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Definitioner och terminologi 

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) används som övergripande term för tillstånd med 

leversteatos (inlagring av triglycerider i > 5% av hepatocyterna) utan annan bakomliggande 

sjukdom. Tillståndet beskriver ett spektrum av leverpatologi, dels den mildare formen av 

fettlever - NAFL ( kallas ibland för NAFLD), dels fettlever med olika grad av inflammation -  

NASH (non-alcoholic stetohepatitis). Vid NASH föreligger risk för utveckling av fibros och i 

förlängningen cirros med behov av levertransplantation (1). Huruvida fibros utan steatohepatit 

kan övergå i cirros är inte klarlagt. 

NASH förekommer i en adult och en pediatrisk fenotyp. Sjukdomstillstånden kan endast 

åtskiljas av den histopatologiska bilden (1).  

Figur 1. Sjukdomsmanifestationer vid NAFLD.  

 

Helt nyligen har en internationell expertpanel lagt fram ett förslag till ramverk för pediatriska 

fettleversjukdomar med en åldersanpassad definition av metabolic dysfunction-associated fatty 

liver disease (MAFLD), baserad på ålder och kön. Man föreslår ett skifte från begreppet 

NAFLD till MAFLD och med detta en övergång från en exkluderande (non-alcoholic) och mer 

stigmatiserande terminologi till mer inkluderande kriterier där även fettleversjukdom av andra 

orsaker än obesitas ingår. Man menar att det skulle ge ökad medvetenhet om tillståndet som 
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anses vara underdiagnosticerat hos barn (1) och underlätta diagnostik och multidisciplinär 

hantering av patienterna (2).  

 

Bakgrund och syfte 

I takt med ökande förekomst av obesitas hos barn och ungdomar, varvid - oftast asymtomatisk-

leverpåverkan inte är ovanlig, behövs riktlinjer för hur och i vilken takt utredning och 

uppföljning av leverpåverkan hos dessa barn och ungdomar bör ske.  

NAFLD är globalt sett den vanligaste kroniska leversjukdomen hos barn och utveckling till 

avancerad fibros kan ses t.o.m. hos barn yngre än 10 år (3). Det finns i nuläget inte någon 

tillförlitlig enskild markör för NAFLD eller NASH. Diagnostiken och riskbedömningen av 

leverpåverkan grundar sig därför på en sammanvägning av olika riskfaktorer, kliniska fynd och 

undersökningar.  

Viktreduktion är i dagsläget den enda effektiva behandlingen. Det är visat att viktreduktion kan 

ge såväl minskad leversteatos som steatohepatit, d.v.s. tillstånden kan vara reversibla (4). 

Vårdgivare behöver därför ett bra underlag för information till patient och familj för att kunna 

motivera till livsstilsförändringar (5, 6). Progress av NAFLD har beskrivits ske sekventiellt; 

steatos → steatohepatit/inflammation → fibros → cirros, men vilka som löper risk att utveckla 

fibros och cirros påverkas av genetik och andra faktorer och är svårt att förutsäga (7, 8). I en 

svensk studie från 2020 anges dödligheten för barn och ungdomar med biopsiverifierad NAFLD 

över en 20-årsperiod vara ungefär 6 gånger högre än i en kontrollgrupp. De vanligaste orsakerna 

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

 

Algoritmen (sidan 11) är ett försök att sammanfatta en rimlig utredningsgång vid misstänkt 

NAFLD hos barn och ungdomar. Den bygger på ESPGHAN´s (1) och NASPGHAN´s (10) 

algoritmer med en viss anpassning till svenska förhållanden. Syftet är att identifiera 

NASH/avancerad fibros vid NAFLD samt att utesluta andra eller bidragande orsaker till 

leverpåverkan. Målsättningen är att underlätta den primära handläggningen samt att tydliggöra 

när leverkunnig barnläkare/barnhepatolog bör kontaktas för diskussion om fortsatt diagnostik.  

Det yttersta syftet med detta PM är att identifiera individer med risk för avancerad 

fettleversjukdom och därmed ge en möjlighet att, i tid, kunna vända förloppet.  
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Riskfaktorer 

NAFLD kan betraktas som en levermanifestation vid metabol dysfunktion (2, 4). Prevalensen 

varierar i olika studier men anges för barn och ungdomar med fetma till 30-50% (3, 11, 12). 

