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Non-alkoholisk fedtleversygdom (NAFLD) hos bern og unge
- Landsdeekkende klinisk laegefaglig retningslinje.
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Resume

Non-alkoholisk fedtleversygdom (NAFLD) er en eksklusionsdiagnose, der kraver tilstedeverelse
af fedt i leveren og udelukkelse af andre arsager til fedtlever.

NAFLD omfatter et spektrum af leversygdom fra simpel steatose (NAFL) til steatohepatitis
(NASH) med inflammation og fibrose og risiko for udvikling af cirrose.

Hos langt de fleste bern 0og unge kan NAFLD vare associeret med overvagt, insulinresistens,
dyslipideemi, hypertension og sevnapne.
NAFLD er ofte asymptomatisk (se afsnittet *Symptomer og objektive fund’).

Bern og unge med overvzegt eller mistanke om fedtleversygdom ber screenes med ALAT.
Vedvarende (>3 mdr) forhgjet ALAT (over 45 U/l) ber give mistanke om NAFLD og udlese en
minimum-udredning:

* ALAT, GGT, basisk fosfatase, INR, (ASAT)

» Udredning for infektion med Epstein-Barr virus (EBV)

* Leukocytter+differentialteelling, thrombocytter, haamoglobin, TSH

* Faste-veerdier af: Blodsukker, HbAlc, triglycerid, LDL-, HDL- og total kolesterol

* Blodtryk

« Ultralyd af abdomen (differentialdiagnostisk)
Elastografi af leveren (eks. transient elastografi eller MR elastografi) kan anvendes til vurdering af
graden af fibrose.
MR-skanning er billeddiagnostisk den mest optimale metode til evaluering af graden af steatose i
leveren. Elastografi med CAP-verdi kan ligeledes anvendes til vurdering af graden af steatose.

Behandlingen af NAFLD er behandling af overvzegt [1] i en tvarsektoriel padiatrisk
behandlingsenhed (se DPS-retningslinjen: Sver overvaegt, udredning og behandling hos bern og
unge i padiatrisk regi) [2].

Arhg monitorering af bern og unge med NAFLD:
Blodtryk (obs hypertension). (se DPS klaringsrapport, Hypertension hos bern og unge)
- Blodsukker og HbA lc, fasteveerdier (obs insulinresistens). (se DSBD national instruks for
behandling af Type 2 Diabetes)
- Triglycerid, LDL-, HDL- og total kolesterol, fasteveerdier (obs dyslipidemi). (se DPS-
retningslinjen: Sver overveegt, udredning og behandling hos bern og unge i paediatrisk regi)
- Graden af leversteatose og -fibrose.
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Flowchart - NAFLD udredning og behandling hos bern og unge

Overveegt eller mistanke om fedtleversygdom
(Se tekst for detaljer)

v

Ved overveegt: Henvis til behandling for overvagt i barnealderen

(DPS-retningslinje: Sveer overvagt, udredning og behandling)

L

Mal ALAT

(evt. sammen med blodprevepakken jf. DPS-retningslinje for Svaer overveegt, udredning og behandling)

\/ ALAT >100

Forhgjet ALAT (45-100 U/1) U/I: gentag

\/ inden 7 dage

v

Ikke forhgjet ALAT (<45 U/I)

Gentag ALAT ALAT
efter 3 (-6) mdr. > s

i

v

Forhgjet ALAT (>45 U/l)

v

Gentag ALAT efter 12 mdr.
(eller efter 12-24 mdr. hvis
feerre/mildere risikofaktorer)

Blodpraver:

o ALAT, GGT, basisk fosfatase, INR, (ASAT)

o Epstein-Barr virus (EBV) infektionsudredning

o Leuko+diff, thrombocytter, hamoglobin, TSH

o Faste-veerdier af: Blodsukker, HbAlc, triglycerid,
LDL-, HDL- og total kolesterol.

Blodtryk
Ultralyd af abdomen (differentialdiagnostisk)

Kvantificering af steatose / fibrose i leveren:

o Steatose: CAP-verdi fra transient elastografi, MR
Dixon-sekvens, PDFF eller MR spektroskopi.
og/eller

o Fibrose: Transient elastografi eller MR elastografi.

