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Flera ovanliga metabola sjukdomar kan kliniskt presentera
sig som bla leversjukdom. Férutom de sjukdomar som be-
skrivs i denna artikel - alfa-1-antitrypsinbrist, cystisk fibros,
Wilsons sjukdom och glykogeninlagringssjukdomarna - hor
hepatiska porfyrier till gruppen.

Leversjukdom vid alfa-1-antitrypsinbrist
Alfa-1-antitrypsinbrist dr en relativt vanlig autosomal sjuk-
dom, som alltid bér inkluderas i differentialdiagnostiska
overviaganden hos patienter med oklar transaminasstegring
eller kronisk hepatit, levercirros och hepatocellulir cancer av
oklar etiologi [1]. Alfa-1-antitrypsin (AAT), en alfa-1-proteas-
inhibitor, ar det kvantitativt dominerande serinproteinaset i
plasma. Flera vilkarakteriserade mutationer i AAT-genen pa
kromosom 14 fororsakar nedsatt syntes och sinkta plasma-
koncentrationer av denna viktiga proteinasinhibitor (Pi).
Bland vuxna europeér dr 1/40 bérare av Z-brist-allelen, me-
dan 1/1600 har homozygot brist (PiZZ). Kliniskt viktigast ar
PiZZ-bristen med 15 procent avnormal plasmakoncentration
och PiSZ med 37 procent [2] (Tabell I).

Den viktigaste biologiska uppgiften for alfa-1-antitrypsin
ar att neutralisera granulocytelastas, en funktion som him-
mas avrokning. Otillracklig himning av detta enzym innebar
risk for degradering av elastiska fibrer, fraimst i lungorna. Al-
fa-l-antitrypsinbrist misstéinks vid laga nivéer av proteinet
vid plasmaproteinanalys eller svagt AAT-band vid plasma-
elektrofores. Pi-typen faststélls med hjilp av isoelektrisk fo-
kusering eller genotypning.

Alfa-1-antitrypsin syntetiseras i levern, vilket paverkas av
nedsatt leverfunktion. Koncentrationen stiger relativt snabbt
vid inflammatoriska tillstand, 4ven vid heterozygota genetis-
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TABELL I. Plasmakoncentrationen av alfa-1-antitrypsin vid kliniskt
betydelsefulla genetiska varianter. Endast det homozygota
bristtillstandet (PiZZ ) innebir risk for leversjukdom. Fran Nilson-
EhleP, et al [3].

Pi-typ Koncentration, g/l Procent av normal Frekvens
MM 0,92-1,72 70-130 93/100
Mz 0,53-0,99 40-75 4,6/100
SS 0,55-1,03 42-78 1/1600
Sz 0,34-0,65 26-49 1/750
77 0,15-0,26 11-20 1/1600

ka defekter, och alfa-1-antitrypsin raknas darfor till katego-
rin akutfasproteiner. Det ar séledes viktigt att virdera plas-
manivan i férhallande till andra akutfasproteiner. Nivan kan
sarskilt vil anvindas som markoér for aktiviteten av inflam-
mation i levern. Koncentrationen 6kar dven under graviditet
ochvid anvindning av 6strogenhaltiga p-piller [3].

Mutationen (aminosyrautbyte) i Z-proteinet gor att protei-
net tenderar att polymerisera redan i hepatocyternas en-
doplasmatiska retikel i stillet for forst i samband med inakti-
vering av elastas. Polymeriseringen av det defekta proteinet
leder till att det inte utséndras pa normalt sitt fran hepatocy-
terna utan i stillet orsakar apoptos eller nekros av hepatocy-
terna med fibrosbildning som f6ljd. I mikroskopet syns det
polymeriserade antitrypsinet som inklusionskroppar i hepa-
tocyterna. PiS-proteinet aggregerar inte pa samma sitt, utan
har endast en fordréjd utséndring och leder darfor inte till
cellskadailevern. Den sdllsynta PiO-fenotypen med avsaknad
av alfa-1-antitrypsin i plasma ir inte férenad med leversjuk-
dom.

Den heterozygota PiZ-formen anses Oka risken for lever-
sjukdom nagot, speciellt i kombination med nagot annat etio-
logiskt agens, och ir dessutom dverrepresenterad vid krypto-
gen leversjukdom.

