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Nytt referensintervall for ALAT
fangar inte subklinisk leversjukdom

Satt en lagre grans for medicinska 6vervaganden an den foreslagna!

Il Mitning av ALAT i plasma eller serum ar den vanligaste
kliniskt kemiska analysen for att spara eller vérdera aktivite-
ten av leversjukdomar [1]. Nyligen publicerade Lékartid-
ningen en artikel ddr Simonsson och medarbetare presentera-
de forslag till nya gemensamma nordiska referensintervall for
25 av de mest anvdnda kemiska analyserna [2]. Dessa refe-
rensintervall har framtagits fran resultat erhdllna fran cirka
3 000 i Norden boende vuxna referenspersoner och inklude-
rade 95 procent av referenspopulationens vérden. Bland de
mest iogonfallande fordndringarna noteras att dvre referens-
vardet for ALAT foreslés hojas fran nuvarande 0,6 pkat/l for
kvinnor och 0,8 pkat/l for mén till 0,75 respektive 1,1 pkat/l.
Svensk forening for klinisk kemi rekommenderar att svenska
laboratorier ska overgd till nya referensintervall under ar
2004, och flera laboratorier har redan gjort detta.
Grundprincipen vid konstruktionen av ett referensintervall
dr att det ska inkludera 945 procent av en referenspopulations re-
sultat. Nuvarande referensintervall for ALAT uppfyller dock
inte detta kriterium. Enligt statistiska normalfoérdelningsprinci-
per utgdende fran de inkluderade personerna i »Nordiska refe-
rensintervallsprojektet« [3] kan man dra slutsatsen att av sub-
jektivt friska personer boende i Norden uppvisar cirka 24 pro-
cent av médnnen och cirka 16 procent av kvinnorna férhéjda ni-
vaer av ALAT enligt nu gillande referensintervall (Tabell I).
Genom en retrospektiv analys av ett stort svenskt material
omfattande patienter som genomgétt klinisk, biokemisk och
histologisk leverutredning har vi vérderat den foreslagna for-
dndringen av det 6vre referensvérdet for ALAT med utgéngs-
punkt i resultat erhéllna vid undersékning av leverbiopsier.

Material och metod

Studien baseras pé en retrospektiv analys av kliniskt kemiska
och histologiska data fran 178 patienter (109 méan och 69
kvinnor) med en alder av 23 till 77 ar (median 49 ar) utan le-
verspecifika symtom eller kliniska tecken till leversjukdom,
med kroniskt (>6 ménader) forhojt ALAT-virde med eller
utan samtidig forhojning av ASAT-/ALP-varden. Referens-
intervallen for ALAT, ASAT och ALP, vilka anvénds for att
i denna studie definiera forhojda vérden, framgér av Tabell 1.
Patientmaterialet finns till stora delar beskrivet i en tidigare
publikation [4].
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ammanfattat

Ett nytt gemensamt nordiskt referensintervall for
ALAT har foreslagits. Detta innebar en hdjning av
ovre referensvardet jamfort med det som géller idag.

En retrospektiv analys av biokemiska och histologis-
ka data fran 178 patienter med forhojt ALAT-varde
enligt nu gallande referensintervall har genomforts.
Totalt 45 patienter (25 procent) hade ALAT-varden
inom det foreslagna referensintervallet. Av dessa
hade en patient normal leverhistologi. Bland de 6vri-
ga var fettinfiltration i levern den vanligaste histolo-
giska avvikelsen.

Det forefaller troligt att en betydande andel av de del-
tagande referenspersonerna i »Nordiska referensin-
tervallsprojektet« har leversteatos.

Om det foreslagna Ovre referensvardet for ALAT an-
vénds som medicinsk beslutsgrdns kommer manga
individer med subklinisk leversjukdom inte att upp-
marksammas.

Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.

I korthet hade patienterna remitterats till sektionen for
gastroenterologi och hepatologi alternativt till infektionskli-
niken vid Universitetssjukhuset i Linkoping eller till medi-
cinkliniken vid Oskarshamns sjukhus, och inklusionen sked-
de konsekutivt mellan aren 1988 och 1993.