Ved NAFLD:
e Alkohol-begransning

e Rygestop
(inkl. passiv rygning)

e Overvej seponering af
hepatotoksisk medicin

Ved mistanke om NASH:

e Henvis til Paediatrisk
gastroenterolog

e Overvej vaccination
mod hepatitis A+B
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Del 1: Primeer screening og diagnostik af NAFLD

Formal og malgruppe

At udferdige en landsdekkende klinisk leegefaglig retningslinje til brug i samspil mellem privat
praksis, kommuner og hospitalssektoren i forbindelse med diagnosticering og behandling af
NAFLD hos bern og unge.

Baggrund

Non-alkoholisk fedtleversygdom (NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease) er kendetegnet ved
oget fedtophobning i leveren. NAFLD kan udvikle sig med inflammation (NASH = non-alcoholic
steatohepatitis), fibrose og cirrose med risiko for udvikling af komplikationer hertil samt gget risiko
for primeer leverkraeft (hepatocellulert carcinom).

Pa grund af den teette relation til overveegt er NAFLD blevet den mest almindelige leversygdom hos
bern 0g unge i USA. NAFLD ses sjeldent hos bern og unge uden overvagt [3].

En af de seks overordnede anbefalinger fra >The WHO Report Ending Childhood Obesity
Commission 2016°, som ogsa understettes af UNICEFs barnerettighedskonvention [4], er at sikre
tilgaeengelighed af behandling af overvagt for bade bern og unge, som en del af Universal Health
Coverage (WHO:; Report of the commission on ending childhood obesity).

Det fremhaves specifikt, at sundhedsprofessionelle ber prioritere overveaegt hos bern og unge og
ikke bidrage til at negligere eller stigmatisere denne udsatte gruppe.

Definition

Padiatrisk NAFLD defineres som kronisk hepatisk steatose hos bern/unge (< 18 ar), som oftest
ikke er sekundeer til genetiske leversygdomme, metaboliske sygdomme, infektioner, brug af
steatogen medicin, alkoholindtag eller svaer undervaegt. Hos langt de fleste bern og unge er NAFLD
associeret med overveegt, insulinresistens og dyslipideemi (typisk hej koncentration af triglycerid og
lav koncentration af HDL-kolesterol), hypertension og obstruktiv sevnapne.

Hepatisk steatose defineres forskelligt atheengigt af mélemetode:
- Magnetic resonance spectroscopy (MRS) > 1,5% fedtindhold i leveren [5].
- Magnetic resonance imaging (MRI) proton density fat fraction (PDFF) > 5% fedtindhold i
leveren [6].
- Leverbiopsi > 5% fedtindhold i leveren [7].
- Transient elastografi: Der er foreslaet en CAP (Controlled Attenuation Parameter)-vardi pa
over 225 dB/m til detektion af > 5% fedtindhold i leveren [8].

NAFLD inddeles histologisk i stigende svaerhedsgrad:
a) NAFL = Steatose (”simpel” fedtlever).
b) NASH = Steatohepatitis (inflammation, ballooning).
c) Fibrose/cirrose (Kleiner FO-F4; hvor F4 = cirrose).
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Praevalens

Op til 40% af bern og unge med overvagt og sveer overvagt frembyder NAFLD.

Op til 5% af bern og unge med normal vaegt frembyder NAFLD.

NAFLD kan i enkelte tilfaelde ses allerede fra barnets 1. leveér. Preevalensen stiger med stigende
alder [3, 9].

Symptomer og objektive fund

| lighed med andre kroniske leversygdomme er NAFLD ofte asymptomatisk.
De kliniske symptomer og fund kan veere helt fraveerende eller er uspecifikke i form af:

- Treethed, irritabilitet/ubehag, almen sygdomsfoalelse, mavesmerter (uspecifikke, evt.
lokaliseret i gvre hgjre kvadrant), klge, sgvnbesver, koncentrationsbesver, diarré,
svimmelhed, ankeladem, hovedpine, muskelkramper, muskelsmerter m.fl.

- Objektive fund kan veare: hepatomegali, splenomegali, spider navi, palmart erytem, gget
abdominalomfang, abnorm bledningstendens eller ikterus [10].

