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Background. There is a growing interest in non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), a disease entity
which is quite similar to alcoholic liver disease.

Material and methods. We present three pa-
tients with nonalcoholic steatohepatitis, and re-
view current opinion on this disease entity. 

Results. Non-alcoholic steatohepatitis is very
often associated with the insulin resistance syn-
drome. There is also an association with hepatic
iron overload. In one of our patients, biochemical
improvement occurred after treatment with phle-
botomy. Insulin resistance, resulting in fat accu-
mulation, seems to be an important first step in
the pathogenesis. Free fatty acids, iron, and other
sources of oxidative stress probably result in cell
damage. In some patients, these events result in
necroinflammation mediated by various cyto-
kines and immunoactive cells. The prognosis in
pure steatosis is usually good. Presence of necro-
inflammation or fibrosis indicates a risk of pro-
gressive liver disease, including cirrhosis.

De senere år har det vært økende inter-
esse for ikke-alkoholisk steatohepatitt,
et sykdomsbilde som har mange lik-
hetstrekk med alkoholisk leverskade.
I engelsk litteratur omtales dette nå
som NASH – «nonalcoholic steatohe-
patitis».

Vi presenterer tre pasienter med
ikke-alkoholisk steatohepatitt og drøf-
ter nåværende kunnskap om patogene-
se, prognose og behandling. 

Ikke-alkoholisk steatohepatitt er
svært ofte assosiert med insulinresis-
tenssyndrom. Tilstanden er også satt i
forbindelse med forstyrret jernmeta-
bolisme, karakterisert med økt jernav-
leiring i lever. Behandling med fleboto-
mi hos en av våre pasienter resulterte i
klar biokjemisk bedring.

Insulinresistens og adipositas kan
resultere i fettakkumulering i lever.
Frie fettsyrer, jern og andre faktorer
involvert i oksidativt stress kan resulte-
re i levercelleskade. Hos noen pasienter
kan dette initiere en nekroinflammato-
risk prosess, mediert av forskjellige cy-
tokiner og immunaktive celler.

Ved ren steatose er prognosen van-
ligvis god. Nekroinflammasjon eller
fibrose i leverbiopsi indikerer risiko for
progredierende leversykdom, inklusive
cirrhose.

Den patofysiologiske prosess som fører til
alkoholisk levercirrhose går via steatose,
nekroinflammasjon og fibrose (1). De senere
år har man fått gode holdepunkter for et til-
svarende klinisk-patologisk bilde hos ikke-
alkoholikere. Ludwig og medarbeidere pre-
senterte i 1980 funn fra 20 slike pasienter
(2). De kalte tilstanden «nonalcoholic stea-
tohepatitis» (NASH). Denne betegnelsen
har senere fått gjennomslag i litteraturen. I
det følgende vil vi omtale tilstanden som
ikke-alkoholisk steatohepatitt.

Kunnskapen om patofysiologi, risikofak-
torer, behandling og prognose ved denne til-
standen er fortsatt mangelfull. Vi omtaler tre
pasienter med ikke-alkoholisk steatohepatitt
og gir en kort oversikt over dagens kunnskap
på dette feltet (3–8). 

Pasient 1. Tidligere frisk 38 år gammel mann fra
Vietnam. På grunn av tilfeldig påvist forhøyet se-
rum-ferritinnivå og nedsatt glukosetoleranse ble
han henvist til utredning. Han hadde ingen sym-

ptomer og brukte ingen fast medikasjon, spesielt
ikke jernpreparater. Pasienten var avholdsmann
og ikke-røyker. 

Ved klinisk undersøkelse fant man en overvek-
tig, men friskt utseende mann. Leveren var palpa-
bel 3 cm under høyre kostalbue. Øvrig organsta-
tus var normal.

Blodprøver viste moderat forhøyede verdier
for alaninaminotransferase (ALAT) og aspartat-
aminotransferase (ASAT) og markert forhøyet
serum-ferritinnivå med samtidig normal transfer-
rinmetning og negativ gentest for hemokromatose
(tab 1). Ultralydundersøkelse og computertomo-
grafi av lever viste forandringer forenlig med 
steatose. Leverbiopsi viste betydelig steatose (fig
1) og jernavleiring (fig 2) (tab 2). Det var ikke hol-
depunkt for viral eller autoimmun leversykdom
og verdier for serum-pipider var normale (tab 1).

