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Afgraensning af emnet

Denne guideline er revideret vaesentligt og felger den nationale kliniske retningslinje for NAFLD 2019 [1]
samt AASLD (2023) [2] og EASL (2016, 2024) [3, 4] Clinical Practice Guidelines fedtleversygdom og non-
invasiv test for leversygdom, og er desuden opdateret med den nye nomenklatur (2023) for steatotisk

leversygdom.

Denne guideline omhandler diagnosticering og behandling af metabolisk dysfunktion associeret steatotisk

leversygdom (MASLD). Guidelinen omhandler ikke fedtleversygdom pa baggrund af alkoholisk leversygdom
eller anden sekundeer fedtleversygdom. Der henvises til National Klinisk Retningslinje omhandlende tidlig
opsporing og behandling af non-alkoholisk fedtleverbetaendelse og non-alkoholisk steatohepatitis [1] og den

tilhgrende patientinformation (https://app.magicapp.org/).

Forkortelser

Steatotisk leversygdom (SLD), metabolisk dysfunktion associeret steatotisk leversygdom (MASLD),
metabolisk dysfunktion associeret steatohepatitis (MASH), Non-alkoholisk fedtlever (NAFLD); ultralyd af lever
og galdeveje (UL); fibrosis-4 score (FIB-4); aspartataminotransferase (ASAT); alaninaminotransferase (ALAT);
gammaglutamyltransferase (GGT), metabolisk syndrom (MetS); Type 2 diabetes (T2D), hepatocelluleert
carcinom (HCC); NAFLD Activity Score (NAS); Steatosis Activity and Fibrosis score (SAF score).

Quick-guide

e Der eri 2023 kommet ny nomenklatur, der erstatter tidligere non-alkoholisk fedtleversygdom (NAFLD).
Det overordnede begreb er steatotisk leversygdom (SLD). For at vise den teette relation til det
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metaboliske syndrom (MetS) er den reviderede betegnelse metabolisk dysfunktion associeret steatotisk
leversygdom (MASLD). Ved fund af steatohepatitis anvendes metabolisk dysfunktion associeret
steatohepatitis (MASH). SLD omfatter saledes et spektrum fra simpel steatose over steatohepatitis med
inflammation med eller uden fibrose og med risiko for udvikling af cirrose. Hos patienter med MASLD og
alkohol overforbrug anvendes betegnelsen met-ALD.

MASH med fibrose er associeret med @get leverrelateret morbiditet og mortalitet samt udvikling af primaer
leverkraeft. MASLD og MASH er begge associeret med gget kardiovaskuleer sygdom og dgd samt
udvikling af type 2 diabetes (T2D) og ekstrahepatisk malignitet.

Udredning i almen praksis og pa ikke-gastroenterologiske/hepatologiske afdelinger og

henvisning

MASLD er steerkt associeret med overvaegt, T2D og MetS. Der er ikke evidens for systematisk tidlig
opsporing af MASLD men udredning pa individuel basis, kan overvejes hos personer med
kardiometaboliske risikofaktorer og T2D.

Fibrosis Score-4 (FIB-4) bar veere malt inden henvisning til udredning pa specialafdeling. Der er ikke
indikation for viderehenvisning af patienter med normal FIB-4 og normale leverenzymer.
Anvend FIB-4 til vurdering af graden af fibrose ved klinisk mistanke om MASLD. Ved FIB-4 > 1,30
anbefales livsstilsintervention i 6-12 mdr. Hvis veerdierne fortsat er forhgjede overvejes henvisning til
gastromedicinsk specialafdeling. Ved FIB-4 = 2,67 kan direkte henvisning overvejes da det indikerer svaer
fibrose.
Overvej at henvise patenter med MASLD og betydende fibrose (>F2) baseret pa maling af FIB-4 til
specialafdeling efter vurdering af differentialdiagnoser inklusive alkoholoverforbrug, viral hepatitis og
medicin.

Man kan overveje at viderehenvise patienter med ALAT forhgjelse og normal FIB-4, dog primaert safremt

anden leversygdom end MASLD mistaenkes.



