
Oversiktsartikkel   MEDISIN OG VITENSKAP
     

Tidsskr Nor Lægeforen nr. 1, 2007; 127: 19–22   19

Oversiktsartikkel

Autoimmune leversykdommer hos barn19–22

Christine Olbjørn*

colb@ahus.no
Truls Sanengen

Barneklinikken
Rikshospitalet
0027 Oslo

* Nåværende adresse:
Barneavdelingen
Akershus universitetssykehus
1478 Lørenskog

Sammendrag

Bakgrunn. Immunologiske mekanis-
mer bidrar til utviklingen av autoimmun 
hepatitt og primær skleroserende 
kolangitt. Sykdommene er sjeldne, men 
viktige å påvise, da immunmodule-
rende behandling kan hemme utviklin-
gen av leversvikt. Det beskrives over-
gangsformer (overlappsyndrom) mel-
lom disse sykdommene.

Materiale og metode. Vi har gått gjen-
nom journalene til barn med diagno-
sene hepatitt og kolangitt behandlet 
ved Rikshospitalet fra 1986 til og med 
2004. Vi presenterer kliniske manifesta-
sjoner, funn og forløp av sykdommene 
hos barna. Deretter gir vi en generell 
oversikt over autoimmun hepatitt, pri-
mær skleroserende kolangitt og over-
lappsyndrom hos barn.

Resultater. Vi fant i alt 18 barn, 11 med 
autoimmun hepatitt, seks med primær 
skleroserende kolangitt og en med 
overlappsyndrom. Av barna med pri-
mær skleroserende kolangitt hadde fire 
inflammatorisk tarmsykdom, to ulcerøs 
kolitt og to Crohns sykdom. Pasienten 
med overlappsyndrom hadde ulcerøs 
kolitt. Leverbiopsi viste patologiske for-
hold hos samtlige. 16 av barna fikk 
behandling med prednisolon og azatio-
prin. Behandling førte til normalisering 
av transaminaseverdiene hos de fleste 
barna. Flere fikk oppblussing av syk-
dommen under nedtrapping av medisi-
nering med steroider. Ingen har trengt 
levertransplantasjon.

Fortolkning. Det er viktig å diagnosti-
sere barn med autoimmune leversyk-
dommer da de som regel responderer 
godt på immunmodulerende behand-
ling.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Immunologiske mekanismer er viktige for
utviklingen av leversykdommene autoim-
mun hepatitt og primær skleroserende ko-
langitt (1). Det er viktig å påvise disse syk-
dommene da immunmodulerende behand-
ling kan dempe inflammasjonen i leveren og
hindre sykdomskomplikasjoner. Overlapp-
syndromer er hepatitter som har histologiske
og biokjemiske trekk som likner både auto-
immun hepatitt og primær skleroserende
kolangitt (2). Autoimmun hepatitt og pri-
mær skleroserende kolangitt er godt beskre-
vet hos voksne (3, 4). Vi har mindre kunn-
skap om klinisk forløp og prognose hos
barn. Vi presenterer barna som har vært til
diagnostikk og behandling ved Rikshospi-
talet med disse sykdommene i perioden
1986–2004. Deretter gir vi en oversikt over
autoimmun hepatitt, primær skleroserende
kolangitt og overlappsyndrom hos barn.

Materiale og metode
Journalene til barn med diagnosene og ICD-
10-kodene hepatitt (K73), kronisk hepatitt
(K73.9), leversvikt (K72), autoimmun hepa-
titt (K75.4) og primær skleroserende kolan-
gitt (K83.0) innlagt i Barneklinikken, Riks-
hospitalet, fra 1986 til og med 2004 ble gjen-
nomgått. Vi søkte også på ICD-9-koden for
kronisk aktiv hepatitt. Tre pasienter med
usikker diagnose ble ekskludert. For barn
med autoimmun hepatitt, primær sklerose-
rende kolangitt og overlappsyndrom, ble al-
der ved diagnose, kjønn, nasjonalitet, sym-
ptomer, prosentiler, laboratoriedata (im-
munglobuliner, transaminaser, kolestase-,
synteseparametere og autoantistoffer), bil-
dediagnostikk, histologisvar, behandling,
komplikasjoner og overlevelse registrert.