Patienterna undersoktes kliniskt, och noggrann anamnes
inklusive alkoholanamnes upptogs. Blodprovstagning ge-
nomfordes, och forutom leverprov, blodstatus och elektrolyt-
status togs ocksa blodprov for att om mojligt faststilla bak-
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Man med ALAT 0,81-1,1 pkat/I (n=38)

Steatos (n=23)

oy-antitrypsinbrist

Steatos med kronisk
portal inflammation och
periportal/pericellular
fibros (n=5)

Steatos med kronisk
portal och periportal
inflammation samt
periportal/pericellular
fibros (n=2)

Normal leverhistologi

Kryptogen®
fibros

Kryptogen?
cirros

Alkoholorsakad
leversjukdom!'

Kvinnor med ALAT 0,61-0,75 pkat/l (n=7)

Primar biliar

Kryptogen fibros®
cirros'(n=2)

Steatos?(n=4)

1 Aven forhsjt ALP-vérde hos bagge
(16,0 respektive 7,2 pkat/l).
Aven férhojt ALP-virde hos tva kvinnor
(6,4 respektive 5,5 pkat/l).

3 Aven f6rhojt ASAT-virde (0,82 ukat/l).

(n=4)

TEn patient hade &ven forhojt ASAT- (0,97 pkat/l) och ALP-vérde (6,0 pkat/l).
Ytterligare en patient hade dven forhojt ASAT-vérde (1,8 ukat/l).

2 fven forhojt ASAT-vérde (0,92 ukat/l).

3 Aven forhsjt ASAT-varde (1,2 ukat/l) och ALP-vérde (9,3 pukat/l).

Figur 2. Diagnoser bland 7 kvinnor med férhéjt
ALAT-vérde enligt nu géllande referensintervall.
Med det féreslagna framtida referensintervallet skul-
le de anses ha »normalt« ALAT-vérde.

Figur 1. Diagnoser bland 38 médn med férhéjt ALAT-vérde enligt nu géllan-
de referensintervall. Med det féreslagna framtida referensintervallet skulle

de anses ha »normalt« ALAT-vérde.

omliggande etiologi till de avvikande levervirdena. Harvid
analyserades HBsAg, anti-HCV, jirn, transferrinmittnad,
ferritin, proteinfraktionering (inklusive ceruloplasmin),
ANA, AMA (anti-mitokondriella antikroppar), SMA (anti-
kroppar mot glatt muskulatur), kolesterol, triglycerider, TSH
och T4.

Samtliga patienter genomgick perkutan leverbiopsi, vil-
ken bedomdes av en patolog (Lennart Franzén) med sérskilt
intresse for leversjukdomar. Diagnos baserades pa lever-
histologi och resultat av blodprov. Alkoholorsakad lever-
sjukdom anségs foreligga nér leverhistologi pavisade forand-
ringar forenliga med dverkonsumtion av alkohol och patien-
tens alkoholkonsumtion anamnestiskt berdknades till >40
g/dygn for mian och >20 g/dygn for kvinnor. Hos patienter dér
varken blodprov eller alkoholanamnes kunde faststélla orsa-
ken till leversjukdomen stélldes en deskriptiv diagnos base-
rad pa det histologiska utseendet vid granskning av lever-
biopsin.

Resultat
De diagnoser som stélldes hos samtliga patienter redovisas i
Tabell II. Hos tre mén, vilka samtliga uppvisade isolerad
ALAT-stegring (0,86, 1,4 respektive 1,5 pkat/l), kunde inga
histologiska avvikelser pavisas vid granskning av leverbiop-
sierna. Tva kvinnor, vilka bagge uppvisade isolerad f6rhoj-
ning av ALAT (0,82 respektive 1,5 pkat/l), hade likaledes
normal leverhistologi.