Fig 1: Flow chart for udredning af steatotisk leversygdom i almen praksis samt

specialafdeling
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Udredning pa specialafdeling

Konfirmatorisk FIB-4 og leverstivhedsmaling (elastografi) benyttes til at vurdere fibrosegraden pa
specialafdeling.

FIB-4 > 1,30 og leverstivhed > 8 kPa indikerer en gget risiko for fibrose (>F2)

Systematisk vurdering af differentialdiagnoser bgr gennemfares.

Leverbiopsi er ikke altid indiceret, men ngdvendig for at diagnosticere MASH og vurdere fibrosegrad og

differentialdiagnoser.

Der er ikke evidens for screening for HCC blandt personer med MASLD uden cirrose. For personer med

MASLD og cirrose folges anbefalinger for patienter med cirrose.



Fig 2: Flow chart for udredning af steatotisk leversygdom i almen praksis samt
specialafdeling
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Behandling

Livsstilsintervention anbefales til alle patienter med MASLD. Et vaegttab = 10 %, som kan vedholdes, kan

have en gavnlig effekt pa fibrosegrad, mens mindre vaegttab kan have gavnlig effekt pa inflammation (>7

% og steatose (>3-5 %).

Der findes i Danmark endnu ingen godkendt medicinsk behandling af MASLD men der er flere

preeparater i afprgvning.

Det er vigtigt at komorbiditeter diagnosticeres szerligt MetS og kardiovaskuleer sygdom. Behandling af

komponenterne af MetS og risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom (SCOREZ2) er vigtig og falger

geeldende retningslinjer.

Bariatrisk kirurgi — kan overvejes under indikationer for bariatrisk kirurgi. MASLD er ikke en selvstaendig

indikation.




hjertesygdom anbefales efter gaeeldende nationale retningslinjer til alle med
MASLD.

Tabel 1. Evidensniveau EL | RG
Henvisning og initial | Der er ikke evidens for systematisk tidlig opsporing af MASLD men | 3b | C
udredning af udredning pa& individuel basis, kan overvejes hos personer med
MASLD kardiometaboliske risikofaktorer og T2D.
Det er god praksis, at der i primaersektoren foretages vurdering af de | 3b | C
hyppigste differentialdiagnoser inklusive alkohol, medicin og viral hepatitis.
FIB-4 score skal anvendes i den initiale vurdering inden stillingtagen til | 2b B
viderehenvisning (Flow chart 1).
Videre udredning af | Konfirmatorisk FIB-4 og leverstivhedsmaling (fibroscan) benyttes til at | 2b | B
MASLD og MASH vurdere fibrosegraden pa specialafdeling. Leverbiopsi kan overvejes ved
pa specialafdeling mistanke om MASLD med signifikant fibrose (>F2).
Systematisk vurdering af differentialdiagnoser bgr gennemfgres 1b | A
Behandling af Livsstilsintervention mhp. vaegttab er hjgrnestenen i behandling af MASLD. | 2b | A
MASLD og MASH Nogle patienter med MASH kan opna forbedring af bade inflammation og
fibrose ved et veegttab pa > 7-10 % af kropsveegt.
Medicinsk behandling kan overvejes til patienter med MASH og signifikant | 1b | A
fibrose (> F2). Effekten af behandling er vist pa aendringer i histologi (MASH
resolution), men der er ingen dokumentation for effekten pa fibrose, kliniske
effektmal (cirrose, dad, leverkreeft).
Der kan derfor ikke gives klare anbefalinger vedr. valg af praeparat.
Behandlingen er en specialistopgave.
Anden behandling Behandling af T2D, hypertension, hyperlipidaemi, overvaegt og iskeemisk | 1B | A

| henhold til Centre for Evidence Based Medicine, University of Oxford

Se endvidere National Klinisk Retningslinje omhandlende tidlig opsporing og behandling af MASLD og MASH
[1] samt internationale guidelines (AASLD [2])




Tabel 2 Forslag til paraklinisk udredning af patienter med formodet MASLD efter henvisning
til specialafdeling

Alle patienter
Basispraver ALAT, ASAT, basisk fosfatase, INR, bilirubin, albumin, trombocytter,

ferritin, HbA1c, lipidstatus, TSH, Transglutaminase, IgA

Mistanke om differentiel diagnostik (*ber vaere udfert i almen praksis)