- Biokemisk kan ses transaminasami, ASAT/ALAT-ratio > 1, nedsat insulinfalsomhed eller
trombocytopeni.

Ved fremskreden leversygdom:
- treethed, ikterus, hepatisk klee, splenomegali, trombocytopeni, spider naevi og palmart
erytem, og abnorm grad af bld maerker.

Ved dekompenseret leversygdom kan yderligere ses:
- varicebledning, ascites 0g hepatisk encephalopati.

Imidlertid er &benlyse tegn og symptomer pé fremskreden fibrose eller cirrose meget sjaelden hos
bern og unge med NAFLD [11, 12].

Risikogrupper og naturhistorie

NAFLD har hgjest pravalens blandt bern 0g unge med overveegt, pree-diabetes, type 2 diabetes
mellitus, obstruktiv sevnapne 0g panhypopituitarisme, bern og unge med kaukasisk, asiatisk eller
latinamerikansk etnicitet samt hos drenge [3].

I et amerikansk studie pa 484 bern og unge i alderen 2-17 ar med NAFLD havde 15% pa
diagnosetidspunktet allerede udviklet betydende fibrose (> grad 3) [13]. Bade simpel steatose
(NAFL), NASH og leverfibrose kan behandles, hvor behandlingen af den underliggende overvegt
med veegttab er den primere Strategi.

Blandt voksne er NAFLD associeret med gget mortalitet [14], primert pa baggrund af hjerte-kar-
sygdom, cirrose og hepatocellulert carcinom [15]. Blandt voksne er graden af leverfibrose den
bedste marker for fremtidig lever-relateret dedelighed [15]. NAFLD blandt bern og unge kan vare
et udtryk for en anden og mere alvorlig sygdomsudvikling end blandt voksne [16]. Begreensede data
tyder pa, at bern diagnosticeret med NAFLD har aget sygelighed og dedelighed i1 voksenalderen
[17]. Risikoen for aget sygelighed stiger med antallet af overvagtsrelaterede komplikationer.
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Folgende born og unge ber screenes for NAFLD:

1) Alle bern og unge med svar overvagt (BMI >2,0 SD eller >97-percentil),
hypopituitarisme eller familizer disposition til NAFLD.

2) Bern og unge med overvagt (BMI >1,3 SD eller >90-percentil) fra og med 9-
ars-alderen.

3) Alle bern og unge hvor der er mistanke om fedtleversygdom.

Mistanke:
Foruden overveegt kan man misteenke NAFLD ved bl.a.

- Treethed, irritabilitet/ubehag, almen sygdomsfolelse, mavesmerter (uspecifikke,
evt. lokaliseret i ovre hajre kvadrant), kloe, sovnbesvcer, koncentrationsbesvcer,
diarré, svimmelhed, ankelodem, hovedpine, muskelkramper, muskelsmerter
m.fl.

- Objektive fund kan veere: hepatomegali, splenomegali, spider neevi, palmart
erytem, oget abdominalomfang, abnorm blodningstendens eller ikterus [10].

- Biokemisk kan ses transaminascemi, ASAT/ALAT-ratio > 1, nedsat
insulinfolsomhed eller trombocytopeni.

Diagnostik

Diagnostikken af NAFLD bor varetages, hvor der er kompetencer til at tolke resultaterne af
undersogelserne. Henvis gerne til borneafdeling med gastroenterologisk/hepatologisk ekspertise i
tvivistilfeelde.

NAFLD er en udelukkelsesdiagnose, der kraever tilstedeverelse af fedt i leveren og udelukkelse af
andre arsager til fedtlever end NAFLD.

Born og unge med overvagt og vedvarende forhejede leverenzymer ma ikke blot antages at have
NAFLD, for andre arsager til vedvarende forhgjede leverenzymer er udelukkede.

Der findes ingen non-invasive markerer der er falsomme nok til med sikkerhed at forudsige
sveerhedsgraden af NAFLD; dog er NASH hyppigere til stede hos bern med ALAT-koncentrationer
> 80 U/L sammenlignet med dem med ALAT-koncentrationer < 80 U/L (41% vs 21%) [18].