Av sammanlagt 109 inkluderade mén uppvisade 38 (35
procent) ALAT-varden mellan 0,81 och 1,1 pkat/l och skul-
le saledes med utgdngspunkt i »Nordiska referensintervalls-
projektet« i framtiden anses ha ALAT-virde inom referens-
intervallet. Som framgar av Figur 1 hade fyra av patienterna
dven forh6jt ASAT-virde med eller utan samtidig ALP-steg-
ring. Samtliga dessa patienter hade patologisk leverhistologi.
Resterande 34 manliga patienter med ALAT-vérde mellan
0,81 och 1,1 pkat/l hade inga andra avvikelser i leverproven.
Endast en av dessa hade normal leverhistologi, medan 6vriga
33 uppvisade patologiska avvikelser vid granskning av lever-
biopsierna.

Av sammanlagt 69 inkluderade kvinnor uppvisade 7 (10
procent) ALAT-védrde mellan 0,61 och 0,75 pkat/l och skul-
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le saledes med utgangspunkt i »Nordiska referensintervalls-
projektet« i framtiden anses ha ALAT-vdrde inom referens-
intervallet. Ingen av dessa kvinnor hade normal leverhistolo-
gi. Som framgar av Figur 2 hade biagge kvinnorna, vilka dia-
gnostiserades ha primér bilidr cirros, tydligt forhojt ALP-
vérde. Tva kvinnor med steatos hade dven latt forhojt ALP-
véirde, medan kvinnan med kryptogen leverfibros hade latt
forhojt ASAT-virde. Resterande tva kvinnor, vilka diagnos-

Tabell I. Nuvarande referensintervall for ALAT, ASAT och ALP.
Komponent

ALAT
Man 0,20-0,80
Kvinnor 0,20-0,60
ASAT

Man 0,20-0,80
Kvinnor 0,20-0,60
ALP

Man/kvinnor 0,80-4,60

Referensintervall, pkat/|

Tabell Il. Diagnoser bland 178 patienter utan leverspecifika symtom med for-
hojt ALAT-varde enligt nu géllande referensintervall.

Diagnos Min (n=109)  Kvinnor (n=69)
Steatos 47 20

Steatos med kronisk portal inflammation
och periportal/pericellulér fibros 14 5

Steatos med kronisk portal
och periportal inflammation
samt periportal/pericellular fibros

Hepatit C

Alkoholorsakad leversjukdom
Kryptogen fibros

Primér biliar cirros (PBC)

Primé&r skleroserande kolangit
Kryptogen cirros

Autoimmun hepatit

»Nonalcoholic steatohepatitis« (NASH)
o,-antitrypsinbrist (AAT-brist)

Normal

> &
—_
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tiserades ha leversteatos, uppvisade inga 6vriga avvikelser i
leverproven.

Diskussion
En fordndring av en medicinsk beslutsgréns kan fa betydan-
de konsekvenser. Ett tydligt exempel pé detta ar glukoskon-
centration i blod eller plasma. Glukosgrinsen for definition
av diabetes mellitus sdnktes nyligen efter rekommendation
fran WHO [5]. Huvudsyftet med denna forédndring var att
battre anpassa nivén till de glukoskoncentrationer vid vilka
okad risk for mikro- och makrovaskulédra komplikationer fo-
religger. Enligt vissa uppskattningar 6kade harmed prevalen-
sen av diabetes mellitus med 7-8 procent.

Ur klinisk synvinkel héarror forhojd ALAT-aktivitet i blo-
det i princip alltid fran levern och utgér darfor den i sarklass
mest anvianda kemiska analysen for att spara leversjukdomar
av vilka de flesta dr subkliniska eller ger upphov till ospecifi-
ka symtom. Forhojt ALAT-vérde ar séledes i klinisk praxis ett
observandum och anvinds i regel som ett medicinskt besluts-
underlag for att paborja utredning med syfte att kartlagga or-
saken till och graden av leverpaverkan. Om det 6vre referens-
viardet for ALAT anvédnds som medicinskt beslutsunderlag ar
detav yttersta vikt att det i s& stor utstrdckning som mojligt sar-
skiljer individer med leversjukdom, &ven om den skulle vara
subklinisk, frén leverfriska. Till skillnad fran vid manga andra
sjukdomstillstdnd finns vid leversjukdomar moéjlighet att som
referensmetod utnyttja histologisk undersdkning. En normal
leverbiopsi utesluter hirvid i princip aktuell leversjukdom.