Hzemokromatose* Jernmeetning (og evt. gentest)
Viral hepatitis* Anti-HCV og HbsAg (hvis ikke foreligger fra egen laege)
Autoimmun leversygdom* | IgG, IgM, IgA og ved transaminasemi og/eller forhgjede veerdier kontrol

(autoimmun hepatitis, primaer | af glatmuskelcelleantistof, anti-mitokondrie antistof

bilizer cholangitis)

Sjaeldnere leversygdomme | Ferroxidase (Wilson), dry blood spot (LAL-D), alfa 1 antitrypsin mangel,
associeret med SLD A-/hypo-betalipoproteineemi.

Indledning

Definitioner

MASLD omfatter to kliniske enheder, der skelnes histologisk [2-4].
1) MASLD med simpel steatose (> 5 %) uden eller med let inflammation i leveren
2) MASH med steatose, hepatocyt ballooning og inflammation samt varierende grader af fibrose

Steatotisk leversygdom (SLD) daekker over MASLD og MASH samt andre arsager til steatose herunder
alkoholoverforbrug (ALD), farmaka (prednisolon, tamoxifen m.fl.), kronisk hepatitis C (HCV) og andre
sygdomme karakteriseret ved risiko for steatose (f.eks. Wilson). | den nye definition af SLD indgar ogsa
patienten med MASLD med alkoholoverforbrug, disse betegnes met-ALD og her stgrre risiko for progression

af leversygdom. (Figur 2)

Figur 3: Opdeling af steatotisk leversygdom.



Steatotisk leversygdom (SLD)

1 | | l l

MASLD MetALD Alkoholrelateret | | Specifik eetiologi Kryptogen
MASLD og alkoholindtag leversygdom * Toksisk/medicin
MASH MASLD dominant ALD dominant (ALD) * HepatitisC
* Genetisk
<20 (k) 20-50 (k) > 50 (k) * Andet
<30 (m) 30-60 (m) > 60 (m)
Dagligt alkoholindtag (g)

MASLD er den hyppigste leversygdom i vestlige lande og afficerer ca. 30 % af verdens befolkning [5]. MASLD
uden fibrose har en god leverelateret prognose, mens MASH med inflammation og fibrose har sget
leverrelateret morbiditet og mortalitet samt risiko for udvikling af primaer leverkraeft (HCC) [6-8]. Forekomsten
af MASLD fglger preevalensen af det MetS og syndromets komponenter; inklusive taljemal, type T2D,
hypertension og dyslipideemi [9], og ses med stigende alder. Patienter med MASLD har en gget risiko for
hjertekarsygdom og for kardiovaskuleer ded, hvilket kun delvist er drevet af den @gede forekomst af
risikofaktorer i MetS blandt patienterne [5]. MASLD hos normalvaegtige eller let overveegtige ses sjeeldent i de

vestlige lande [10] men er hyppigere blandt asiater.

Risikoen for udvikling af hepatocellulzert carcinom (HCC) ved MASH varierer fra 0,25% til 7,6% over 5 ar [5].
Et amerikansk studie fandt at ca. 60% af HCC tilfeelde optraeder ved MASLD (med eller uden cirrose), og at
MASLD er den neest hyppigste indikation for HCC-relateret levertransplantation [11]. Den samlede risiko er

dog lav, og der er ikke evidens for systematisk HCC screening [12] hos MASLD patienter uden cirrose.

De kliniske tegn og symptomerne pa MASLD er enten fravaerende eller uspecifikke med traethed og emhed
under hgjre kurvatur [13]. Mistanken opstar derfor typisk ved tilfaeldigt opdaget steatose pavist ved
ultralydsskanning eller pavirkede levertal (transaminasaemi). Den objektive undersggelse er upafaldende

medmindre patienten har cirrose.

MASLD uden bidrag fra alkohol er defineret ved alkoholindtag < 30 g/dag for maend og < 20 g/dag for kvinder
sv.t. 3 genstande/dag for maend og 2 genstande/dag for kvinder. En tilstand hvor MASLD er til stede med
samtidigt dagligt indtag af alkohol (ca. 3-6 genstande for maend og 2-5 genstande for kvinder) har betegnelsen
Met-ALD; i denne gruppe vil der vaere personer hvor MASLD er den dominerende drivkraft bag forandringerne
i leveren, og andre hvor alkoholrelateret leversygdom (ALD) bidrager mest, og denne fordeling kan skifte over
tid [14, 15].