Tilstanden ble oppfattet som ikke-alkoholisk
steatose. Pasienten ble anbefalt økt fysisk aktivi-
tet og vektreduksjon. På grunn av økt jernavlei-
ring ble det startet behandling med flebotomi.
Åtte måneder senere, etter 12 flebotomier med
tapping hver gang av 450 ml blod, var ALAT re-
dusert til 70 U/l, ASAT redusert til 36 U/l og se-

rum-ferritin til 51 µg/l. Vekten var i denne perio-
den uendret.

Pasient 2. 45 år gammel kvinne fra Sør-Amerika.
38 år gammel fikk hun utført bilateral mastektomi
på grunn av lobulær carcinoma in situ. Utover pe-
riodevis bruk av protonpumpehemmer siste året
(øsofagitt) hadde hun ikke brukt faste medisiner. 

I 1996 hadde hun normale leverprøver. Senere
gikk hun gradvis opp 15 kg i vekt. Fra 1998 ble det
ved gjentatte anledninger påvist patologiske
leverfunksjonsverdier. 

Ved undersøkelsen på gastroenterologisk poli-
klinikk angav hun ingen spesielle plager. Hun var
ikke-røyker, og angav et meget beskjedent alko-
holinntak. Hun var overvektig (tab 1), ellers var
det normal organstatus.

Fastende blodprøver viste forhøyede verdier
for ALAT, ASAT og gammaglutamyltransferase
(GT) (tab 1). C-peptid var 1583 pmol/l (referanse
240–720) tydende på nedsatt insulinfølsomhet.
Det ble påvist moderat hypertriglyseridemi.

Ultralydundersøkelse og computertomografi
av lever viste forandringer forenlig med steatose.
Histologisk undersøkelse av leverbiopsi viste
betydelig steatose og moderat nekroinflamma-
sjon (fig 3) (tab 2). Det var ikke holdepunkt for
viral eller autoimmun leversykdom (tab 1).

Tilstanden ble oppfattet som ikke-alkoholisk
steatohepatitt. Ved kontroll åtte måneder senere
hadde hun gått ned 3 kg i vekt, ALAT var redusert
til 111 U/l og ASAT til 79 U/l.

Pasient 3. 32 år gammel med tidligere anfall av
urinsyregikt. I forbindelse med sannsynlig infek-
sjon med parvovirus B19 ble det påvist forhøyet
serum-ferritinnivå og leverfunksjonsprøver viste
unormale forhold.

Han ble utredet ved gastroenterologisk polikli-
nikk ca. fem måneder senere og følte seg da helt
frisk. Han var ikke-røyker, brukte ingen faste me-
disiner og angav et meget moderat alkoholinntak.
Ved klinisk undersøkelse var han overvektig.
Organstatus var normal.

Blodprøver viste fortsatt forhøyede verdier for
leverenzymer og forhøyet serum-ferritinnivå. 
Videre ble det påvist forhøyet nivå av fastende 
triglyserider. Det var ikke holdepunkt for hemo-
kromatose, viral eller autoimmun leversykdom
(tab 1).

Ultralydundersøkelse og computertomografi
av lever viste forandringer forenlig med steatose.
Histologisk undersøkelse av leverbiopsi viste
betydelig steatose, lette tegn til nekroinflamma-
sjon samt moderat fibrose. Det var imidlertid 
ingen patologisk jernavleiring (tab 2). 

Tilstanden ble oppfattet som ikke-alkoholisk
steatohepatitt. Pasienten ble anbefalt økt fysisk
aktivitet og vektreduksjon. 

Diskusjon
Våre pasienter illustrerer at ikke-alkoholisk
steatohepatitt ofte oppdages tilfeldig. Foran-
ledningen til diagnosen er ikke sjelden tilfel-
dig påvist forhøyede verdier for aminotrans-
aminaser og/eller serum-ferritin. 

For å stille diagnosen ikke-alkoholisk 
steatohepatitt må andre kjente årsaker til
leversykdom, spesielt alkoholoverforbruk,
være ekskludert. Data fra en stor italiensk
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Tabell 1 Biokjemiske parametere og kliniske karakteristika hos tre pasienter med fett-
lever og patologiske leverenzymer

Referanse- Pasient 1 Pasient 2 Pasient 3
verdier Mann – 38 år Kvinne – 45 år Mann – 32 år

S-ALAT (U/l) � 50 159 231 160
� 35

S-ASAT (U/l) � 50 67 217 56
� 35

S-GT (U/l) � 80 66 497 140
� 50

S-ferritin (µg/l) 25–200 895 46 436
Transferrinmetning (%) 15–45 27 10 29
Gentest for hemokromatose Homozygot Homozygot Homozygot