Resultater
Vi fant til sammen 18 barn, 11 med diagno-
sen autoimmun hepatitt, seks med primær
skleroserende kolangitt og en med overlapp-
syndrom. Median alder ved diagnose var ti
år (spredning 6–15 år) for autoimmun hepa-

titt. Median alder ved primær skleroserende
kolangitt diagnose var 10,5 år (spredning
2–13,5 år). Median oppfølgingstid fra dia-
gnose var 4,5 år (spredning 0,5–13 år). Ett
barn hadde samtidig kronisk hepatitt C-vi-
rusinfeksjon. Bortsett fra en gutt adoptert fra
Colombia var barna etnisk norske. Blant pa-
sientene med autoimmun hepatitt var det sju
jenter og fire gutter. To av pasientene med
primær skleroserende kolangitt var jenter,
begge hadde ulcerøs kolitt. To av de fire gut-
tene med primær skleroserende kolangitt
hadde Crohns sykdom. Barnet med over-
lappsyndrom var gutt og hadde ulcerøs
kolitt.

Symptomer. De vanligste debutsympto-
mene både for autoimmun hepatitt og pri-
mær skleroserende kolangitt var nedsatt all-
menntilstand og magesmerter. For sympto-
mer og laboratorieverdier se tabell 1.

Bildediagnostikk. Flere hadde forandrin-
ger i leveren eller galleveiene verifisert med
ultralyd og computertomografi, men enkelte
hadde normale røntgenundersøkelser. Mag-
netisk resonanskolangiografi viste patolo-
giske forhold hos to av fire barn, og endo-
skopisk retrograd kolangiografi ga mistanke
om diagnosen hos tre av sju pasienter.

Histologiske prøver. Leverbiopsi ble tatt
av alle pasientene, og det ble funnet forand-
ringer hos samtlige med ulik grad av beten-
nelse og fibrose/cirrhose.

Behandling og forløp. Prednisolon ble
gitt til alle utenom to pasienter med primær
skleroserende kolangitt. Den ene startet rett
på azatioprin, mens foreldrene til den andre
var imot behandling. Transaminaseverdiene
ble normalisert i løpet av uker, også hos
pasientene med primær skleroserende
kolangitt. Ti (55 %) av pasientene, sju med
autoimmun hepatitt, to med primær sklero-
serende kolangitt og pasienten med over-
lappsyndrom fikk stigning av transaminase-

! Hovedbudskap

■ Magesmerter og nedsatt allmenn-
tilstand sammen med forhøyet verdi 
av immunglobulin G og høye transami-
naseverdier kan være tegn på autoim-
mun leversykdom

■ Immunmodulerende behandling mot 
autoimmun hepatitt og primær sklero-
serende kolangitt gir god effekt hos 
barn
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verdiene ved reduksjon av steroiddosen.
Alle fikk etter hvert tillegg av azatioprin,
som steroidsparende medikament og for å
holde pasientene i remisjon. Azatioprin ble
godt tolerert. Lengdeveksten til barna akse-
lererte i løpet av behandlingen. Ved diagno-
se hadde tre forsinket skjelettmodning, og to

hadde manglende eller forsinket pubertet,
som kom i gang i løpet av behandlingsperi-
oden. To pasienter sluttet med behandling,
den ene etter flere år i remisjon, den andre på
grunn av samtidig hepatitt C-virusinfeksjon.
Flere av barna ble rebiopsert og fikk påvist
inflammasjon. Alle barna er i live, i klinisk
remisjon, og ingen har hittil trengt lever-
transplantasjon.

Komplikasjoner til behandlingen. Tre
barn fikk frakturer, et barn utviklet katarakt
og to ble deprimerte, oppfattet som steroid-
bivirkninger. Flere fikk betydelig vekt-
økning etter start av behandling med ste-
roider. Vekten normaliserte seg hos de fleste
etter reduksjon av dosene. Fire fikk striae. Et
barn gjennomgikk to sepsisepisoder, trolig
på grunn av immunsuppressiv medikasjon.
En pasient fikk muskelsmerter og høye
transaminaseverdier, begge tilstander ble
bedre etter reduksjon av azatioprindosen.

Autoimmun hepatitt hos barn
Autoimmun hepatitt er en kronisk inflam-
masjon i leveren karakterisert av hypergam-
maglobulinemi, sirkulerende autoantistof-
fer, forhøyede transaminaseverdier og pato-
logisk leverbiopsi. Patogenesen er ikke
klarlagt. Genetiske faktorer disponerer (1).

Vi har lite kunnskap om insidensen hos
barn. Den synes å variere i forskjellige geo-
grafiske regioner. Blant voksne kaukasiere i
Europa og Nord-Amerika varierer insiden-
sen, 0,01–1,9/100000/år (5).