Det är ungefär dubbelt så vanligt hos pojkar som hos flickor (3, 10). Förstagradssläktingar till 

personer med NAFLD har högre risk att insjukna jämfört med befolkningen i allmänhet även i 

frånvaro av övervikt (13, 14). Högt intag av fruktos är associerat med NAFLD och NASH (15). 

Intaget av fruktos vid dessa tillstånd hos barn korrelerar starkt med ALAT-nivån oberoende av 

viktutveckling (16-18). Mutation i PNPLA3 genen är associerad med högre förekomst av 

NAFLD och NASH (19), men även ett flertal andra gener har visat sig vara inblandade (20). 

Tarmflorans roll vid NAFLD är omdebatterad. Dysbios bland annat orsakad av högt 

fruktosintag (21) har föreslagits bidra till utvecklingen av NAFLD (22-24). 

 

 

 

Figur 2. Riskfaktorer vid NAFLD. Metabol dysfunktion baseras på åldersberoende blodtryck och blodfetter samt 

förekomst av prediabetes/diabetes mellitus typ 2 (2, 25). 
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Differentialdiagnoser 

Alla barn med obesitas och förhöjda transaminaser har inte NAFLD. Ett av huvudsyftena med 

detta PM är också att underlätta identifieringen av annan leversjukdom än NAFLD hos barn 

med obesitas. Hos barn över 10 år med obesitas är diagnosen NAFLD sannolikt om ytterligare 

någon  faktor, som ingår i metabol dysfunktion (bukfetma, lågt HDL, högt blodtryck, förhöjt 

fasteglukos) föreligger (2). Differentialdiagnoser såsom alfa-1-antitrypsinbrist, autoimmun 

hepatit (AIH) och Wilsons sjukdom skall alltid övervägas. Ju yngre barn (< 10 år) desto större 

sannolikhet för annan genes till transaminasstegring än NAFLD. 

 Tabell 2. Exempel på differentialdiagnoser vid leversteatos hos barn.  

 Från ESPGHAN & NASPGHAN guidelines 2012 & 2017 

 

UTREDNING 

Laboratorieanalyser 

Transaminaser (ASAT, ALAT) 

Transaminasstegring förekommer vid många olika tillstånd och sjukdomar både i och utanför 

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

ALAT och ASAT tillhör våra viktigaste blodprover för att studera leverpåverkan, men de är 

ofta otillräckliga för att bedöma graden av leverpåverkan, fibros och inflammation vid NAFLD 

(26). Eftersom det dock i nuläget inte finns någon bättre enskild analys så får transaminaserna 

utgöra utgångspunkt i algoritmen, men andra tecken på långt gången leversjukdom såsom 
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hypoalbuminemi, trombocytopeni eller splenomegali måste beaktas (1, 27). Referensvärden är 

beroende av ålder och kön och kan variera mellan olika laboratorier (27). Internationellt anges 

transaminaser med enheten U/L medan vi i Sverige använder µkatal/L, (omräkningsfaktor:  

1 U/L = 0,017 µkatal/L och 1 µkatal/L = 58,8 U/L). 

Övre gränsen för normalvärden (ÖNG) för transaminaser har sänkts och ÖNG för ALAT anges 

numera till 0,44 µkat/L för pojkar och 0,37 µkat/L för flickor (28). Det finns inga entydiga 

rekommendationer i litteraturen avseende vilka nivåer man bör använda sig av för att styra sina 

åtgärder (28). Pragmatism och lättillgänglighet har därför fått styra oss i den svenska 

algoritmen.  

Eftersom normalgränserna kan variera från laboratorium till laboratorium har vi valt exakta 

nominella värden utan hänsyn till kön och ålder;  

lätt höjning (ytterligare utredning krävs): ≥ 0,8 µkat/L,  

kraftig höjning ≥ 2 µkat/L (10).  

