.porta/levervener, varikdsa kérl samt ascites och dessutom indikera gallgdngssjukdom

och andra differentialdiagnoser.



Leverbiopsi

Leverbiopsi dr fortfarande referensmetod for diagnos av NAFLD. Det dr dock en invasiv
undersdkning som kriaver narkos och kan vara forknippad med allvarliga risker, varfor den bor
utforas pa strikt indikation pa enheter med vana av ingreppet och kompetens att ta hand om
eventuella komplikationer. En adekvat koagulationsbedomning méste dessutom alltid ske fore
biopsin (33) och PAD behover bedomas av erfaren patolog. Leverbiopsi bor dvervigas vid
misstanke pa eller 6kad risk for mer avancerad leversjukdom sdsom NASH eller uttalad fibros,
eller dar man inte kan utesluta annan allvarlig leversjukdom (20). Portal hypertension med
splenomegali och trombocytopeni kan indikera uttalad fibros/cirros. I algoritmen har grinsen
for att overvéga leverbiopsi satts vid ALAT > 2-3 pkat/L, dar viktreduktion under 3-6 manader

inte forbattrat vardet.

Histopatologi

Hos vuxna bestar den typiska histologiska bilden framforallt av makrovesikuldr steatos,
ballonering/degeneration av leverceller samt i huvudsak perisinusoidal fibros men relativt
opaverkade portatrakter (NASH typ 1). Hos barn daremot foreligger ofta steatos med portal
inflammation och/eller fibros med avsaknad av ballonering/degeneration och perisinusoidal
fibros (NASH typ 2). Det dr dock relativt vanligt att barn uppvisar en blandbild av dessa monster
(20).

Scoringsystem

Det finns i nulédget otillrickliga data angdende scoringsystem for fibros. Ett scoringsystem som
dock é&r validerat i enstaka studier pa barn ar PNFI (Pediatric NAFLD Fibrosis Index) (34). Det
ar tdnkt att anvindas som ett komplement till 6vrig diagnostik vid leversteatos for att salla fram
dem som behdver fortsatt utredning. Ett virde < 3 utesluter fibros medan viarden > 8,2 indikerar
signifikant fibros och motiverar fortsatt utredning. Det dr mycket enkelt att anvinda med fa
parametrar: alder, triglycerider och midjematt, och kan dirmed vara vért att utvdrdera
ytterligare. Bukfetma ar starkt kopplat till metabol dysfunktion och NASH (35). Parametrarna

matas in i en applikation som kan laddas ner till dator/mobil. https://pnfipredict.web.app/

NAFLD fibrosis score-NFS och FIB-4 dr andra scoringsystem som anvénds pa vuxna. Dessa

ar inte validerade for barn.


https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fpnfipredict.web.app%2F&data=04%7C01%7Cthomas.casswall%40ki.se%7C7d746fbaa54a4729a0c708d8cc781546%7Cbff7eef1cf4b4f32be3da1dda043c05d%7C0%7C0%7C637484163724801775%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C2000&sdata=LLLXuHv7o8QfZbTp9h%2BD%2F29Oehd7elw1stagTXk3bQs%3D&reserved=0

Elastografi (TE)

Sjukdomsprocesser i1 levern pdverkar levervdvnadens elasticitet. Elastografimétning bygger pa
metodiken att en signal skickas in mot levern och signalens spridning, s.k. shear-wave, i
viavnaden mits. Den vanligaste midtmetoden &r ultraljudsbaserad Transient elastografi (TE),
t.e.x. FibroScan®. Vid TE kan man fi méatviarden for fibros (liver stiffness, LSM, enhet m/s
eller kPa) och fett (controlled attenuation parameter, CAP, enhet dB/m). Flera studier har
utvirderat TE hos barn med leverbiopsiverifierad NAFLD och visat att metoden kan identifiera
olika grader av leverfibros (36-38). Nya metoder som kanske kan visa sig vara vérdefulla 1

framtiden 4r MR-elastografi och Liver acoustic radiation force impulse (ARFI) (39).