Der findes ingen validerede non-invasive metoder til diagnosticering af MASLD. ALAT, ASAT og GGT kan
veere forhgjet, men er normal hos ca. 80 % af patienter med steatose [12].



Viderehenvisning af patienter til specialafdeling

Der er ikke indikation for systematisk tidlig opsporing af MASLD. Vurdering kan foretages pa individuel basis
blandt personer med en @get risiko og en eller flere kardiometaboliske risikofaktorer inklusive overvaegt,
hjertekarsygdom og type 2 diabetes.

Ved mistanke om MASLD tages screenings blodpraver i form af FIB-4 og levertal forud for henvisning til
specialafdeling (Tabel 3). Ved FIB-4 = 2,67 kan direkte henvisning overvejes, da det giver mistanke om sveer
fibrose/cirrose. Ved FIB-4 > 1,3 anbefales livsstilsintervention i 6-12 mdr. Hvis vaerdierne fortsat er forhgjede,
overvejes henvisning til specialafdeling. | de fleste regioner er det muligt at bestille FIB-4 direkte. Alternativt

kan anvendes beregning via hjemmesider f.eks. https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4.

| vurdering af om der er indikation for viderehenvisning tages hgjde for alder idet der er starre risiko for falsk

positive veerdier ved en alder over 65 ar og falsk negative for patienter under 35 ar.

Tabel 3. Fibrose scores.

FIB-4 | (alder(ar) x ASAT)/(blodplader[10%1] XVALAT) https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-
calculators/fib-4

Udredning pa specialafdeling

Viderehenvisning af patienter til specialafdeling kan overvejes ved MASLD og mistanke om klinisk betydende
fibrose eller ved behov for vurdering af differential diagnoser. Henvisningen bar saledes forudgas af kontrol af
levertal og FIB-4 [16]. Det er vigtigt at vurdere de hyppigste differentialdiagnoser inden henvisningen herunder

risiko for alkoholbetinget leversygdom, viral hepatitis og medikamenter.

Efter henvisning pa specialafdeling vurderes risiko for fibrose hvilket kan indebaere FIB-4 og vurdering af
leverstivhed ved elastografi. Parallelt hermed vurderes det om patienten har tegn pa MetS eller andre
leversygdomme (Tabel 1). MASH forekommer hyppigere hos patienter med MetS, herunder T2D [17, 18]. Det
er saledes god praksis at vurdere om patienten har komorbiditeter inklusive kardiovaskulzer sygdom, T2D og

obstruktiv sgvnapng safremt anamnesen giver mistanke herom.

Subjektivt/anamnese: Under optagelse af sygehistorien er det vigtigt at fa klarlagt tilstedeveerelsen af
risikofaktorer for leversygdom, da disse kan have betydning for om der er indikation for leverbiopsi,
kontrolhyppighed og behandlingstilbud. Det er vigtigt at f& afdaekket alkoholforbruget. Et forbrug pa indtil 2-5
genstande for kvinder og 3-6 genstande per dag for maend tilsiger, at patienten kan have MetALD i stedet for
MASLD, mens et hgjere forbrug kan veere foreneligt med diagnosen ALD. Hos kvinder vurderes
menopausestatus og polycystisk ovariesyndrom (PCOS) der begge ager risikoen for MASLD [2]. Eventuel

brug af tamoxifen, korticosteroider, amiodaron, irinotecan og floururacil bgr noteres da disse @ger risikoen for
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SLD. Bemaerk desuden, at nogle antidepressive og antipsykotika kan forarsage rapid vaegtggning og dermed
MASLD.

Objektivt: Den objektive undersggelse ber omfatte maling af taljemal, hgjde og veegt (BMI) samt
blodtryksmaling. Det vurderes om der er cirrosestigmata.

Biokemi: Foruden levertal og blodprever til vurdering af differentialdiagnoser kontrolleres kardiometaboliske
risikofaktorer (Tabel 1).

