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Introduktion

Denna text dr en sammanfattning och tolkning till svenska forhallanden av European
Association for the Study of the Liver (EASL) riktlinjer for icke-alkoholorsakad
fettleversjukdom (tidigare non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD, men nyligen omdopt till
MASLD; metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease') frin 2016, med
uppdatering 2021, och American Association for the Study of the Liver (AASLD)
rekommendationer pd samma omrade® *. De Europeiska riktlinjerna 4r utarbetade i samarbete
med European Association for the Study of Diabetes (EASD) och European Association for
the Study of Obesity (EASO). Referenser finns i originalpublikationerna. Viss relevant senare
utford forskning har tillforts detta dokument.

Definition

MASLD definieras som att mer dn 5% av hepatocyterna har fettinlagring vid en leverbiopsi,
1 kombination med minst en metabol riskfaktor (Tabell 1). Da leverbiopsi inte utfors
regelmaissigt identifieras MASLD oftast genom ultraljud, datortomografi eller magnetkamera,
inte sdllan som ett bifynd vid undersdkning med annan fragestéllning. For att kunna stélla
diagnosen MASLD krévs det att alkoholintaget inte dverstiger 30 gram per dag for mén eller
20 gram per dag for kvinnor 1 medelméangd 6ver tid. En enhet, cirka 10-12 gram ren alkohol,
motsvarar ungefér 15 cl vin, 33 cl starkol, 50 cl folkdl eller 4 cl starksprit. Utover detta krdvs
att ingen annan leversjukdom kan identifieras, samt att patienten inte medicinerar med
ladkemedel som antas kunna ge fettlever eller leverskada -  vanligen systemiska

kortikosteroider eller metotrexat.

Tabell 1 — kriterier for att stdlla diagnosen MASLD, minst en av fem tillsammans med

leversteatos pa radiologisk metod eller biopsi.

e BMI > 25 kg/m? (23 for personer med Asiatisk bakgrund) eller midjemaétt > 94 cm (mén)

80 cm (kvinnor)
e Fastande serumglukos > 5.6 mmol/L eller 2-timmar icke-fastande glukos > 7.8 mmol/L

eller HbAlc > 39 mmol/L, eller kénd typ 2 diabetes, eller pagdende behandling for typ 2
diabetes

e Blodtryck > 130/85 mmHg eller behandling f6r hogt blodtryck
e Plasma triglycerider > 1.70 mmol/L eller blodfettssinkande behandling

e Plasma HDL-kolesterol < 1.0 mmol/L (mén), < 1.3 mmol/L  (kvinnor) eller

blodfettssénkande behandling
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Prevalens

MASLD ir starkt associerat till fetma och typ 2 diabetes. Globalt uppskattas prevalensen av
sjukdomen till cirka 38% *. Hos personer med typ 2 diabetes (T2D) ses MASLD hos minst
55% . Det saknas prevalensdata frén Sverige, men extrapolerat frin den kiinda prevalensen
av fetma (15-20%) och T2D (5-6%) kan prevalensen av MASLD i Sverige uppskattas till 15-
20%.

Diagnos

Ultraljud é&r forstahandsval for diagnos av MASLD, eftersom detta dven ger kompletterande
diagnostisk information. Hos en person med stegrade transaminaser och samtidiga
riskfaktorer for MASLD (se Tabell 1), dir man uteslutit annan leversjukdom, behdver
ultraljud ej utforas rutinmaissigt savida inte misstanke pd annan sjukdom foreligger, t.ex. vid

stegrade ALP-nivaer. Se specifika riktlinjer fran SGF kring utredning av patologiska

leverprover for detaljer.

Controlled Attenuation Parameter (CAP) &dr en relativt ny teknik for att diagnosticera
leversteatos, CAP finns tillgéngligt pd vissa elastografimaskiner (Fibroscan™). Tekniken
behover ytterligare validering men kan vara vigledande vid misstanke om MASLD. I
dagslidget finns CAP endast pd ett fital sjukhus i Sverige. En mer exakt uppskattning av
leverfett kan erhdllas genom magnetkameraundersdkning (‘H-MRS). Denna teknik 4r av
vérde 1 kliniska provningar och experimentella studier, men dr dyrt och rekommenderas inte

i klinisk vardag.