Biokemisk:

ALAT:

Plasmakoncentrationen af alanin-aminotransferase (ALAT) er for nuvarende den bedste
screeningstest for NAFLD blandt bern og unge; dog har analysen betydelige begreensninger,
herunder at bern og unge med NAFLD godt kan presentere med normale plasmakoncentrationer af
ALAT (falsk negativt resultat).
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Fortolkning af ALAT-screening:

1) Forhgjet ALAT (>45 U/I) kontrolleres efter ca. 3 (-6) maneder.
2) Vedvarende (>3 maneder) forhejede ALAT-koncentrationer (>45 U/I) udredes
for NAFLD og anden kronisk hepatit (se afsnittet *Differentialdiagnostik’).

ALAT >100 U/l gentages inden for 7 dage.
Ved ALAT > 100 U/l henvises til DPS retningslinje ”ALAT-stigning hos bern”.

Til dato er der ingen af de non-invasive/biokemiske scores eller algoritmer der er tilstraekkeligt
precise eller tilstraekkeligt validerede til at veere Klinisk brugbare til at diagnosticere NAFLD.

Billeddiagnostik til vurdering af steatose oqg fibrose:

Steatose:

Ultralyd kan ikke anbefales til screening, diagnostik eller monitorering af NAFLD pa grund af
den lave felsomhed og specificitet [19, 20].

Ultralyd ber anvendes differentialdiagnostisk mhp. at udelukke intrahepatiske processer, cyster eller
patologi omkring galdeblaren. Ved pavist steatose ved ultralydsskanning er graden af steatose ofte
>20%. For mere ngjagtig bestemmelse af fedtindhold kan man anvende MR skanning til diagnostik
af graden af steatose (se nedenfor).

MR-skanning (konventionel MRI eller MR spektroskopi) er den mest optimale og palidelige
billedediagnostiske undersggelsesmetode til at vurdere fedtindholdet i leveren [21].
- Konventionel MRI (eks. proton density fat fraction (PDFF), ”Dixon-sekvens”) [6] er en
hurtig operater-uathengig skanning, og er den mest tilgaengelige MR undersogelse.
- MR spektroskopi [5] er endnu mere preacis end MRI, men er knap sé tilgeengelig.
MR-skanning til kvantificering af fedtindholdet i leveren ber, hvis tilgeengelig, indga i
primerdiagnostikken af NAFLD.

Elastografi
- Transient elastografi (TE) med CAP-vardi mhp. steatose er undersogt i et enkelt
padiatrisk biopsiverificeret studie med en optimal cut-off CAP (Controlled Attenuation
Parameter)-verdi pa 225 dB/m (sensitivitet = 0.87, specificitet = 0.83, positiv praediktiv
vaerdi = 0.71, negativ prediktiv veerdi = 0.93, AUROC = 0.93 (95% CI 0.87-0.99). [8]

Fibrose:

Elastografi til vurdering af leverfibrose, er overvejende blevet vurderet hos voksne og bliver mere
0g mere tilgengelig pd mange behandlingssteder. Den padiatriske litteratur er karakteriseret ved
sma studiepopulationer og isar et lille antal patienter med klinisk signifikant fibrose (fibrosegrad
>2).

- Transient elastografi (TE) (Fibroscan®) har vist sig at kunne forudsige klinisk signifikant
fibrose relativt praecist (AUROC pa 0.79 — 1.0) [22-24]. TE er serligt anvendelig til at
udelukke fibrose (TE<5 kPa) [24], men kan ogsa anvendes til mere betydende grader af
fibrose og cirrose (fibrosegrad > 3). [25]
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- Magnetisk resonans elastografi (MRE) registrerer klinisk signifikant fibrose med en
AUROC pa 0.92 og er skanner- og operater-uafthengige [26].
Disse teknologier vil have gavn af yderligere valideringsunderseggelser for at bestemme optimale
cut-offs og muligheden for opfelgning af fibrosegraden hos bern.

Leverbiopsi anbefales primart anvendt i de tilfelde, hvor der er differentialdiagnostisk tvivl og
seerligt ved manglende biokemisk forbedring (manglende fald/normalisering i ALAT) pé trods af
livsstilsintervention og relevant vegttab.