Klinisk presentation. Alfa-1-antitrypsinbrist ar den vanli-
gaste orsaken till neonatal hepatit och kolestatisk leversjuk-
dom hos barn. Cirka 40 procent av dessa barn far kvarstaende
leversjukdom, varav en mindre andel progredierar till cirros
med portal hypertension i tidig vuxenalder [4]. Hos 10-20
procent av individerna med PiZZ debuterar leversjukdom i
stalletivuxen alder, oftastiovre medelaldern hos icke-rokan-
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Prevalensen av homozygot
alfa-1-antitrypsinbrist (AAT-
brist) (fenotyp PiZZ) &r
1/1600 i Europa. AAT-brist &r
den vanligaste orsaken till
neonatal hepatit och kolesta-
tisk leversjukdom hos barn.
En tredjedel utvecklar lever-
cirros i vuxen alder.
Leverforfettning ar vanlig vid
cystisk fibros. Cirka 5 procent
utvecklar meravancerad le-
versjukdom. Symtom pa por-
tal hypertension upptrader
tidigare dan symtom pa lever-
svikt.

Wilsons sjukdom ska miss-
tankas hos unga patienter

med akut leversvikt i kombi-
nation med hemolytisk ane-
mi. Hos unga vuxna med
parkinsonliknande sjuk-
domsbild och leverpaverkan
ska Wilsons sjukdom uteslu-
tas.
Glykogeninlagringssjukdo-
marna — framst von Gierkes
sjukdom — ska misstankas
hos spadbarn med aterkom-
mande hypoglykemier och
leverférstoring. Hos minst 5o
procent av de patienter som
narvuxen alder utvecklas
leveradenom med malignise-
ringspotential.
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»l takt med forlangd medellivslangd
diagnostiseras allt fler patienter med
cystisk fibros och leversjukdom
relaterad till grundsjukdomen.«

deindivider som inte utvecklat lungsjukdom [3]. Leversjukdo-
men progredierar langsamt och kan leda till cirros med klart
okad risk for hepatocellulér cancer, leversvikt och portal hy-
pertension. En obduktionsstudie fran Malmo talar for att
cirka en tredjedel av PiZZ-patienterna utvecklar levercirros,
men att PiZZ inte sillan forloper symtomfritt utan att dia-
gnostiseras.

Behandling. Det finns ingen farmakologisk behandling av
alfa-1-antitrypsinbrist med avseende pa leversjukdom. Sub-
stitutionsbehandling har saledes ingen effekt pa leversjukdo-
men. Det ar viktigt att undvika ytterligare belastning pa le-
vern. Alkoholintaget bor darfor begridnsas och vaccination
mot hepatit B-virus 6vervigas. Vid terminal leversjukdom ar
levertransplantation en botande behandling mot levercirro-
sen och aterstéller dessutom normal produktion av alfa-1-
antitrypsin. Patienter med levercirros betingad av alfa-1-
antitrypsinbrist bor inkluderas i Overvakningsprogram
avseende hepatocellulir cancer.

Leversjukdom vid cystisk fibros

Cystisk fibros &r en av de vanligaste drftliga sjukdomarna och
drabbar 1/4500-6 500 nyfodda i Sverige, dvs ca 14-20 barn
per ar. Sjukdomen dr autosomalt recessivt drftlig och orsakas
av en mutation i genen som kodar for CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), ett epitelialt protein
som transporterar klorid och bikarbonat. Sjukdomen drabbar
frimst lungor, pankreas, tarm, svettkortlar och lever samt
hos mén funikeln. Dédligheten var tidigare hég i framst lung-
sjukdomen, men med modern behandling med energitit nu-
trition, andningsgymnastik, mukolytika och antibiotika har
medellivslingden kraftigt forbéttrats och dridagca 50 ar.

I takt med forlingd medellivslingd diagnostiseras allt fler
patienter med cystisk fibros och leversjukdom relaterad till
grundsjukdomen. Vanligast ir leverforfettning, som ses hos
upp till 60 procent av patienterna. Leverforfettningen kan
kopplas dels till malnutrition, dels till mutationer associerade
med lipidrubbning som ger brist pa vissa essentiella fettsyror
[5]. Cirka 25 procent av patienterna har forhdjda levervérden,
men leversjukdom annan &n leverforfettning diagnostiseras
hos endast ca 5 procent, oftast fore 10 ars alder. CFTR-protei-
net uttrycks dven i gallvagsepitelceller [6]. Vid cystisk fibros
skadas gallgangarna, och inflammation och fibros i och kring
dessa leder till fokal gallgangsfibros med férindringar som
liknar skleroserande kolangit. Férdndringarna kan progre-
diera och multilobulér bilidr cirros utvecklas.

