Fettlever

FREDRIK ABERG OCH OSCAR DANIELSSON

Fettlever ar oftast forknippad med fetma, insulinresistens och metabola syndromet. Hos en
brakdel (< 5 %) leder fettlever till levercirros eller hepatocellulart karcinom, ibland till bada.
Eftersom mer @n en tredjedel av befolkningen drabbas av fettlever, och i stigande grad allt
yngre personer, kommer antalet fettleverorsakade fall av levercirros och hepatocellulart
karcinom sannolikt 6ka betydligt under de ndarmaste aren. Individuella skillnader i genetiska,
dietdra, hormonella, beteendemassiga och miljorelaterade faktorer samt i tarmmikrobiomet
gor fettleversjukdom till ett ytterst heterogent tillstand. | klinisk praxis upptacks fettlever oftast
via ultraljud, inte sdllan som ett bifynd vid undersékning med annan fragestallning. Fibrossta-
dium ar den prognostiskt viktigaste faktorn, och darmed rekommenderas att samtliga patienter
med fettlever genomgar fibrosscreening med hjalp av icke-invasiva markérer. Hornstenar
i behandling utgors av halsosam kost, motion, och viktnedgang. Behandling av avancerad

leversjukdom kan dven omfatta lakemedel, bariatrisk kirurgi och levertransplantation.

Inledning

I takt med 6kande forekomst av 6vervikt och
fetma har metabol fettleversjukdom, s kallad
icke-alkoholrelaterad fettlever (non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) blivit ett vixande
folkhidlsoproblem. Enligt farska uppskatt-
ningar drabbar NAFLD upp till 38 procent av
den vuxna befolkningen (1). Hos en del leder
fettlever via steatohepatit till levercirros och
hepatocellulédrt karcinom (HCC).

Det &r inte fraga om nagon ny sjukdom, dven
om kdannedomen om NAFLD som en egen
entitet med stark koppling till insulinresistens
och metabola syndromet har 6kat under de
senaste aren. De forsta beskrivningarna av
fettlever harstammar fran 1830-talet (2). I sin
publikation fran 1839 spekulerade patologen
Rokitansky att fettlever kan orsaka levercirros
(3). Islutet pa 1880-talet rapporterades kopp-
lingar mellan diabetes, fetma och fettlever (2).
Begreppet NAFLD myntades under 1980-talet
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till foljd av en rad beskrivningar om patienter
som utvecklat steatos, steatohepatit och fibros
trots alkoholabstinens (2).

Fettlever (leversteatos) definieras formellt
som att mer dn 5 procent av hepatocyterna vi-
sar pé fettinlagring vid leverbiopsi. I praktiken
identifieras fettlever oftast genom radiologi,
inte sédllan som ett bifynd vid undersékning
med annan fragestdllning. Steatohepatit
dr en mer progressiv form av fettlever och
karakteriseras av hepatocelluldar skada och
inflammation med risk for fibrosutveckling.

Fettleversjukdom &r ett heterogent tillstand
med stora individuella variationer i patofysio-
logi, naturalforlopp och behandlingsrespons.

Varfor samlas fett i levern?

Till f6ljd av en langvarig 6verdriven energitill-
forsel (bl.a. snabba kolhydrater) i férhallande
till det metabola behovet och energiférbruk-
ningen tenderar kroppen att lagra 6verlopps-
energi som fett i forsta hand i den subkutana
fettvdven. Det verkar finnas en individuell
grans for hur mycket fettvdven klarar av att
expandera och lagra fett, vilket paverkas av
bland annat éalder, genetik och livsstil (4). D&
denna grins overskrids blir fettvaven dysfunk-
tionell och borjar omdirigera 6verloppsfetter
till andra organ, sdsom levern (5). Hos cirka
5-10 procent av patienter med NAFLD G6ver-
skrids griansen redan vid ett kroppsmassein-
dex lagre &n 25 kg/m? (6), varvid patienten
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Figur 1. Alkoholens roll vid fettleversjukdom. Ett rikligt alkoholbruk pa éver fem standardglas dagligen under
nagra veckors tid orsakar reversibel fettlever hos de flesta. Fortsatt rikligt alkoholbruk leder till levercirros hos
cirka 20 procent av individerna under loppet av flera ar. Ett lindrigare alkoholbruk (1-2 standardglas dagligen eller
intermittent storkonsumtion) verkar i sig inte orsaka fettlever, men kan inducera och paskynda progressionen av

en befintlig metabol fettleversjukdom mot cirros.