Det finns endast en svag korrelation mellan niva av transaminaser och svérighetsgrad av
MASLD. Hos patienter med stegrade transaminaser bor annan leversjukdom aktivt uteslutas.
Detta innebdr anamnes avseende alkoholkonsumtion ochldkemedel, hereditet for
leversjukdom  samt  kompletterande av  laboratorieparametrar:  fosfatidyletanol,
hepatitserologi, proteinelfores, lever-specifika antikroppar (ANA, glattmuskel-antikroppar
och mitokondrieantikroppar), ferritin, jirnméattnad, transglutaminasantikroppar, TSH och (vid

alder <40) ceruloplasmin.

For att indentifiera patienter med s.k. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis
(MASH, tidigare NASH), vilket innebédr inflammation kopplat till fettlinlagring, krdvs
leverbiopsi som uppvisar steatos, hepatocytballonering och lobuldr inflammation.
Leverbiopsi bor pd grund av kostnad, tidsatgang och viss risk for komplikationer sparas till
de fall dir annan leversjukdom inte gér att utesluta, eller ddr man med icke-invasiva metoder

finner en hog risk for avancerad fibros, och stadieindelning dérfor 6nskas.
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Prognos

Prognosen vid MASLD avseende utveckling av levercirros, leverrelaterade komplikationer
samt total dodlighet &r starkt forknippat med fibrosstadium. Personer med MASLD med
fibrosstadium 0-1 har en god prognos, jamforbar med en normalbefolkning, medan patienter
med signifikant fibros (fibrosstadium 2-4) har en i stigande ordning kande risk for utveckling
av allvarlig leversjukdom och dod. Cirka fem procent av patienter med MASLD utvecklar
levercirros. En stor del av den kliniska handldggningen syftar till att identifiera fall med
signifikant fibros som riskerar framtida utveckling av levercirros eller levercancer. Férekomst
av MASH har inte visats vara en oberoende riskfaktor for framtida skrumplever eller dod 7.
Icke-invasiva sétt att gradera leverfibros, t.ex. Fibroscan, har visat sig ge samma information
kring prognos som biopsi-verifierad leverfibros ¥, och dessa kan - forutom att ge diagnostisk

information - d&ven anvéndas som prognostiska instrument.

Uppfoljning

I primédrvéard ar icke-invasiva podngsystem (score) grunden for uteslutande av avancerad
fibros (stadium 3-4). Det finns flera podngsystem, varav NAFLD fibrosis score och FIB-4 dr
de mest anvinda. FIB-4 kan sannolikt foredras eftersom det verkar fungera ndgot bittre hos
patienter med fetma och typ 2 diabetes °, samt kriiver firre parametrar for berikning. FIB-4
finns tillgéngligt pa www.fib4.se. Bada systemen finns ocksa tillgdngliga i1 diverse

mobilapplikationer.

Dessa score kategoriserar risken for att patienten ska ha avancerad fibros (stadium 3-4) i
lagrisk, intermediar risk och hog risk. Fordelen ér ett hogt negativt prediktivt virde, vilket
innebar att patienter som klassificeras som lagrisk har mycket lag risk att ha avancerad fibros.
Diremot ér det positiva prediktiva vérdet sdmre, vilket innebér att det vid intermediér eller
hog risk inte dr sdkert att avancerad fibros foreligger. Osédkerheten blir &nnu hdgre nér
podngsystemen anvinds i1 populationer med 1dg forekomst av avancerad fibros, sdsom till
exempel inom primdrvard. Dessa score har dven en lag tillforlitlighet pa personer under 35
ar, och dir bor alternativa metoder anvindas, sdsom elastografi (se nedan). Observera ocksa

att alder paverkar scoren i hdg grad, varfor andra grinser anvinds for personer >65 ar '°.