Klinisk presentation. Symtom pa leversjukdom saknas of-
tast innan cirroskomplikationer med portal hypertension ut-
vecklats. Leverforstoring med eller utan patologiskalevervér-
den ar det vanligaste kliniska fyndet och kan &terspegla
leverforfettningen. Fast, nodulerad leverforstoring, ofta be-
griansad till vinsterloben, ir tillsammans med mjiltférsto-
ring tecken pa cirrosutveckling med portal hypertension.
Symtom pa leversvikt med ikterus, ascites, encefalopati och
stigande INR upptréder senare &n symtomen pé portal hyper-
tension.

Ultraljudsundersokning av levern sakerstéller ofta diagno-
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sen leverforfettning dd mer dn en tredjedel av levercellerna
innehaller fett. Ultraljudsunders6kning som visar ojamn le-
veryta, mjaltférstoring och - vid komplettering med doppler-
undersokning av kirlen - utveckling av portosystemiska kol-
lateraler sikerstiller cirrosdiagnosen. Ultraljudsundersok-
ning avlevern kan dock visa normala fynd dven vid betydande
leverfibros [7].

Gallvagsforandringar liknande dem vid skleroserande kol-
angit kan pavisas hos hélften av patienterna med magnetreso-
nanskolangiografi [8]. Transient elastografi (Fibroscan) som
mater leverstelheten noninvasivt ir otillrickligt validerad vid
leversjukdom vid cystisk fibros.

Leverbiopsi 4r den bista metoden att bedéma graden av fi-
bros i levern och risken for klinisk signifikant leversjukdom,
men eftersom fibrosen ofta dr fokal férordas tva instick vid
biopsitagning [9].

Behandling. Ut6ver sedvanligbehandling med hyperalimen-
tation (150 procent av berdknat behov), andningsgymnastik,
mukolytika, fettlosliga vitaminer och substitution med pan-
kreasenzymer anvinds ursodeoxicholsyra i dosen 15-20 mg/
kg kroppsvikt for att stimulera gallflédet vid tecken pa bioke-
misk leverpaverkan. Behandlingen forbéttrar levervirdena,
men effekt pa 6verlevnad eller transplantationsbehovhar inte
kunnat visas [10, 11]. Behandlingen av esofagusvaricer foljer
rekommendationerna [12]. Patienter med cystisk fibros tal
dockbetablockad simre dn andrapa grund avlungsjukdomen,
vilket innebir att bandligering av varicer och transjugular
intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) kan f& hdgre prio-
ritet som primér- och sekundirprofylax mot blédning fran
esofagusvaricer vid cystisk fibros.

Levertransplantation utfors hos ett fatal patienter med pro-
gredierande leversvikt eller intraktabel varixblodning och re-
lativt vdlbevarad lungfunktion. Femérsoverlevnaden efter le-
vertransplantation ar ca 80 procent [13, 14]. Kombinerad le-
ver- och lungtransplantation har simre prognos.

Leversjukdom vid Wilsons sjukdom

Wilsons sjukdom ir en sillsynt recessivt drftlig sjukdom med
enincidens som berdknats till1/30 000, dvs det f6ds 3-4 indi-
vider per ar i Sverige med Wilsons sjukdom [15]. Sjukdomen
orsakas av ett hundratal mutationer i en gen (ATP7B pa kro-
mosom 13) som kodar for ett koppartransporterande ATPas.
Proteinet dr lokaliserat i det kanalikuldra membranet i hepa-
tocyten. Vid Wilsons sjukdom &r ATPas defekt, vilket medfor
att utsondringen av koppar i gallan dr nedsatt, och koppar an-
samlas i stillet i frimst lever, hjarna och kornea, dir en sk
Kayser-Fleischer-ring kan pavisas med spaltlampsundersok-
ning (Figur 1).

Klinisk presentation. Kliniskt debuterar sjukdomen oftast
mellan 5 och 35 ars alder. Wilsons sjukdom presenterar sig pa
olika sitt med antingen symtom pa leversjukdom eller neuro-
logiska eller psykiatriska symtom [16]. Asymtomatiska fall
finns och upptécks oftast vid sliktundersékning. Cirka en

Figur 1. Kayser—Fleischer-ring
hos patient med Wilsons sjuk-
dom. Inlagring av brunt koppar-
haltigt pigment i korneas peri-
feri.
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»Wilsons sjukdom presenterar sig pa
olika sdtt med antingen symtom pa
leversjukdom eller neurologiska eller
psykiatriska symtom ...«

tredjedel debuterar med leversymtom. Akut leversvikt med
hemolytisk anemi och subnormalt ALP-virde och bara litt
férhgjdatransaminaser hos en ung patient ska vicka misstan-
ke om Wilsons sjukdom. Bara hilften har Kayser-Fleischer-
ringikornea.