Väldigt höga transaminaser, ≥ 5, är mindre vanligt vid obesitasrelaterad NAFLD och man bör 

då i större utsträckning fundera på annan genes såsom virushepatit, autoimmun hepatit (AIH), 

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

 

Åtgärder vid misstänkt NAFLD rekommenderas vid transaminasnivåer ≥ 2 gånger 

ÖNG, dvs ≥ 0,88 µkat/L för pojkar och ≥ 0,75 µkat/L för flickor (10). I algoritmen (sida 

11) har vi valt att avrunda till 0,8 µkat/L för alla barn (28). 

 

Övriga blodprover i algoritmen 

Kolestatiska markörer: γ-GT, totalt och konjugerat bilirubin, ALP. För att utesluta 

sjukdomar utgående från gallvägarna. Vid gallgångspåverkan är γ-GT mer specifikt för växande 

barn än ALP.  

Leverfunktionsmarkörer: PK-INR och albumin. Högt PK-INR kan indikera antingen 

syntesdefekt eller malabsorption. Ett högt värde (>2) som inte svarar på intravenös 

administrering av K-vitamin indikerar leversvikt. 
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Hematologiska markörer: TPK och även LPK kan vara sänkta p.g.a. splenomegali vid portal 

hypertension. 

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

leverpåverkan.  

Alfa-1-antitrypsin: Symtom vid alfa-1-antitrypsinbrist (Pi-typ ZZ, SZ) kan debutera i olika 

åldrar och ge upphov till leversjukdom (29). Det är relativt vanligt i Sverige (1/1,600). Om alfa-

1-antitrypsin visar ett sänkt värde skickas prov för Pi-typning till Klinisk kemi, Labmedicin, 

Malmö. 

Markörer för autoimmun leversjukdom: Positiv ANA (antinukleär ak), SMA (glatt muskel-ak), 

LKM (lever-, njure-, mikrosomal-ak) samt förhöjt immunoglobulin G (IgG; ospecifikt) inger 

misstanke om autoimmun hepatit (AIH). AIH är en inte ovanlig diagnos vid nyupptäckt 

leversjukdom hos äldre barn och tonåringar och många upptäcks ”en passant”.  

Markörer för Wilsons sjukdom: Kopparinlagringssjukdomen Wilsons sjukdom, är komplex att 

diagnostisera. Ceruloplasmin är vanligen lågt (≤ 0,20 g/l) vid Wilsons sjukdom men kan vara 

normalt. Ceruloplasmin kan dessutom vara lågt vid akut leverskada. Vid kvarstående/stark 

misstanke föreslås kontakt med barnhepatolog för vidare utredning t.ex. med 24-timmars 

urinsamling av koppar (skickas till Sahlgrenska universitetslaboratoriet). Alternativt genetisk 

diagnostik av mutation i ATP7B; Wilsongenen. 

Muskelprover: CK. Muskel-/hjärtsjukdom kan i likhet med NAFLD ge förhöjda transaminaser, 

ofta med ASAT >ALAT. Intensiv fysisk träning kan likaledes ge upphov till förhöjda 

leverprover såsom ASAT, ALAT, LD samt CK och myoglobin (28, 30). 

 

Ultraljud 

Ultraljud lever är en lättillgänglig och icke-invasiv undersökning som accepteras väl av de flesta 

barn. Undersökningen har därför sin plats ganska tidigt i utredningen trots att  sensitiviteten är 

relativt låg vid steatos < 20-30% (31, 32). Ultraljud kan dock ge information avseende andra 

indirekta tecken på avancerad leversjukdom, fibros eller cirros såsom mjältförstoring, omvänt 

flöde i v.porta/levervener, varikösa kärl samt ascites och dessutom indikera gallgångssjukdom 

och andra differentialdiagnoser. 
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Leverbiopsi 

Leverbiopsi är fortfarande referensmetod för diagnos av NAFLD. Det är dock en invasiv 

undersökning som kräver narkos och kan vara förknippad med allvarliga risker, varför den bör 

utföras på strikt indikation på enheter med vana av ingreppet och kompetens att ta hand om 

eventuella komplikationer. En adekvat koagulationsbedömning måste dessutom alltid ske före 

biopsin (33) och PAD behöver bedömas av erfaren patolog. Leverbiopsi bör övervägas vid 

misstanke på eller ökad risk för mer avancerad leversjukdom såsom NASH eller uttalad fibros, 

eller där man inte kan utesluta annan allvarlig leversjukdom (20). Portal hypertension med 

splenomegali och trombocytopeni kan indikera uttalad fibros/cirros. I algoritmen har gränsen 

för att överväga leverbiopsi satts vid ALAT > 2-3 µkat/L, där viktreduktion under 3-6 månader 

inte förbättrat värdet. 