Av sammanlagt 178 patienter med forhojt ALAT-vérde
enligt nuvarande referensintervall sdgs i denna studie normal
leverhistologi hos fem (2,8 procent). Detta verensstimmer
mycket vl med grundprincipen vid konstruktion av referens-
intervall, ddr 2,5 procent av friska referenspersoner kommer
att ha forhojda virden.

Det nya foreslagna gemensamma nordiska referensinter-
vallet for ALAT-vidrde innebdr att cirka 21 procent av mén-
nen och cirka 14 procent av kvinnorna i Sverige »byter sida,
frén att nu ha forh6jt ALAT-vérde till att i framtiden uppvisa
ALAT-vérden inom referensintervallet. I denna studie till-
horde 45 individer (25 procent) denna grupp, varav endast en
hade normal leverhistologi. Séledes kommer manga indivi-
der, i synnerhet min, som idag utreds pa grund av forhojda le-
vervérden, i framtiden inte att uppmérksammas om det nya
ovre referensvérdet for ALAT anvinds som utgangspunkt for
medicinska insatser och dvervidganden. Flera fordelar kan
skonjas: minskade sjukvérdskostnader, minskad oro hos pa-
tienter, anhoriga och lakare samt minskad risk for inte sdllan
obefogad misstanksamhet fran sjukvardspersonalens sida an-
gaende patientens alkoholkonsumtion.

Normalviérde avsléjar inte risk for progressiv leverskada
Aven om den foreslagna hojningen av ovre referensvardet for
ALAT teoretiskt skulle kunna avspegla en 6kande alkohol-
konsumtion i befolkningen, i synnerhet bland mén, ar detta
samband sannolikt av underordnad betydelse. Enligt
»Nordiska referensintervallsprojektet« foreslas en hojning av
ovre referensvirdet for ALAT med 38 procent hos médnnen
och 25 procent hos kvinnorna. Det r vdl kint att min har hog-
re ALAT-vérde och att ALAT-aktiviteten i blodet korrelerar
med kroppsvikten [6]. Det dr darfor rimligt att anta att den f6-
reslagna hojningen av ovre referensvirdet for ALAT avspeg-
lar en 6kande kroppsvikt i populationen. Den 6kande preva-
lensen av 6vervikt och obesitas i befolkningen dr mest utta-
lad bland min [7], och detta torde dérfor vara den huvudsak-
liga forklaringen till att 6vre referensvardet for ALAT fore-
slés hojas relativt mer for médnnen.

Av resultaten fran denna studie att doma avspeglar den fo-
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reslagna hdjningen av dvre referensvérdet for ALAT inte
bara den dkande kroppsvikten i befolkningen, utan sekundért
hartill uppkomsten av patologiska férandringar i leverparen-
kymet. Som framgar av Figur 1 och Figur 2 hade majoriteten
av patienterna, vilka hittills ansetts ha forhdjda ALAT-vér-
den men som i framtiden kommer att ha virden inom refe-
rensintervallet, fettinfiltration med eller utan kronisk inflam-
mation och fibros i levern som orsak till ALAT-stegringen.

Man har i savil svenska [4] som amerikanska studier [8] vi-
sat att upp till 9o procent av patienterna med kroniskt forhoj-
da aminotransferaser, vilka inte kan forklaras med anamnes-
tiska uppgifter eller specifika blodprov som anvénds for att
kartlédgga etiologin till leversjukdomar, har ndgon grad av ste-
atos i levern som orsak till de forh6jda aminotransferaserna.

Prevalensen av leversteatos som inte orsakas av 6verkon-
sumtion av alkohol har rapporterats till 20 procent [9]. Tradi-
tionellt har leversteatos ur hepatologisk synvinkel ansetts
som ett benignt tillstdnd, varfor den foreslagna justeringen av
ovre referensvirdet for ALAT skulle kunna anses vara bety-
delselds.