Leverbiopsi er den nuverende gold standard til at definere forekomsten og sverhedsgraden af
NAFLD, herunder tilstedevarelsen af NASH og graden af fibrose, samt til at udelukke alternative
og/eller samtidige diagnoser. Leverbiopsi har dog begransninger vedr. dagnostik og monitorering
af NAFLD samt berer risici for biopsi-relaterede komplikationer (bledning, infektion, ded etc).

Der findes en valideret NASH score (’Steatosis, Aactivity, and Fibrosis (SAF)-score”) [27], hvor
man anvender *Kleiner fibrose score’ til samlet at vurdere graden af steatose, ballooning og lobuler
inflammation og herved afgere graden af fibrose samt om der er NASH:

Steatosis — Ballooning — Lobular Inflammation : Diagnosis
0 ——> STEATOSIS
0 < ———> STEATOSIS
2 > STEATOSIS
0 ——> STEATOSIS
1,2,3 1 < B LR
2 ———> NASH
0 ——> STEATOSIS
2 < i B T
2 oy NASH

Diagnostisk algortitme for NASH-diagnose ved leverbiopsi (semikvantitativ ud fra SAF-score).

En anden score, "NAFLD Activity Score” (NAS) [28, 29] er ikke beregnet til at stille den kliniske
diagnose NASH [30], men er bedst valideret som evaluering af et behandlingsrespons for en given
intervention.

Man skal vare opmerksom pa, at ved NASH hos bern 0g unge er der beskrevet 2 undertyper: Type
1, der minder om NASH hos voksne (steatose, inflammation og balooning sv.t. SAF score) og type
2, der er praeget af steatose med portal inflammation med eller uden portal fibrose, og uden
ballooning og perisinusoidal fibrose [31]. Type 1 er mindre hyppig hos bern 0g unge.

Det anbefales, at patologer angiver bade SAF og NAS score samt Kleiner fibrose score ved
vurdering af leverbiopsier hos bern og unge med NAFLD.
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Differentialdiagnostik

Advarselstegn for fremskreden leversygdom: kronisk treethed, GI bledning, ikterus, splenomegali,
fast/hard lever ved palpation, forsterret venstre leverlobus, trombocytopeni, leukocytopeni, forhgjet

konjugeret bilirubin, forhgjet INR.

Frembyder patienten advarselstegn ber der konfereres med padiatrisk gastroenterolog.

Minimum-udredning, der ogsa belyser en eventuel tilstedevearelse af anden kronisk leversygdom:
* ALAT, GGT, basisk fosfatase, INR, (ASAT)
+ Udredning for infektion med Epstein-Barr virus
* Leukocytter+differentialtaelling, thrombocytter, haemoglobin, TSH

» Faste-vardier: Blodsukker, HbALlc, triglycerid, LDL-, HDL- og total kolesterol

* Blodtryk

» Ultralyd af abdomen (differentialdiagnostisk)
ALAT >100 U/l gentages inden for 7 dage.
Ved ALAT > 100 U/l henvises til DPS-retningslinjen ”ALAT-stigning hos bern”.

Differentialdiagnoser for fedtlever i barnealderen:

Genetiske/metaboliske sygdomme | Medikament Ernzeringsmaessige | Infektioner
arsager
NAFLD Amiodaron Alkoholmisbrug Hepatitis C
Fedtsyreoxidationsdefekt/ MTX Stort veegttab efter
mitokondriesygdomme Kirurgi
Citrin defekt (urinstofcyklus defekt) | Visse antidepressiva | Parenteral ernaering
Wilsons sygdom CART* Kwashiorkor
Underbehandlet Diabetes Valproat
Lipodystrofi
Lysosomalsyrelipasedefekt (LAL-D)
Familieer kombineret dyslipidemi
Abeta-/hypobeta-lipoproteingemi
*CART: Kombineret antiviral behandling.
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Del 2: Behandling og opfelgning af NAFLD

Normal ALAT

Opfolgning pd ALAT-screening inden for normalomradet:
1) Hvis ALAT er normal, sa gentag malingen efter 1-2 ar, safremt risikofaktorerne er
uzndrede.
2) Huis risikofaktorerne forvaerres (fx veegtagning eller tilstedevaerelse af overvagtsrelaterede
komplikationer) eller ved persisterende svaer overvagt, sd gentag ALAT-malingen x1 arligt.