75 % av barna som får diagnosen autoim-
mun hepatitt er jenter (6). Hos barn debute-
rer sykdommen oftest i 7–10-årsalderen og
kan ha forskjellige presentasjonsformer.

Vanligst er akutt debut med et «viral hepa-
titt»-liknende sykdomsbilde med anoreksi,
kvalme, magesmerter og icterus. Hos 11 %
utvikles akutt leversvikt. Hepatitten kan
debutere med tegn på portal hypertensjon
(6).

Flesteparten av pasientene har autoanti-
stoffer. Vanligst er antinukleære antistoffer
(ANA) og antistoffer mot glatt muskulatur
(SMA) (4). I de senere år er det påvist opp-
løselige leverantistoffer (soluble liver anti-
bodies; SLA) hos flere av pasientene (3).
Hos 20 % påvises ikke autoantistoffer i se-
rum. Den patogenetiske betydningen av sir-
kulerende autoantistoffer er ukjent. Det er
intet enkeltsymptom eller test som med sik-
kerhet gir diagnosen autoimmun hepatitt.
Diagnosen baserer seg på summen av dia-
gnostiske kriterier i et skåringssystem. Slike
kriterier og skåringssystemet er utviklet av
The International Autoimmune Hepatitis
Group (ramme 1) (7). Pasientene har ofte
andre autoimmune sykdommer, opptil 40 %
har inflammatorisk tarmsykdom (8). Im-
munmodulerende behandling vil ofte dempe
inflammasjonen i leveren. I dag er det vanlig
å starte med både prednisolon og azatioprin.
Prednisolon gis med startdose 2 mg/kg/
døgn, maksimalt 60 mg/døgn fordelt på to
doser. Full dose i 2–6 uker, deretter gradvis
nedtrapping etter hvert som transaminase-
verdiene normaliseres. Vedlikeholdsdosen
er 2,5–5 mg per døgn avhengig av alder (6).
Hos over 80 % av barna oppnår man en nor-
malisering av transaminaseverdiene i løpet
av tre måneder (3). Histologisk bedring
kommer senere. I motsetning til prednisolon
kan azatioprin forhindre residiv. Dosen er
2 mg/kg/dag. 40 % får oppblussing av syk-
dommen med transaminasestigning under
vedlikeholdsbehandling (6). Etter flere år
med normale leverprøver og etter normal
leverbiopsi kan seponering av behandling
vurderes. De fleste vil trenge livslang im-
munsuppresjon. Levertransplantasjon kan
bli nødvendig.

Primær skleroserende kolangitt
Primær skleroserende kolangitt er en kro-
nisk inflammatorisk leversykdom som affi-
serer gallegangene og gir fibrose, kolestase
og hos noen leversvikt. Gallegangenes kali-
ber blir uregelmessig, med strikturdanning
og dilaterte segmenter om hverandre. Dette
gir et typisk kolangiografisk bilde. Årsaken
til sykdommen er ukjent. Genetiske faktorer
bidrar, men eksogene faktorer har trolig også
betydning (9).

Det finnes ikke insidenstall for primær
skleroserende kolangitt hos barn. Sykdom-
men kan debutere i nyfødtperioden, men
oftest ved 3–4-årsalderen. Gutter rammes
dobbelt så hyppig som jenter (10, 11). Hos
voksne er vanlige symptomer tretthet, kløe
og icterus (9, 12).

Hos barn er tegnene mer vage. Mage-
smerter, etterfulgt av icterus, tretthet og
feber er vanligst (13). Halvparten av barna er

Ramme 1

Faktorer som vektlegges 
ved diagnostisering 
av autoimmun hepatitt (7)

Diagnosen autoimmun hepatitt stilles 
etter et skåringssystem hvor følgende 
inngår:
■ Negative markører for virale hepatitter

■ Kvinnelig pasient

■ Hepatocellulær biokjemisk profil uten 
kolestase (relativt sett høyere verdier 
for transaminaser enn for alkalisk 
fosfatase)

■ Hypergammaglobulinemi

■ Autoantistoffer

■ Ikke medikamenter eller alkohol som 
årsak til leverskade

■ Typiske funn ved histologiske prøver

■ Andre autoimmune sykdommer i fami-
lien

■ HLA DR3 eller DR4

■ Respons på immunmodulerende 
behandling

Tabell 1 Symptomer og funn ved diagnosetidspunktet hos barna med autoimmun hepatitt, 
skleroserende kolangitt og overlappsyndrom

Antall barn

Autoimmun 
hepatitt 
(n = 11)

Skleroserende 
kolangitt 
(n = 6)

Overlapp-
syndrom 
(n = 1)