inte uppfyller kriterierna for overvikt trots
metabol fettlever. Den pafoljande viscerala
fettansamlingen &r metabolt aktiv, kraftigt
forknippad med insulinresistens och fungerar
som en patofysiologisk ldnk mellan NAFLD
och metabola syndromet. Utover detta fore-
kommer det komplicerade samspel mellan
levern, fettvdven, tarmen, tarmfloran och mus-
kelvaven, och dessa samspel har pavisats bi-
dra till fettleversjukdomens patofysiologi (7).

P& hepatocytnivé ser man vid NAFLD ett
okat inflode av fria fettsyror, varav cirka 60-80
procent harstammar fran lipolys i fettvdven
till f6ljd av insulinresistens, 15 procent fran
fédan och cirka 25 procent fran de novo lipo-
genes i levern (8). De novo lipogenes &r den
process som omvandlar kolhydrater (glukos
och fruktos) till fett i levern. Vél inne i hepa-
tocyterna kan fettsyror genomga oxidering i
mitokondrier, anvdndas for membransyntes,

lagras i cellen i form av triglyceriddroppar
eller transporteras till blodcirkulationen
kopplade till VLDL-partiklar (4). Triglycerid-
droppar definierar fettlever, men de anses i
sig inte vara toxiska. Detta i sin tur forklarar
varfor miangden fettdroppar i celler (steatos-
grad) inte har nadgon prognostisk betydelse for
sjukdomsprogressionen. D& leverns metabola
kapacitet att hantera en 6kande méngd ener-
gisubstrat Overskrids borjar toxiska lipider,
sdsom madttade fettsyror, fritt kolesterol och
ceramider, att ackumulera (4). Dessa toxiska
lipider inducerar stress och skada pé cellerna,
vilket resulterar i inflammation och tilltagande
leverfibros.

Ett flertal genetiska polymorfismer kopp-
lade till NAFLD, sdsom de i PNPLA3- och
TM6SF2-generna har foéga betydelse vid
normalt tillstdnd, men kan bidra till lever-
skada genom att forsédmra leverns formaga
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att via metabol uppreglering kompensera for
ett overskott i lipidtillforseln. Individuella
skillnader i genetiska, dietdra, hormonella,
beteendemaéssiga och miljorelaterade faktorer
samt i tarmmikrobiomet gor NAFLD till ett
ytterst heterogent tillstand.

Alkoholrelaterad eller icke-
alkoholrelaterad fettlever?

Etanol kan paverka i princip alla aspekter av
lipidmetabolismen i levern och framkalla in-
flammation, fibros och karcinogenes (9). Ett
alkoholbruk som oOverstiger tre standardglas
(30 g etanol) per dag for mén och tva stan-
dardglas (20 g) per dag for kvinnor har fore-
slagits sdrskilja NAFLD fran alkoholrelaterad
fettlever utifran att ett ldgre alkoholbruk inte
anses orsaka fettlever hos friska personer.
Denna gréns beaktar dock varken periodisk
storkonsumtion (“binge drinking”) eller indi-
viduella variationer i alkoholtoxicitet. Hos
en frisk person krévs i regel ett rikligt dagligt
alkoholintag under flera veckors tid for att
orsaka fettlever. Daremot finns det beldgg for
att ett betydligt ldgre alkoholbruk kan bade
inducera och paskynda progression av en un-
derliggande metabol fettleversjukdom. Denna
effekt blir sdrskilt relevant om patienten dess-
utom redan har avancerad leverfibros (10).
Utover detta har man kunnat pavisa att dven
etanol producerad av tarmmikrober spelar roll
vid patofysiologin av NAFLD (11).