Histopatologi 

Hos vuxna består den typiska histologiska bilden framförallt av makrovesikulär steatos, 

ballonering/degeneration av leverceller samt i huvudsak perisinusoidal fibros men relativt 

opåverkade portatrakter (NASH typ 1). Hos barn däremot föreligger ofta steatos med portal 

inflammation och/eller fibros med avsaknad av ballonering/degeneration och perisinusoidal 

fibros (NASH typ 2). Det är dock relativt vanligt att barn uppvisar en blandbild av dessa mönster 

(20). 

 

Scoringsystem  

Det finns i nuläget otillräckliga data angående scoringsystem för fibros. Ett scoringsystem som 

dock är validerat i enstaka studier på barn är PNFI (Pediatric NAFLD Fibrosis Index) (34). Det 

är tänkt att användas som ett komplement till övrig diagnostik vid leversteatos för att sålla fram 

dem som behöver fortsatt utredning. Ett värde < 3 utesluter fibros medan värden > 8,2 indikerar 

signifikant fibros och motiverar fortsatt utredning. Det är mycket enkelt att använda med få 

parametrar: ålder, triglycerider och midjemått, och kan därmed vara värt att utvärdera 

ytterligare. Bukfetma är 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 är andra scoringsystem som används på vuxna. Dessa 

är inte validerade för 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
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Elastografi (TE) 

Sjukdomsprocesser i levern påverkar levervävnadens elasticitet. Elastografimätning bygger på 

metodiken att en signal skickas in mot levern och signalens spridning, s.k. shear-wave, i 

vävnaden mäts. Den vanligaste mätmetoden är ultraljudsbaserad Transient elastografi (TE), 

t.e.x. FibroScan®. Vid TE kan man få mätvärden för fibros (liver stiffness, LSM, enhet m/s 

eller kPa) och fett (controlled attenuation parameter, CAP, enhet dB/m). Flera studier har 

utvärderat 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 värdefulla i 

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

Elastografimätningar kommer sannolikt framöver att implementeras i diagnostiken av NAFLD 

hos barn men än så länge är kunskapsunderlaget för begränsat för att införas rutinmässigt i det 

kliniska arbetet och tillgången på mätmetoder varierande i landet. 

 

Biomarkörer 

Cytokeratin 18 (CK 18) är en apoptosmarkör som kan påvisas i serum vid bland annat NAFLD. 

Högre nivåer ses vid inflammation och fibros (NASH) och CK 18 skulle därmed kunna fungera 

som en icke-invasiv markör för fibros och potentiellt kunna urskilja individer med mer allvarlig 

sjukdom (40-42). Markören är dock mest studerad i små och selekterade material vid tertiära 

pediatriska levercentra och det saknas referensvärden för större pediatriska kontrollmaterial. 

Analysmetoden finns bara vid ett fåtal laboratorier i Sverige. På basen av dessa argument 

rekommenderas därför inte rutinmässig användning av CK 18 som screeningmarkör vid 

pediatrisk NAFLD. 

Förutom CK 18 har ett flertal andra biokemiska markörer utvärderats för pediatrisk NAFLD i 

enstaka studier, bl. a. hyaluronsyra (40) och Plasma N-terminal propeptide of type III 

procollagen (PIIINP) (41) eller kombinationen av 3 markörer i det s.k. ELF-testet (Enhanced 

Liver Fibrosis) (43). Antalet studier är dock för få och det studerade materialet för begränsat 

för att kunna rekommendera användning i rutinmässig praxis ännu. 
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Algoritm för utredning och uppföljning av leverpåverkan vid NAFLD 

 

 

 

Figur 3.  

1)Vi har valt att kontrollera TTG-antikroppar tidigt i utredningen då celiaki är en vanlig diagnos som även kan ge 
leverpåverkan.  

2) Hård fysisk träning 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 µkat/l kvarstår efter 3 år 
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