Nedsatt allmenntilstand 11 6 1
Magesmerter 6 3 1
Avfarget avføring/mørk urin 9 2 –
Økt blødningstendens 4 1 1
Artritt 2 1 1
Spidernævi/palmart erytem 3 – 1
Diaré –  3 1
Icterus 6 2 –
Pruritus 2 – 1
Melena 1 3 1
Hepatosplenomegali 7  3 1
ASAT (median, U/l) 1 254 200 921
ALAT (median, U/l) 814 382 992 
Forhøyet IgG (median, g/l) 35 14,5 24,5
Bilirubin (median, μmol/l) 50 24 17
Alkalisk fosfatase (median, U/l) 836 383 1 183
ANA (antinukleære antistoffer) forhøyet hos 9 2 1 
SMA (antistoffer mot glatt muskulatur) 

forhøyet hos 9 3 1
LKM (liver-kidney microsomes) (antistoffer 

mot mikrosomer i lever/nyre) forhøyet hos – – 1
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asymptomatiske ved diagnosetidspunktet.
Sykdommen oppdages ofte i forbindelse
med rutinemessig blodprøvetaking av pa-
sienter med inflammatorisk tarmsykdom.
Diagnosen baserer seg på typiske galle-
gangslesjoner påvist ved magnetisk reso-
nanskolangiografi og endoskopisk retrograd
kolangiografi (12). Biokjemisk finner man
ofte betydelig forhøyede verdier av alkalisk
fosfatase og GT og lett til moderat økte
transaminaseverdier. Immunglobulin G-ni-
vået er forhøyet hos 60 % av pasientene. Bi-
lirubinkonsentrasjonen er normal i halvpar-
ten av tilfellene. Opptil 72 % av pasientene
har forhøyet titer mot antinukleære antistof-
fer (ANA) og antinøytrofile cytoplasmatiske
antistoffer (anti neutrophil cytoplasmatic
antibodies; ANCA) (14). Histologisk er det
ingen funn som er diagnostiske for primær
skleroserende kolangitt. Ved leverbiopsi ses
gallegangsforandringer og betennelse i por-
talfeltene. Noen pasienter kan ha tilnærmet
normal leverbiopsi. Sykdomsprogrediering
kan føre til cirrhose.

80 % har inflammatorisk tarmsykdom,
flesteparten ulcerøs kolitt (15). Det er en be-
tydelig økt forekomst av kolangiokarsinom
hos voksne pasienter med primær sklerose-
rende kolangitt. Dette er ikke påvist hos barn
(11). Det finnes ingen behandling man vet
forhindrer progrediering av sykdommen.
Behandlingen rettes mot komplikasjoner og
symptomer. Ursodeoksykolsyre (UDCA)
kan redusere transaminaseverdiene. Pasien-
tene er utsatt for bakterielle kolangitter. Gal-
legangsstrikturer kan behandles med blok-
king/stentinnleggelse. Studier tyder på at
barn med primær skleroserende kolangitt
kan ha bedre nytte av immunmodulerende
behandling enn voksne (16, 17). Man bør
forsøke prednisolon og azatioprin (16). Le-
vertransplantasjon vurderes når medika-
mentell behandling er utilstrekkelig.

Overlappsyndrom
Hos en del pasienter finner man biokje-
miske, kolangiografiske og histologiske
trekk som likner både autoimmun hepatitt
og primær skleroserende kolangitt (18). Det
typiske er forhøyede autoantistoffer (særlig
ANA og SMA), forhøyet IgG-verdi, galle-
gangslesjoner som ved primær skleroseren-
de kolangitt og påvist betennelse ved lever-
biopsi (16). Dette blandingsbildet mellom
autoimmun hepatitt og primær skleroseren-
de kolangitt er trolig vanligere hos barn enn
hos voksne (16).

Immunmodulerende behandling som ved
autoimmun hepatitt kan ha effekt på transa-
minaseverdiene og histologiske forandrin-
ger i leveren. Ursodeoksykolsyre kan også
være effektivt, både som kløestillende medi-
kament og for å redusere transaminasever-
diene (9).