Billeddiagnostik: Det primaere formal med billeddiagnostiske undersggelser er vurdering af fibrosegrad og
differential diagnostik.

Steatose kan pavises ved bade fibroskanning (CAP vaerdi >280), UL, CT og MR [19]. Hvis billeddiagnostik
ikke tyder pa steatose ber der vaere ekstra fokus pa supplerende differential diagnostik. For de enkelte
modaliteter skal man vaere opmaerksom pa risiko for falsk negative der ved UL kan forekomme ved steatose
<20%.

Fibrose: kan pavises ved vurdering af leverstivhed ved elastografi [20]. For Fibroskanning anbefales XL-probe
ved BMI > 30 kg/m? [20]. Fibroscan <8 kPa udelukker med stor sandsynlighed avanceret fibrose. Veerdier >12
kPa angiver en hgj risiko for avanceret fibrose (F3-F4), dog med en del falsk positive fund i lav-
risikopopulationer [1, 21]. Andre metoder inkluderer "shear wave” elastografi med Acoustic-Radiation-Force-
Impulse imaging (ARFI) og 2D-Shear Wave Elastography (SWE) [22, 23] og MR-elastografi [24]. Der foreligger
ikke sikre greenseveerdier for disse metoder. Formentlig er MR-elastografi den mest ngjagtige metode men
den har ikke plads i rutine diagnostik grundet pris og udbredelse samt mangel pa scannere der kan anvendes
ved hgjt BMI.

Histologi: Leverbiopsi er ngdvendig for at stille diagnosen MASH med eller uden fibrose og bar overvejes
hvis man mistaenker anden eller konkurrerende arsager til hgj FIB-4/leverstivhed end MASLD, eller hvis man
gnsker histologisk vurdering til brug i monitorering af behandlingsrespons. Steatose inddeles i graderne 0 (<
5%), 1 (5-33%), 2 (33-66%) og 3 (> 66%) [25]. Den histologiske undersggelse kan ogsa kvantificere hepatocyt
ballooning og inflammation samt fibrosegrad, der inddeles fra grad FO til F4 (cirrose) [26]. Disse variable indgar
i sammensatte scores som NAFLD Activity Score (NAS) [26] (Tabel 4) og "Steatosis, Activity and Fibrosis”
(SAF) score [27] (Figur 4). Fibrosegraden angives ved Kleiner klassifikationen [25, 27].

Tabel 4. NAS score

Karakteristika | Score Vurdering
0 |<5%
Steatose 1 15-33%
2 |>33-66 %




3 [>66%

0 |Ingen foci

1 < 2 foci/200x

Lobuleer
Inflammation 2 2-4 foci/200x
3 [» 4 foci/200x
0 |Ingen
Ballooning 1 |Fa balloonerede celler

2 |Mange celler/prominent ballooning

Figur 4. SAF score

Steatose Ballooning Lobulzer inflammation Diagnose
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0 1 ’ Steatose
2 ’ Steatose
0 ’ Steatose
1,2,3 1 1 > MASH
2 > MASH
0 : Steatose
2 1 ’ MASH
2 > MASH

Kliniske rekommandationer 1
Udenfor specialafdeling:

o Der er ikke indikation for systematisk tidlig opsporing af MASLD. Man kan pa individuel basis vurdere, om

der er indikation for udredning hos risikopatienter med en eller flere kardiometaboliske risikofaktorer.



Differentialdiagnoser ber vurderes inklusive alkohol, medicin og viral hepatitis. Der skal foreligge en
risikovurdering for fibrose ved maling af FIB-4 inden evt. henvisning til specialafdeling.