Elastografimétningar kommer sannolikt framover att implementeras i diagnostiken av NAFLD
hos barn men n sa ldnge dr kunskapsunderlaget for begrinsat for att inforas rutinméssigt 1 det

kliniska arbetet och tillgangen pa métmetoder varierande i landet.

Biomarkorer

Cytokeratin 18 (CK 18) dr en apoptosmarkor som kan pavisas i1 serum vid bland annat NAFLD.
Hogre nivéer ses vid inflammation och fibros (NASH) och CK 18 skulle ddrmed kunna fungera
som en icke-invasiv markor for fibros och potentiellt kunna urskilja individer med mer allvarlig
sjukdom (40-42). Markoren dr dock mest studerad 1 sma och selekterade material vid tertidra
pediatriska levercentra och det saknas referensviarden for storre pediatriska kontrollmaterial.
Analysmetoden finns bara vid ett fatal laboratorier i Sverige. P4 basen av dessa argument
rekommenderas darfor inte rutinmissig anvidndning av CK 18 som screeningmarkor vid

pediatrisk NAFLD.

Forutom CK 18 har ett flertal andra biokemiska markdrer utvérderats for pediatrisk NAFLD i
enstaka studier, bl. a. hyaluronsyra (40) och Plasma N-terminal propeptide of type III
procollagen (PIIINP) (41) eller kombinationen av 3 markorer i det s.k. ELF-testet (Enhanced
Liver Fibrosis) (43). Antalet studier dr dock for fa och det studerade materialet for begriansat

for att kunna rekommendera anvindning i rutinméssig praxis dnnu.
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Algoritm for utredning och uppféljning av leverpiverkan vid NAFLD

. . |
Arbete med viktreduktion ska ske parallellt! Barnmed 1S0 BMI > obesitasgrins

ALAT, TPK

alla normala

ALAT > 0,8 pkat/l och/eller TPK < nedre normalgrans

ALAT med 2-3 ASAT, ALAT, y-GT, ALP, bilirubin (tot + konj),
ars intervall PK/INR, albumin, TPK, TTG-ak!
Komplettera anamnes med: Hereditet?

Ldkemedel? Naturldkemedel? Kosttillskott?
Missbruk? Muskelbyggarpreparat? Hard fysisk

ALAT
0,8-2 pkat/l

Efter 3 manader
ASAT, ALAT, GT, ALP, bilirubin,
PK/INR, albumin, TPK,

trdning? ALAT > 0,8 pkat/|

ALAT > 2 pkat/I l

Alder < 3 ar .
. Alder 3 10 ar Alder > 10 ar ]
NAFLD ket ligt
mycket ovaniig NAFLD ovanligt
Overvig annan l
l bakomliggande orsak

Alfa-1-antitrypsin, CK2, Hepatit -A,-B,-C serologi, Hb,
LPK, TPK, autoantikroppar (ANA, SMA, LKM) + 1gG?
ceruloplasmin®, PCR EBV och CMV, ultraljud lever
PNFI kan vara ett komplement

Remiss till barnhepatolog
Utvidgad lever/metabol [ Kontakt med barnhepatolog ]

utredning for diskussion

v
ALAT 0,8-2 pkat/I, ALAT 2-3 pkat/I, ALAT > 3 pkat/l eller vid misstanke om annan leversjukdom
6vriga prover ua ovriga prover ua Remiss till barnhepatolog,

Arbete med
VIKTREDUKTION

Arbete med
VIKTREDUKTION

j Leverprover efter Utebliven Remiss till barnhepatolog. Overvig
Leverprover var 6: méan 3 man forbattring leverbiopsi/annan utredning
J’___ R *f

Om stabila prover kontroll 1 gang/ar.
(PNFI kan vara ett komplement)

Figur 3.

DVi har valt att kontrollera TTG-antikroppar tidigt i utredningen da celiaki &r en vanlig diagnos som dven kan ge
leverpaverkan.

Y Hard fysisk trdning samt muskelsjukdom kan ge CK- och transaminasstegring, vanligen ASAT>ALAT.
3 Utredning av autoimmun hepatit innefattar kontroll av total-IgG
4 Utredning av mb Wilson

' Om ALAT-stegring 0,8 — 2 pkat/l kvarstar efter 3 ar
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