I mer séllsynta fall kan fettlever bero pa
vissa ldkemedel (t.ex. amiodaron, kortikoste-
roider, tamoxifen och irinotecan), hepatit C
(genotyp 3) eller medfédda lipidrubbningar.

For att uppméarksamma att metabol genes,
alkohol och 6vriga orsaker kan existera sam-
tidigt, har man foreslagit att metabol fettle-
versjukdom ska diagnostiseras nédr en patient
med fettlever samtidigt uppfyller atminstone
en av de fem komponenterna av metabola
syndromet, har typ 2-diabetes eller ett kropps-
masseindex 6ver 25 kg/m? (12).

Hur vanlig ar fettlever?

Globalt sett har forekomsten av fettlever
Okat kraftigt. I epidemiologiska studier efter
2016 har férekomsten i snitt varit 38 procent,
medan den i studier innan 2016 1&g kring 25
procent. Hos mén &r prevalensen av fettlever
40 procent, och 26 procent hos kvinnor (13,
14). Aven i Finland verkar prevalensen av
fettlever ligga kring 30-40 procent (15-17)

Forekomsten av fettlever dr speciellt hog
bland personer med typ 2-diabetes, kring
60-70 procent, trots att hélften av dem har
normala levervirden (18).

Den absoluta prevalensen av NASH (non-
alcoholic steatohepatitis) dr ddremot svarare
att uppskatta, eftersom en séker diagnos kré-
ver biopsi. Biopsiindikationerna har varierat
i olika studier men ungefir en tredjedel av
patienterna med fettlever uppskattas ha
NASH, vilket motsvarar cirka 5 procent av
befolkningen och 20 procent av personer med
typ 2-diabetes (14).

Trots att antalet cirrosfall till f6ljd av B- och
C-hepatit har minskat, har cirros till f6ljd av
fettlever 6kat markant. Prevalensen av lever-
cirros i befolkningen uppskattas vara 0,5-1
procent (19-21).

Aven hos barn har férekomsten av fettlever
okat, och hela sjukdomsforloppet fran fettle-
ver till levertransplantation pa grund av cirros
kan utspela sig innan patienten fyllt 18 &r.

Naturalforloppet

Prognosen vid NAFLD avseende levern dr
overlag god. Endast cirka 3 procent av pa-
tienter med fettlever utvecklar kliniska lever-
relaterade utfall (dekompenserad cirros eller
hepatocelluldrt karcinom) under en uppfolj-
ning pa 15-20 ar (22, 23). Fibrosstadium &r
den enskilt viktigaste prognostiska faktorn
for kliniska leverrelaterade utfall vid fettle-
versjukdom (24, 25). Darfor betonas fibrosbe-
domning vid riskstratifiering av fettleversjuk-
dom i klinisk praxis (26). Langtidsprognosen
avseende kliniska leverrelaterade utfall hos
NAFLD-patienter utan eller med lindrig fibros
(fibrosstadium 0-1) avviker valdigt litet fran
bakgrundsbefolkningen, medan avancerad
fibros eller cirros (fibrosstadium 3-4) forknip-
pas med en tydlig 6verdodlighet och hog risk
for leverrelaterade utfall (24, 25).

I snitt tar det cirka 7-14 ar for fibrossta-
dium att progrediera ett steg pa skalan 0-4
(27). Hos omkring en femtedel av patienterna
sker progressionen dock betydligt snabbare
och patienten utvecklar cirros redan inom
tio ar. Steatohepatit vid biopsi forutspar fi-
brosprogressiom (27). Steatosgraden verkar
ddremot inte forutspa sjukdomsprogress. I en
studie med drygt 440 fettleverpatienter och
leverbiopsier vid baslinjen samt efter ungefér
fem ars uppf6ljning sdg man att fibrosgraden
Okade, var stabil eller minskade hos omkring
en tredjedel av patienterna (28).
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Figur 2. Naturalférloppet vid metabol fettleversjukdom (NAFLD). Figuren modifierad efter Rinella et al. (37).