¢ Henvisning kan overvejes ved forhgjet FIB-4 (>1,3) og manglende effekt af livsstilsaendring. Ved alder
>65 ar kan man overveje risiko for falsk positive vaerdier og vaerdien 2 er anfgrt som nedre greenseveerdi i
nogle retningslinjer. Der er risiko for falsk negativ FIB-4 hos unge under 35. Ved FIB-4 > 2,67 overvejes

direkte henvisning til specialafdeling da der er en hgj risiko for avanceret fibrose/cirrose.
Pa specialafdeling:

¢ Vurderes fibrosegrad med konfirmatorisk FIB-4 og leverstivhedsmaling med elastografi og der tages
stilling til differential diagnostik. Udredning af kardiometaboliske komorbiditeter overvejes. Leverbiopsi er

ikke altid indiceret, men kan vaere ngdvendig for at stille den endelige diagnose og differentialdiagnoser.
Ikke-medicinsk behandling

Livsstilsintervention i form af kosteendringer og @get fysisk aktivitet med henblik pa vaegttab og bedret
metabolisk kontrol er hjgrnestenen i behandlingen af alle patienter med MASLD. Vaegttab med kostomlaegning
alene [28] eller kombineret med fysisk traening har en gavnlig effekt pa histologiske forandringer [29, 30]. Det
er vist, at et veegttab pa 3-5 % reducerer steatose, mens veegttab > 7 % medfarer regression af fibrose hos
ca. 50 % af patienter og vaegttab > 10 % medfgrer regression af fibrose hos 81 % af patienterne [30]. Vaegttab
er ogsa associeret med en bedre livskvalitet. Der er ikke dokumentation for effekten pa kliniske effekimal som

cirroseudvikling og dad.

Der findes ingen klar evidens for hvilken form for kostomlaegning, der har bedst effekt. Flere dizeter kan
overvejes inklusive den sdkaldte middelhavsdiset, som synes at reducere risiko for kardiovaskulaere
komplikationer [31] [32] eller en hypokalorisk dizet, som betyder et energiunderskud pa 2100-4200 kJ/dag
(500-1000 kcal/dag) [33].

Epidemiologiske studier viser mindre risiko for fibroseudvikling hos personer som drikker 3 kopper kaffe
(uafhaengigt af koffein) eller mere dagligt [34]. Forbruget af fedevarer med hgijt indhold af fruktose, meettede

fedtsyrer og kolesterol bar begreenses.

Fysisk treening bestadende af konditions- eller styrketraening har en positiv effekt pa fedtindholdet i leveren [35].
Effekten kan ses uafhaengigt af vaegttab [35, 36]. Den stgrste effekt ses hos patienter som traenede mere end
5 gange om ugen og > 150 min/uge [37].

Veegttab er meget vanskelig at opna og vedligeholde og i kliniske studier opretholdes vaegttabet kun hos ca.

10% efter 1 ar [38, 39]. Patienter med MASLD har en meget forskellig parathed til livsstilseendringer og veegttab

[40], og der er behov for en koordineret indsats fra pargrende og sundheds-personale for at opna effekt.

Kliniske rekommandationer 2
o Livsstilsinterventioner i form af kosteendringer og @get fysisk aktivitet med henblik pa vaegttab og
bedret metabolisk profil er den primaere behandlingen til alle patienter med MASLD.



o Etveegttab pa 3-5% reducerer steatose, mens vaegttab > 7% medfarer regression af fibrose hos 50%
og vaegttab > 10% medfarer regression af fibrose hos 81% af patienterne. Der er ikke dokumentation
for effekten pa kliniske effektmal.

¢ Der findes ingen klar evidens for hvilken kostomleegning eller fysisk traening, der har bedst effekt.

Medicinsk behandling
Der er endnu ikke nogen godkendt medicinsk behandling til MASLD i Danmark.

| en netveerks-metaanalyse fra 2021 over randomiserede forsgg fandt man at lanifibranor, obeticholsyre,
pioglitazon og E-vitamin var signifikant bedre end placebo til at opna reduktion i fibrose 21 grad, mens
semaglutid, liraglutid, E-vitamin plus pioglitazon, pioglitazon, lanifibranor og obeticholsyre var signifikant
bedre end placebo med hensyn til at opna NASH-resolution [41].

| den nylige AASLD guideline angives fglgende mulige stoffer til behandling af MASH med fibrose:

e Semaglutid, en GLP-1 receptor analog, er vist at have en raekke gunstige metaboliske effekter herunder
at seenke HbA1c hos patienter med type 2-diabetes, reducere kropsvaegten med op mod 10-15%, hos
personer med svaer overvaegt og reducere den kardiovaskulzere morbiditet og mortalitet hos patienter
med type 2-diabetes og hgj kardiovaskulaer risikoprofil. Semaglutid (2,4 mg/uge) kan overvejes ved
godkendte indikationer (T2D/sveer overveegt) hos patienter med MASH, da det giver en kardiovaskulaer
fordel og forbedrer MASH [42].