Opfoelgningen kan evt. foregé i almen praksis.

Behandling af NAFLD

Behandling af overvaegt: Forstevalg til behandling af NAFLD er, grundet den teette relation til
overvegt, behandling af overvagt i form af en familiebaseret livsstilsintervention (se DPS-
retningslinjen: Sver overvegt, udredning og behandling hos bern og unge i padiatrisk regi) [2].

| et dansk studie fandt man, efter ét ars behandling, reduktion i graden af MR-valideret leversteatose
hos 91% af bern og unge med overveagt og samtidig leversteatose [1]. Behandlingen er tveerfaglig
og er bygget op efter en struktur, der geor, at behandleren serger for at berore alle de emner i
patientens liv der er relevante for vegttab og et sundere liv.

Patienten ber henvises til en tvaersektoriel padiatrisk behandlingsenhed, der kan varetage denne
behandling [2].

Bariatrisk kirurgi kan ikke anbefales som en specifik behandling for NAFLD givet manglende data
blandt unge. Bariatrisk kirurgi kan overvejes hvis livsstilsintervention svigter og alene blandt
seerligt udvalgte individer med NAFLD og andre alvorlige overvagtsrelaterede komplikationer,
som forventes at bedres ved bariatrisk Kirurgi.

Cirrose er en kontraindikation for bariatrisk kirurgi.

Alkohol: Alkohol ber ikke vere tilgangeligt til bern eller unge under 16 ar. Fra 16 ar: hgjst 7
genstande alkohol om ugen og aldrig mere end 5 genstande ved samme lejlighed. Alkoholindtag
kan direkte forveaerre graden af NAFLD lige som binge-drinking forverrer graden af fibrose [32].

Tobak: Rygestop til patienten (barnet/den unge) og dem der omgas patienten. Bade tobaksrygning
0g passiv tobaksrygning forverrer graden af NAFLD [33].

Vaccination: Hos bern og unge, hvor der misteenkes NASH eller leverfibrose, kan vaccination mod
hepatitis A og hepatitis B overvejes.

Medicin: Al hepatotoksisk medicin ber enten seponeres, udskiftes eller grundigt overvejes (eks.
antipsykotika og steroider).

Det anbefales, at bern og unge, hvor der mistaenkes NASH eller leverfibrose,
felges og behandles af paediatrisk gastroenterolog.
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Monitorering

Born og unge med NAFLD ber folges typisk 1-4 gange arligt athangigt af behov.

Arlig monitorering:
- Blodtryk (obs hypertension). (se DPS klaringsrapport, Hypertension hos bern og unge)
- Blodsukker og HbA Ic¢, fastevardier (obs insulinresistens). (se DSBD national instruks for
behandling af Type 2 Diabetes)
- Triglycerid, LDL-, HDL- og total kolesterol, fasteverdier (obs dyslipidemi). (se DPS-
retningslinjen: Sver overveegt, udredning og behandling hos bern og unge i paediatrisk regi)
- Graden af leversteatose og -fibrose.

Vedr. regelmessig screening for dyslipidemi:

Der anbefales universel screening af lipid-koncentrationerne i blodet blandt alle bern og unge fra 9-
ars alderen (ikke kun dem med overvegt) [34]; og lignende screening anbefales for 2-8-érige, hvis
der er risikofaktorer for kardiovaskular sygdom, eller hvis patienten er disponeret til dyslipideemi
eller kardiovaskulaer sygdom [34].

Diagnosekoder

ICD-10/SKS-koder
o DKY758 Anden inflammatorisk leversygdom
o DKT760 Fedtdegeneration i leveren IKA
o DEG669 Overvaegt UNS
o DR740B Transaminaseforhgjelse i serum
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Appendiks

Link til flowchart: NAFLD flowchart

Link til DPS-retningslinjen: Sveer overvagt, udredning og behandling hos bern og unge i padiatrisk
regi

Link til DPS-retningslinjen ”ALAT-stigning hos bern”.

Litteratursegningen er sket frem til og med oktober 2018.

Tak til udvalgene under DPS og til deltagerne pa DPS Bernedage 2019 for konstruktive bidrag.
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