Levercirros kan vara asymtomatisk och
uppvisa i princip normal biokemisk leverfunk-
tion i flera ar innan Kkliniska leverrelaterade
utfall tillkommer.

Risk for extrahepatiska komplikationer

Fettleverpatienter 16per en forhojd risk bland
annat for nedsatt livskvalitet och extrahepa-
tiska komplikationer, bdde som direkta och
som indirekta foljder, delvis pa grund av
gemensamma riskfaktorer med andra sjuk-
domar. Risken for sjukhusvard eller dod till
foljd av kardiovaskuldra komplikationer &r
ungefar 15-faldig jaimfort med befolkningen
utan fettlever. P4 motsvarande sitt dr den
totala cancerrisken cirka 10-faldig och risken
for kronisk njursjukdom dubbelt sé& stor hos
fettleverpatienter (29).

Patienter med levercirros har i sin tur en hel
repertoar av extrahepatiska komplikationer
som mer eller mindre direkta foljder av sjédlva
leversjukdomen. En stor del av dem hénger
ihop med forhojt tryck i portalvenen (t.ex.
ascites och esofagusvaricer), nedsatt lever-
funktion (t.ex. koagulopati — blédning eller
trombos och hypoalbuminemi - svullnader
och kolestas - klada, ikterus och hepatisk en-
cefalopati) eller en kombination av dessa (t.ex.
hepatorenalt och hepatopulmonellt syndrom
eller spontan bakteriell peritonit).

Diagnostik

Biopsi ar ett invasivt, dyrt och resurskriavande
ingrepp och ldmpar sig saledes inte for scre-
ening. Radiologiska modaliteter 4r de mest
noggranna icke-invasiva metoderna for att
diagnosticera fettlever. Magnetspektroskopi ar
den gyllene standarden, men undersékningen
dr dyr och har begriansad tillgdnglighet. Ul-
traljud ar den undersokningen som i klinisk
praxis anviands mest for att pavisa fettlever,
och metoden anvinds dven for att utesluta
bland annat tumdérer och vaskuldra eller
strukturella avvikelser i levern. Ultraljudsun-
dersokningar har dock begrénsad sensitivitet
for detektion av lindrig fettlever och missar
ddrmed en betydande del av fettleverfallen
(30). Datortomografi och magnetkameraun-
dersokning kan péavisa fettlever med bittre
triaffsdkerhet. Darutéver finns det speciella
riskindex for att pavisa fettlever (steatosindex),
sdsom Fatty Liver Index, som baserar sig pa
kroppsmasseindex, midjematt samt triglycerid-
och gamma-GT-nivder. Sddana steatosindex
anviands framfor allt i studier, medan deras
roll i klinisk praxis fortfarande 4r oklar. De dr
ursprungligen utvecklade f6r NAFLD, men har
dven validerats for anvéndning hos patienter
som anvander mattliga méngder alkohol (31).

Det finns en rad icke-invasiva metoder for
att utesluta eller pévisa risk for leverfibros
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vid konstaterad eller misstidnkt fettleversjuk-
dom. Fibrostest som kan rekommenderas for
initial riskstratifiering avseende forekomst av
avancerad fibros &r bland andra FIB-4, NFS,
APRI och dAAR. Dessa ar inte specifika for
fettleversjukdom, och speciellt FIB-4 rekom-
menderas av flera behandlingsriktlinjer for
anvandning i primédrvarden hos personer
med konstaterad fettlever eller riskfaktorer
for leversjukdom. En avancerad fibros har
kraftig inverkan pd patientens prognos, och
dessa patienter behover tidig intervention for
att minska risken f6r sjukdomsprogress, varfér
anvédndningen av dessa fibrostest betonas i
behandlingsrekommendationer (30).

Den mest kostnadseffektiva diagnostiska
strategin dr inte fullstdndigt etablerad. Prin-
cipen ér att vidare fibrosutredningar &r indi-
cerade om man hos en patient med fettlever
konstaterar ett forhojt FIB-4-viarde (> 1,3).