« Vitamin E (a-tocopherol,) virker som anti-oxidant og er primaert undersggt hos ikke-diabetiske MASH
patienter [43, 44]. Hvis Vitamin E (800 IU/dag) medfearer et fald i ALAT er dette associeret med
forbedring i histologi [44] mens vitamin E seponeres, hvis der ikke ses et signifikant fald i ALAT [12].
Bivirkninger. Hagjdosis E vitamin behandling medfgrer en aget mortalitet [45] og en dosis pa 400 mg/dag

medfarer muligvis en @get risiko for prostatacancer i populationsstudier [46].

¢ Pioglitazon, en peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-y agonist, bedrer insulinfglsomheden i

fedtvaev og reducerer frisaetning af frie fedtsyrer til leveren. Pioglitazon er afregistreret i Danmark.

¢ De foreliggende data om semaglutid, pioglitazon og E-vitamin viser ikke sikker effekt pa fibrose.

Resmetirom, en thyreoideareceptor beta-agonist, har i et nyligt fase Il studie vist positive effekter pa MASH
fibrose og Resmetirom (80 og 100 mg) var bedre end placebo med hensyn til NASH-resolution og
forbedring af leverfibrose >1 fibrosegrad [47]. Resmetirom er i 2024 godkendt af FDA i USA til MASH med
F2-F3 fibrose og er under vurdering af EMEA med henblik pa godkendelse i Europa.

Behandling af felgetilstande

Alle MASLD patienter ber tilbydes diagnostik og behandling efter vanlige danske retningslinjer af de hyppigst
forekommende fglgetilstande, som T2D, dyslipideemi, hypertension og s@vnapng [12]. Da MASLD patienter



har @get risiko for kardiovaskulaer sygdom bgr MASLD patienter screenes med SCORE2 mhp risiko for
kardiovaskulaer behandling og behandles med statiner for hyperlipidaemi [48-50]. Iseer statin-behandling kan

veere gavnlig herunder nedsaette risikoen for HCC [51-53].

Kliniske rekommandationer om medicinsk behandling

¢ Ingen laegemidler har vist effekt pa harde kliniske endepunkter og anbefalinger om behandling af patienter
med MASLD er vejledende.
o Folgetilstande som T2D, hypertension, hyperlipidaemi, iskeemisk hjertesygdom bgr udredes og behandles

efter vanlige retningslinjer.
Bariatrisk kirurgi

| Danmark anvendes bariatrisk kirurgi til patienter med sveer overveegt, hvor der ikke har veeret tilstraekkelig
effekt af ikke-kirurgiske behandlinger. Indikation for henvisning til vurdering til bariatrisk kirurgi er 1) BMI > 35
kg/m? og type 2 diabetes, svaer regulerbar hypertension, dokumenteret sgvnapng, polycystisk ovariesyndrom
eller symptomgivende artrose i underekstremiteterne eller 2) BMI > 40 kg/m? efter individuel laegefaglig
vurdering. MASLD/MASH er ikke en godkendt indikation i Danmark [54]. Prospektive data pa patienter med
histologisk MASH som har faet udfert bariatrisk kirurgi, har vist resolution af steatohepatitis og reduktion af
fibrose [55]. Dette understottes af et randomiseret studie, hvor man fandt at bariatrisk kirurgi er mere effektiv
end livsstilsinterventioner og optimeret medicinsk terapi i behandlingen af NASH [56]. Der er ikke forskel pa
typen af bariatrisk kirurgi (Sleve og Roux-en-Y) i forhold effekt pa MASLD [57]
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Appendiks:

Fibrose scores Udregning og tolkning


https://endocrinology.dk/nbv/andre-endokrinologiske-sygdomme/fedmekirurgi/

e < 1,30: forudsiger ingen signifikant fibrose (F0-F2)

e 1,30 0g2,67: grazone
e >2,67: forudsiger signifikant fibrose (F3-F4)

- resultat
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