(HFE) negativ negativ negativ
Hepatittserologi1 Negativ Negativ Negativ
Antistoff mot glatt muskel

og mitokondrier Negativ Negativ Negativ
Antinukleært antistoff (titer) 1/64 1. gang 1/512 � 1/64

2. gang � 1/64
Nedsatt glukosetoleranse Ja Nei Nei
Kroppsmasseindeks (kg/m2) 19–25 27 31 29
P-kolesterol (mmol/l) 3,9–8,5 5,2 6,8 4,2
P-triglyserid (mmol/l) 0,3–1,5 1,5 2,2 5,7
Hypertensjon Nei Nei Nei

1 Omfatter undersøkelse på antistoff mot hepatitt A-virus, hepatitt B-virus, hepatitt C-virus, cytome-
galovirus og Epstein-Barr-virus

befolkningsundersøkelse har vist at alkohol-
inntak under 30 g/dag ikke gir økt risiko for
leversykdom (9). En halv flaske vin innehol-
der ca. 30 g alkohol. Hos ingen av våre tre
pasienter var det mistanke om alkoholover-
forbruk.

Bortsett fra moderat økt jernavleiring i
leveren hos en av pasientene fant vi ikke hol-
depunkt for viral, autoimmun eller vaskulær
leversykdom. Spesielt er eksklusjon av he-
patitt C viktig da slike pasienter ofte har
leversteatose (10). 

Hos alle tre pasientene fant vi moderat
aminotransferaseforhøyelse, med ALAT
høyere enn ASAT. Dette er typisk ved ikke-
alkoholisk steatohepatitt (3, 11), og står i
kontrast til det man finner ved alkoholisk he-
patitt, hvor ASAT som regel er høyere enn
ALAT (3). 

Ved leverbiopsi kan det histologiske bil-
det ikke skilles fra det man finner ved alko-
holisk leverskade; makrovesikulær steatose,
nekroinflammasjon, Mallory-legemer, og
ulike grader av fibrose, inklusive cirrhose
(7). 

Forekomst og assosierte lidelser
Forekomsten av ikke-alkoholisk steatohepa-
titt varierer i ulike studier. I autopsistudier
av individer som verken var diabetikere,
overvektige eller alkoholiserte, har man fun-
net steatose hos 7 % og steatohepatitt hos
2,7 % (3). Tilsvarende tall hos individer med
uttalt adipositas var 29 % og 19,5 %. Disse
dataene kan ikke uten videre ekstrapoleres
til levende da det før døden ofte inntreffer
betydelige metabolske forandringer. I den
italienske befolkningsundersøkelsen (12)

fant man ved ultrasonografi tegn til steatose
i lever hos 16 % av normalvektige som drakk
mindre enn 30 g ren alkohol per dag. Blant
overvektige (kroppsmasseindeks � 30 kg/
m2) var hyppigheten av steatose hele 76 %. I
gruppen av normalvektige med alkoholinn-
tak � 60 g per dag var prevalensen av steato-
se 46 %, og blant overvektige med samtidig
alkoholinntak � 60 g per dag, ble det påvist
steatose hos 95 %. 

Ikke-alkoholisk steatohepatitt er svært
ofte assosiert til metabolsk syndrom hvor in-
sulinresistens synes å spille en sentral rolle
(3, 4 ,7) (tab 3). Adipositas, hyperlipidemi,
diabetes mellitus og hypertensjon er kliniske
manifestasjoner ved metabolsk syndrom.
Våre pasienter illustrerer godt denne sam-
menhengen. To hadde hypertriglyseridemi,
alle var overvektige, og en hadde redusert
glukosetoleranse.

Senere rapporter har fremhevet at tilstan-
den også kan være assosiert til høyt ferritin-
nivå og samtidig normal jernmetning i se-
rum (11, 13, 14). Deugniers gruppe i Frank-
rike har studert pasienter med jernavleiring i
lever og som ikke har genetisk hemokro-
matose (14), og fant at 94 % hadde en eller
flere tilstander knyttet til insulinresistens
(kroppsmasseindeks � 25 kg/m2, nedsatt
glukosetoleranse, hyperlipidemi eller hyper-
tensjon).

I motsetning til den franske studien (14)
ble det i en australsk undersøkelse av pasien-
ter med ikke-alkoholisk steatohepatitt fun-
net økt forekomst av heterozygoti for muta-
sjon C282Y i hemokromatosegenet (HFE)
(13). Hvilken rolle jern spiller i utviklingen
av leverskade ved denne tilstanden er ikke
avklart, men det rapporteres om god effekt
av behandling med flebotomi hos pasienter
med ikke-alkoholisk steatohepatitt og samti-
dig patologisk jernavleiring i lever (15). Det-
te er bakgrunnen for vår håndtering av pa-
sient 1 som etter flebotomi fikk betydelig fall
i ALAT-nivå og normalisering av serum-
ferritinnivået.