Diskusjon
Autoimmune leversykdommer er sjeldne
hos barn. På Rikshospitalet ble det bare regi-

strert 18 barn med disse diagnosene i løpet
av de siste 18 årene. Insidensen hos barn er
ukjent. Autoimmun hepatitt er vanligere hos
jenter, primær skleroserende kolangitt hos
gutter, noe vi også så i vårt materiale. Over-
lappsyndromer er sjeldne hos voksne, men
studier tyder på at de kan forekomme hyp-
pigere hos barn (16). Vi har ikke gjort endo-
skopisk retrograd kolangiografi på alle pa-
sientene, og det er mulig at noen av barna
med autoimmun hepatitt kan ha gallegangs-
forandringer og dermed ha overlappsyn-
drom. Da alle barna har respondert på
immunmodulerende behandling, ville det
neppe hatt praktisk betydning å skille over-
lappsyndrom fra autoimmun hepatitt. Ko-
langiografi er en ressurskrevende undersø-
kelse med fare for komplikasjoner slik at
man har vært noe tilbakeholden dersom
resultatet ikke får praktiske konsekvenser.
Magnetisk resonanskolangiografi synes å ha
god sensitivitet med henblikk på å påvise
gallegangsforandringer (19), men gullstan-
dard er fremdeles endoskopisk retrograd ko-
langiografi. Symptomene på sykdommene
autoimmun hepatitt og primær skleroseren-
de kolangitt er uspesifikke, og diagnosen
kan være vanskelig å stille. Våre pasienter
hadde alle forhøyede transaminaseverdier
og nedsatt allmenntilstand på diagnosetids-
punktet. Det er viktig å kontrollere ASAT og
ALAT hos barn med inflammatorisk tarm-
sykdom for å påvise en eventuell autoimmun
hepatitt eller primær skleroserende kolangitt
på et tidlig stadium (20). Flere av våre pa-
sienter med primær skleroserende kolangitt
hadde inflammatorisk tarmsykdom, men
ingen av barna med autoimmun hepatitt.
Dette kan være tilfeldig og skyldes få pa-
sienter i vårt materiale. Det kan også tenkes
at man har maskert en begynnende leversyk-
dom ved inflammatorisk tarmsykdom da
behandlingen er lik.

Det er studier som tyder på at prognosen
endres lite ved behandling hos barn, og lang-
tidsoverlevelsen er angitt til så kort som ti år
(11, 12). Hos voksne med primær sklerose-
rende kolangitt ser man sjelden effekt av im-
munmodulerende behandling (15). Enkelte
mener at primær skleroserende kolangitt hos
barn er en annen sykdomsentitet med trekk
av både autoimmun hepatitt og primær skle-
roserende kolangitt og kaller sykdommen
autoimmun skleroserende kolangitt (16, 21).
Bortsett fra pasienten med autoimmun hepa-
titt og samtidig hepatitt C-virusinfeksjon
hadde alle pasientene i vårt materiale god
nytte av immunmodulerende behandling be-
dømt ut fra transaminaseverdiene. Ikke alle
ble rebiopsert, og vi vet derfor ikke om barna
med normaliserte blodprøver også ville hatt
normale funn i leverbiopsier. Våre barn er
fulgt i for kort tid til at vi kan si noe om lang-
tidsprognose. Barna med primær sklerose-
rende kolangitt responderte på immunmo-
dulerende behandling med normalisering av
leverprøver og til dels bedring av inflamma-
sjon påvist ved leverbiopsi. Denne effekten

av immunmodulerende behandling hos barn
er også funnet av andre (7). Det er trolig vik-
tig å starte behandling tidlig for å hindre
komplikasjoner og bedre langtidsoverlevel-
sen (16, 17). Alle våre barn har trengt lang-
varig behandling for å holde transaminase-
verdiene nede. Mye tyder på at det er gunstig
med langvarig immunmodulerende behand-
ling, og de fleste vil trenge livslang behand-
ling. Det kan komme oppblussing selv flere
år etter seponering av immunmodulerende
behandling. En studie har vist mindre fare
for å få oppblussing av sykdommen jo len-
ger man har fått immunmodulerende be-
handling før seponering (22). En av våre
pasienter kunne slutte med medikamentell
behandling og virker klinisk frisk.

Konklusjon
Autoimmune leversykdommer hos barn er
sjeldne og kan være vanskelige å oppdage i
en tidlig fase. Det er vanlig at disse pasien-
tene også har inflammatorisk tarmsykdom.
Det vil derfor være viktig å kontrollere blod-
prøver som IgG, transaminaser og autoanti-
stoffer hos barn med Crohns sykdom og
ulcerøs kolitt da tidlig start med immunmo-
dulerende behandling synes å bedre progno-
sen. Ved ubehandlet sykdom er prognosen
dårlig.

Vi takker Anniken Bjørnstad Østensen for tol-
king og vurdering av pasientdata og Espen Thiis-
Evensen for nyttige innspill og velvillig gjennom-
lesning av manuskriptet.
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