Trots den akuta debuten har merparten redan utvecklat
cirros i detta skede. Obehandlad dr dédligheten néstan 95
procent, och levertransplantation ska 6vervégas. Sjukdoms-
debuten kan vara mer smygande och omgjlig att kliniskt skilja
frén annan kronisk leversjukdom som kronisk hepatit och
kompenserad eller dekompenserad cirros.

Neurologiska symtom pa Wilsons sjukdom debuterar ofta i
ung vuxen alder. Symtomen kan initialt vara diskreta och in-
termittenta, men de kan progrediera snabbt. De bestar framst
av tremor, akinesi/rigiditet och dysartri samt ataxi, dystoni
och terminalt ibland svar kognitiv svikt. Aven psykiatriska
symtom med personlighetsstorning och psykotiska symtom
som paranoia och depression kan upptriada. Merparten pa-
tienter med neurologiska symtom har Kayser-Fleischer-ring,
och hilften har avancerad fibros eller cirros i levern. Wilsons
sjukdom ska uteslutas hos unga vuxna med nytillkomna neu-
rologiska symtom och leverpaverkan.

Diagnosen Wilsons sjukdom vilar pa en sammanvigd bild
av klinik, pavisning av Kayser-Fleischer-ring, lagt S-cerulo-
plasmin och hég kopparutsondring i urinen. Diagnosen kan
bekriftas med gentest (pa Akademiska sjukhuset i Uppsala
efter kontakt) eller méatning av kopparinnehall i levervévnad.
En europeisk diagnostisk algoritm finns [17].

Behandling. Obehandlad ar sjukdomen doédlig frimst pa
grund av leversvikt, mer sillan pa grund av progredierande
neurologisk sjukdom. Behandlingen &r livslang och bestér av
likemedel som via kelatbindning av koppar 6kar urinutsénd-
ringen av 6verskottet (D-penicillamin, trientin, ammonium-
tetratiomolybdat) eller zink som himmar upptaget av koppar
fran tarmen. Efter initial mobilisering av kopparoverskottet
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kan de flesta patienter underhallsbehandlas med zinktill-
skott.

Med adekvat och tidig behandling av Wilson-patienter utan
cirros eller med kompenserad cirros ar prognosen troligen
god. Vid akut leversvikt ar transplantation oftast livraddan-
de. Neurologiska symtom férefaller mindre reversibla trots
adekvat behandling. Sliktundersokning &r viktig, eftersom
risken for att ett syskon har mutationen och dédrmed risk att
utvecklaklinisk sjukdom &r 25 procent.

Glykogeninlagringssjukdomar
Glykogeninlagringssjukdomar ar en grupp arftliga sjukdo-
mar som orsakas av onormal omséttning av glykogen, vilket
leder till onormal inlagring av glykogen i bla levern. Den van-
ligaste — von Gierkes sjukdom - finns hos ca 1/100 000 nyf6d-
da, dvs 1 barn per ar i Sverige. Sjukdomen arvs autosomalt re-
cessivt och leder till brist pa enzymet glukos-6-fosfatas, som
katalyserar nedbrytningen av glykogen till glukos i levern.

Klinisk presentation. Sjukdomen diagnostiseras oftast un-
der forsta levnadsaret, och kliniskt karakteriseras bilden av
forstorad lever och aterkommande hypoglykemier [18]. En-
zymbristen leder till andra metabola rubbningar som mj6lk-
syraacidos, hyperlipemi och hyperurikemi. Vid tidig diagnos
och med adekvat behandling uppnar patienterna vuxen alder,
men tillvixthdmning r vanlig och pé sikt kan patienterna ut-
veckla nefropati, hypertoni, inflammatorisk tarmsjukdom
och osteopeni. Leveradenom ses hos minst hilften av patien-
ternavid 20 ars alder [19], och hos ca 10 procent blir de malig-
na [20]. Diagnosen sidkerstélls genom genetisk analys.

Behandling. Behandlingen syftar till att behalla fysiologiska
blodglukosnivaer och bestar av diet med majsstédrkelse. Pa
grund avden hoga férekomsten avleveradenom bor patienter-
na f6ljas med ultraljudskontroller av levern och levertumorer
behandlas. Levertransplantation har genomforts som be-
handling hos patienter med grav metabol sjukdom samt vid le-
vertumoérer och leversvikt. Levertransplantation botar den
metabola rubbningen.
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