Utvikling av ikke-alkoholisk steatohepa-
titt kan også sees ved total parenteral ernæ-
ring, ved proteinkalori-underernæring, ved
raskt vekttap etter jejunoilial bypassopera-
sjon og som bivirkning til en del vanlig
brukte medikamenter (3, 6) (tab 3).

Patofysiologi
Fettlever skyldes enten økt tilbud av fett til
leveren, økt mitokondriell nysyntese av fett,
redusert nedbrytning av fett i mitokondrier
eller redusert eksport av fett fra hepatocytte-
ne. Ved insulinresistens vil redusert betaok-
sidasjon av fettsyrer være en viktig årsak til
fettakkumulering, dels i form av triglyseri-
der og dels som frie fettsyrer. 

James & Day oppfatter steatose som star-
ten på et klinisk-patologisk kontinuum som
via nekroinflammasjon og fibrose kan føre
til levercirrhose (3). Ved leversteatose er he-
patocyttene sannsynligvis mer sårbare for
oksidativt stress og lipidperoksidering, som

Tabell 2 Histologiske funn ved leverbiopsi hos tre pasienter med fettlever og pato-
logiske leverenzymverdier

Pasient 1 Pasient 2 Pasient 3
Mann – 38 år Kvinne – 45 år Mann – 32 år

Andel hepatocytter
med steatose (%) 60–70 70–80 75

Nekroinflammasjon Ingen Moderat Lett
Fibrose Ingen Moderat Moderat
Jernavleiring Moderat Ingen Ingen

(Perls grad 2)
Klinisk-patologisk Leversteatose med Ikke-alkoholisk Ikke-alkoholisk

diagnose moderat jernavleiring steatohepatitt steatohepatitt
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Figur 1 Histologisk snitt av leverbiopsi fra pasient 1. Ved rutine-
farging (HE) ble det påvist storvakuolær steatose i 60–70 % av he-
patocyttene, men ingen sikre tegn til nekroinflammasjon eller fibrose

Figur 2 Histologisk snitt av leverbiopsi fra pasient 1. Ved Perls’
fargemetode ble det påvist patologisk jernavleiring i både hepato-
cytter (lang pil) og kupfferceller (korte piler)

Figur 3 Histologisk snitt av leverbiopsi fra pasient 2. Ved rutine-
farging (HE) ble det påvist storvakuolær steatose i 70–80 % av he-
patocyttene. Til venstre på bildet sees sentralvene. Omkring denne
er det infiltrasjon av lymfocytter og granulocytter, hydropisk dege-
nerasjon av enkelte hepatocytter og fibrose. Oppad til høyre sees et
uaffisert portalområde

Figur 1 Figur 2

Figur 3

Tabell 3 Viktige årsaker og assosierte
tilstander til ikke-alkoholisk steatohepa-
titt

Forhold knyttet til insulinresistenssyn-
drom

Diabetes mellitus type 2, adipositas,
hyperlipidemi, hypertensjon
Økt jernavleiring i lever uten samtidig
holdepunkt for hemokromatose
Total parenteral ernæring
Proteinkaloriunderernæring
Jejunoilealbypassoperasjon
Medikamenter. Eksempler hvor sam-
menhengen er veldokumentert: 

Amiodarone, tetrasyklin, diltiazem,
nifedipin og tamoxifen

nettopp kan initieres av reaktive frie fett-
syrer.

Når kapasiteten til mitokondriell betaok-
sidasjon overskrides, vil peroksisomal fett-
nedbrytning resultere i danningen av hydro-
genperoksid. I nærvær av jern kan dette gi
opphav til reaktive hydroksylradikaler (3).
Dette belyser kanskje noe av den epidemio-
logisk observerte sammenheng mellom
ikke-alkoholisk steatohepatitt og patologisk
jernstoffskifte (11, 13–16).

Den senere tid har man vært opptatt av en
biokjemisk prosess hvor oksygen reduseres
til reaktive forbindelser som kan ødelegge
vev i en prosess kalt oksidativt stress. Oksi-
dativt stress kan også øke ekspresjon av ad-
hesjonsmolekyler og sekresjon av cytokiner
som utvilsomt spiller en helt sentral rolle i
utvikling av leverskade (17). Best undersøkt
er tumornekrosefaktor-alfa (TNF-α) som di-
rekte og indirekte kan resultere i levercelle-
nekrose. Men bildet er relativt komplekst
idet TNF-α også har betydning for regenera-
sjon av skadede hepatocytter (18).