Ultraljudsbaserad elastografi anvénds for
vidare undersokning av patienter med hoga
utslag i initiala fibrostest (t.ex. FIB-4). Meto-
den anvinder ultraljud eller vibrationsimpul-
ser for att méta leverstelheten, som korrelerar
med graden av fibros. Sjdlva undersdkningen
ar icke-invasiv och snabb. Det finns dock en
rad felkéllor forknippade med falskt forhéjda
elastografiresultat, bland annat inflamma-
tion, kolestas, kongestion och obesitas.
Tillgdngligheten till elastografiapparatur ar
for ndrvarande bristfillig i vart land men har
forbéttrats. Enhanced Liver Fibrosis (ELF™)
dr ett patenterat blodbaserat test, som likt
elastografi kan anvéndas for att utesluta el-
ler 6ka misstanke om avancerad leverfibros
hos patienter med hoga utslag i FIB-4. ELF
forvantas bli tillgangligt for kliniskt bruk i vart
land 2023-2024.

Diagnos av NASH kriver biopsi, vilket
gors inom den specialiserade sjukvarden i
sérskilda fall. Framfor allt vid fettlever med
atypisk klinisk bild (avsaknad av metabola
riskfaktorer) bor man ha mer ovanliga orsaker
till fettlever i atanke.

Fettlever utesluter inte andra leversjukdo-
mar. Vid utredning av férhojda levervédrden
rekommenderas det att utesluta virusorsakade
och immunologiska leversjukdomar samt
bland annat hemokromatos. Ultraljud gors
framst for att utesluta tumorer samt gallvags-
relaterad och vaskular patologi.

CLivD-riskindexet (Chronic Liver Disease
risk score) ar ett nytt system for att bedéma
en persons framtida risk att utveckla kliniska
leverrelaterade utfall (32). Indexet har utveck-

lats av var forskningsgrupp och baserar sig pa
alder, kon, alkoholbruk, midje-hoftmaétt, dia-
betes, rokning med eller utan gamma-GT. Det
har redan externt validerats i flera oberoende
kohorter. CLivD-indexet kunde fungera som
hjidlpmedel vid riskstratifiering och som stod
for leverorienterade interventioner.

Behandling

Fettlever ar starkt forknippad med insulinre-
sistens, metabola syndromet och typ 2-diabe-
tes. God kontroll av metabola faktorer och
diabetes ar séledes av central betydelse vid
behandling av NAFLD. Livsstilsfordandringar
inklusive viktminskning, kostomstéllningar
och motion dr grundpelare i behandlingen
av fettlever. Viktminskning har en positiv ef-
fekt pa levervirden, fettlever och leverfibros.
Redan en viktminskning p& 3-5 procent av
kroppsvikten minskar steatosgraden, medan
en storre viktminskning (> 10 %) i regel
kravs for att &ven NASH och leverfibros ska
forbattras. Uppréatthallande av muskelmassa
verkar ha en skyddande effekt pa levern,
antagligen tack vare dess positiva verkan
pé dmnesomséttningen och framfor allt pa
insulinresistensen. En balanserad kost rik pa
frukt, gronsaker, fullkorn och enkelométtade
och omadttade fettsyror dr att féredra. Det &r
viktigt att minska intaget av maéttade fetter
och snabba kolhydrater, speciellt fruktos.
Det rekommenderas att man minimerar sitt
alkoholbruk vid konstaterad fettlever och
avstar fran alkohol fullstdndigt vid konstate-
rad levercirros. I epidemiologiska studier har
kaffe visat sig ha en rad gynnsamma effekter
pé levern, men interventionsstudier saknas.
Kardiovaskuldr prevention féljer allménna
riktlinjer och kan med fordel inkludera sta-
tinbehandling, dven vid levercirros.