Emellertid har man under senare &r borjat omvéardera be-
tydelsen av fettinfiltration i levern. En del av patienterna, for
nérvarande oként hur stor andel, anses kunna fa en progredi-
erande leverskada karakteriserad av hepatocellular nekros,
inflammatoriska infiltrat och fibros. Tillstandet, vilket i ang-
losaxisk litteratur bendmns nonalcoholic steatohepatitis
(NASH), kan progrediera till cirros och leversvikt [10]. Den
bakomliggande mekanismen till den progredierande lever-
skadan anses vara oxidativ stress inducerad av ansamlingen
av triglycerider i levercellerna [11]. Positiva effekter vid
NASH har rapporterats vid behandling med saval metformin
[12] som rosiglitazon [13], ndgot som antyder intressanta
framtida mojligheter att med ldkemedel forebygga en pro-
gressiv fibrosutveckling i levern och didrmed hotande cirros
hos patienter med NASH.

Separat ovre medicinsk beslutsgrans bor anvandas
Forutom den risk for framtida progressiv leverskada som
finns vid leversteatos synes tillstandet viktigt att identifiera
dven av andra skél. Utover excessiv alkoholkonsumtion &r ut-
veckling av leversteatos nira associerad till obesitas, bukfet-
ma och insulinresistens [14], faktorer som samtliga ar knutna
till risk for framtida kardiovaskulért insjuknande. Att identi-
fiera leversteatos tidigt framstar darfor alltmer betydelsefullt,
i synnerhet som dietfordndringar och viktnedgang tycks ha
positiv effekt pa savil fettinfiltrationen i levern som de for-
hojda aminotransferaserna [15-17].

Saledes framkommer ocksa flera potentiellt negativa kli-
niska konsekvenser av det foreslagna fordndrade referensin-
tervallet for ALAT. Simonsson och medarbetare [2] betonar
vikten av att skilja mellan referensintervall och medicinsk be-
slutsgrans. Om Ovre referensvérdet for ALAT skulle hojas
blir denna skillnad d4n mer pétaglig vad betréffar en viktig kli-
niskt kemisk analys. I en italiensk studie [18] — didr man in-
kluderade personer med BMI <25 utan pagaende medicine-
ring och med normala vérden for kolesterol, triglycerider och
glukos — har man till och med foreslagit att sensitiviteten for
upptickt av subklinisk leversjukdom skulle forbattras om
ovre referensvirdet for ALAT sénktes till 0,5 pkat/l f6r mén
respektive 0,32 pkat/l for kvinnor.

Vid konstruktion av referensintervall for ALAT éar det na-
turligtvis inte majligt att anvénda sig av leverbiopsi, en un-
dersokningsmetod som potentiellt dr behédftad med kompli-
kationer. Emellertid framstar det som sannolikt att man i
»Nordiska referensintervallsprojektet« inkluderat manga
personer med avvikande leverhistologi, i synnerhet med le-
versteatos. Om det nya foreslagna 6vre referensvirdet for
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ALAT anvinds som medicinsk beslutsgrans kommer fore-
komsten av leversjukdomar att underskattas. I likhet med vad
som &r fallet for t ex glukos- och kolesterolkoncentrationerna
foreslar vi att man i sé fall anvander sig av en separat 6vre me-
dicinsk beslutsgréns.

Sammanfattningsvis visar denna studie att med normal le-
verbiopsi som »gold standard« bor ALAT-varden Oversti-
gande 0,6 pkat/l f6r kvinnor och 0,8 pkat/l fér mén foranleda
medicinska vervaganden.

*

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Recently a new reference interval for serum ALT, based on samples from up to
3000 healthy adult reference persons, was proposed. In the present study we per-
formed a retrospective analysis of biochemical and histological data from 178
asymptomatic patients currently considered to have increased ALT. Forty-five pa-
tients (25%) had serum ALT levels within the new proposed reference interval.
Of those, only one had normal liver histology. Of the remaining 44 patients with
abnormal liver histology, 34 exhibited fatty infiltration. It is concluded that if the
new proposed reference interval for serum ALT is used as »healthy« ranges, the
sensitivity of this test in identifying subclinical liver disease will be decreased.
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