Bakteriell overvekst i tynntarm kan muli-
gens spille en rolle ved utvikling av ikke-al-
koholisk steatohepatitt ved at økte mengder
endotoksin utløser inflammatorisk aktivitet i
leveren som på forhånd er mer sårbar på
grunn av fettakkumuleringen. I dyreeksperi-

mentelle modeller har man kunnet sannsyn-
liggjøre denne hypotesen, men sammenhen-
gen er sålangt ikke sikkert påvist hos men-
nesker (19).

Prognose
Det er stor usikkerhet knyttet til det naturlige
forløp ved ikke-alkoholisk steatohepatitt.
Teli og medarbeidere (20) fant at kun 2,5 %
av pasienter med ren steatose utviklet mild

fibrose etter ti års oppfølging. Sheth og med-
arbeidere sammenliknet tre studier og fant
på dette grunnlag at 8–17 % av pasienter
med ikke-alkoholisk steatohepatitt utviklet
cirrhose innen sju år (7). Det synes som om
ren steatose har en god prognose, mens til-
stedeværelse av nekroinflammasjon eller
fibrose indikerer en reell risiko for utvikling
av mer avansert leversykdom (8). Mange he-
patologer er av den oppfatning at noen tilfel-
ler av kryptogen cirrhose kan ha utviklet seg
via ikke-alkoholisk steatohepatitt.

Behandling
Økt fysisk aktivitet og gradvis vektreduk-
sjon anbefales der hvor ikke-alkoholisk 
steatohepatitt er assosiert med overvekt og
metabolsk syndrom (3, 5, 7, 8). Hvilken
betydning dette har for progrediering av
leversykdom er ikke avklart, men det er vist
at økt fysisk aktivitet kan redusere både
transaminaser og grad av leversteatose, også
uten at det nødvendigvis tilkommer vekt-
reduksjon (D. Sutedja, personlig meddel-
else).

Som omtalt kan det være en sammenheng
mellom patologisk jernstoffskifte og ikke-
alkoholisk steatohepatitt. Økt aminotransfe-
raseaktivitet i serum ledsages ofte av for-
høyet serum-ferritinnivå uten at jernlagrene
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i leveren er økt (21). Hvis derimot leverbiop-
si viser økt jernavleiring, og det samtidig fo-
religger klart forhøyet serum-ferritinnivå,
kan man forsøksvis behandle med flebotomi
(14, 15). 

I en pilotundersøkelse fant man effekt av
ursodeoksykolsyre på biokjemiske parame-
tere og grad av steatose (22). Det foregår nå
større studier for å evaluere dette funnet. Vi-
dere er det initiert studier for å avklare om
antioksidativ behandling med vitamin E kan
ha positiv effekt i forhold til ikke-alkoholisk
steatohepatitt.

Forslag til utredningsplan
Hos alle pasienter med vedvarende forhøye-
de leverfunksjonsprøver bør det gjøres ultra-
lydundersøkelse av lever. Hvis denne under-
søkelsen gir usikre eller negative funn, bør
det suppleres med computertomografi av
lever. Transferrinmetning og ferritin må
kontrolleres. Virale og autoimmune lever-
sykdommer må utelukkes ved blodprøver.
Et stort antall medikamenter kan være lever-
toksiske, grundig medikamentanamnese er
derfor viktig. Alkoholvaner må kartlegges.

Diagnosen ikke-alkoholisk steatohepatitt
forutsetter histologisk undersøkelse av lever
ettersom det ikke er mulig å skille mellom
ren steatose og steatohepatitt ut fra blodprø-
ver. Vi anbefaler likevel ikke rutinemessig
leverbiopsi, dels fordi de fleste med lever-
steatose ikke har betennelsesforandringer,
og dels fordi leverbiopsi vanligvis ikke får
andre terapeutiske konsekvenser enn råd om
vektreduksjon. Pasientene bør følges med
årlige blodprøver for å utelukke progredie-
ring av leversykdom. 

Etter vår oppfatning kan mange pasienter
med steatose håndteres i allmennpraksis.
Ved tvil om diagnosen bør pasienten hen-
vises til hepatologisk vurdering hos spesia-
list. Også pasienter med vedvarende høyt
ferritinnivå eller vedvarende forhøyede
transaminaseverdier over 200–300 U/l, bør
henvises med tanke på leverbiopsi for å ute-
lukke patologisk jernavleiring og autoim-
mun hepatitt.
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