For ndrvarande finns inga officiellt god-
kénda ldkemedel for behandling av NAFLD,
men ett flertal ldkemedelsprovningar pagar
och resultat fran fas 3-studier dr att forvénta
inom en snar framtid. Uttalad leverfibros och
NASH iér for nidrvarande inklusionskriterier
vid ldkemedelsstudier, medan enkel steatos
inte anses utgoéra ndgon indikation for le-
verspecifik lakemedelsbehandling. Lovande
resultat har publicerats i fas 2-studier fér bland
annat GLP1-analoger sdsom semaglutid och
liraglutid samt for pioglitazon. Vid studier
pa 6-24 ménader har dessa likemedel upp-
visat resolution av NASH hos cirka 40-60
procent av patienterna och en minskning
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av fibrosstadium hos cirka 20-50 procent
av patienterna (33). Behandling med dessa
ladkemedel bedoms inom den specialiserade
sjukvarden (34).

Pioglitazon medfor ofta en viktokning pa
cirka 3-5 kilo och kan férsdmra bentétheten.
Gastrointestinala biverkningar &r vanliga med
semaglutid och liraglutid.

En rad diabetesmediciner har visats ha
gynnsam inverkan pé graden av fett i levern
och rentav pa leverfibros. De kan dérfor vara
att foredra hos patienter med typ 2-diabetes
och samtidig fettlever. Bariatrisk kirurgi ar
en effektiv behandling mot hela spektret av
fettlever inklusive NASH och fibros och kan
overvagas hos patienter med ett kroppsmas-
seindex over 35 kg/m2. Hos majoriteten av
patienterna ses en langvarig forbéttring i bade
fibrosstadium och steatosgrad efter bariatrisk
kirurgi (35).

Ny engelsk nomenklatur

Termen NAFLD har ansetts ospecifik och po-
tentiellt stigmatiserande. Efter 6verldggningar
inom en omfattande internationell multidis-
ciplindr panel introducerades nyligen en ny
engelsk nomenklatur for att ersdtta NAFLD:
“steatotic liver disease” (SLD) &r den Over-
gripande termen, “metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease” (MASLD)
betecknar den metabola undertypen, och
”MetALD” anvéands ndr bade metabola fak-
torer och alkohol bidrar (36).

Framtidsutsikter

Risken att utveckla levercirros hos den en-
skilda individen med fettlever &ar lag. Men ef-
tersom uppskattningsvis 6ver en miljon perso-
ner lider av fettlever i Finland och incidensen
verkar 0ka, resulterar det dnda i tusentals fall
av dekompenserad cirros och HCC.

Flera lakemedelsprovningar pagar och
inom en snar framtid torde effektiva behand-
lingar bli tillgdngliga. For att dra nytta av
dessa behandlingar krivs evidensbaserade,
tydliga och okomplicerade vardkedjor for
tidig detektion av patienter med hog risk for
fettleversjukdom. Arbete pagar for att utveckla
béttre biomarkérer for NASH och fibros samt
markorer som kan anvédndas for att bedéma
terapirespons.

Fettlever dr ett multifaktoriellt tillstand.
For majoriteten av patienterna med fettlever
gor det ingen nytta att kategorisera tillstan-

det strikt i antingen alkoholrelaterad eller
icke-alkoholrelaterad, eftersom bade alkohol
och metabola faktorer ofta tillsammans och
synergistiskt bidrar till sjukdomsprogress. Vi
ser ett behov av utveckling fran ett etiologi-
orienterat synséatt inom hepatologin mot ett
mer prognosorienterat dito med ett holistiskt
behandlingsfokus.

Politiska beslut for att begrénsa tillgdnglig-
heten till alkohol anses vara det mest effektiva
sdttet att minska morbiditet och mortalitet
relaterad till alkoholcirros. Antagligen har
politiska beslut en motsvarande central bety-
delse i kampen mot den védxande fetma- och
fettleverepidemin.
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Fatty liver disease
More than a third of the adult population is suffering from fatty liver disease and epidemiological studies
show a rising prevalence also among adolescents. This disease, that is strongly associated with obesity
and type 2 diabetes, can result in cirrhosis or hepatocellular carcinoma in roughly 5% of patients. Liver
fibrosis is associated with an increased risk of disease progression and complications. Clinical care
should thus focus on identifying and targeting interventions to these patients. Treatment of this etio-
logically heterogenic disease focuses on diet and exercise. In advanced liver disease, treatment options
include medication, bariatric surgery, and liver transplantation.
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