Hos patienter med misstdnkt eller bekrdftad MASLD berdknas forst FIB-4. Om patienten
kategoriseras som lagrisk &r risken for forekomst av avancerad fibros och framtida allvarlig
leversjukdom lag. Patienten kan da fortsétta att foljas 1 primérvard. I nuldget saknas bra
evidens for hur ofta FIB-4 ska berdknas. Vi rekommenderar att omrakning gors vart tredje-

femte ar, forutsatt att metabola riskfaktorer kvarstar i samband med t.ex. arskontroll for
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T2D/fetma . Hos de patienter med 1ag risk for avancerad fibros som uppnar en normalisering
av vikt eller reverserar T2D kan sannolikt fortsatt provtagning avslutas.

Om patienten klassificeras som intermediér risk eller hog risk bor patienten remitteras for
icke-invasiv undersokning med elastografi. Det finns flera tillgdngliga metoder (Fibroscan,
ARFI, 2D-SWE, MRE), och anpassning till lokala forhallanden bor efterstrdvas. Falskt
forhojda varden péd elastografi dr inte ovanliga, speciellt vid fetma och en oerfaren
undersokare. Vid 1ag risk for avancerad fibros pa elastografi kan patienten aterremitteras till
primdrvard. Vid bekréftad cirros sker uppfoljning enligt rutin for levercirros inkluderande
surveillance betrdffande esofagusvaricer och levercancer. Om det foreligger risk for
avancerad fibros men cirrosdiagnos inte kan fastslds (grazonsvédrden) kan man antingen
overvdga upprepad méitning med annan anvéindare (eftersom falskt positiva méitningar
forekommer) eller med annan modalitet, sisom magnetisk resonans elastografi (MRE) eller
leverbiopsi. Arbetsgruppen rekommenderar att man aktivt Gvervéger en andra undersékning
med elastografi om den forsta undersokningen var patologisk (varden over 8 kPa) och av lag
kvalitet, speciellt om riskfaktorer for suboptimal undersokning finns sisom oerfaren
undersokare eller bukfetma. Man bor aktivt sékerstélla att patienten fastat minst tre timmar
infor elastografi, samt att andra orsaker till hoga virden utesluts (t.ex. hjéartsvikt, kolestas,

akut inflammation vid t.ex. hog nylig alkoholkonsumtion).

Om forutsittningar for viktnedgéng anses finnas kan ny beddmning med elastografi goras efter

ett-tre ar, beroende pa den kliniska bilden. Se nedanstaende algoritm:
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Algoritm for handlaggning av patienter med MASLD

LSM: liver stiffness meaurement, * olika gransvarden for Fibroscan och magnetresonans-elastografi

Sannolikt fibrosstadium
0-1: Lag risk for
avancerad fibros

Diagnosticering och
behandling* av
riskfaktorer: fetma,
hypertoni, T2D,
hyperlipidemi,
riskkonsumtion av
alkohol i primarvarden

Overvag fornyad
bedomning efter 3-5 ar

Alder 35-64 ar

FIB-42>1.3

Alder 65+ ar
FIB-4 >2.0

Medelhog/hog
risk for
avancerad
fibros

LSM eller
ARFI

Otillforlitliga
resultat

Overvag biopsi
eller MRE, alt
ny LSM/ARFI

med annan
anvandare

Sannolikt
fibrosstadium
0-1

* Overvag GLP-1 analog vid indikation for ev. T2D, fetma
** Vid tveksamhet, upprepa LSM/ARFI med annan

nvandare

8-15 kPa

Sannolikt
fibrosstadium
2-3

Klinisk
uppfdljning,
ny LSM/ARFI 1-3
ar, overvag
behandling*

215 kPa

Sannolikt
fibrosstadium
(3]_4*:

Handl3agg enligt
riktlinjer for
levercirros,
overvag
behandling*
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Screening av riskgrupper

I nuliiget saknas evidens for att screening av specifika riskgrupper dr gynnsam, Aven om det
finns en koppling mellan svarighetsgrad av det metabola syndromet och svarighetsgrad av
MASLD saknas i1 nuldget vetenskapligt stod for screening av specifika riskgrupper. Ju fler
komponenter av metabola syndromet en individ har, desto hogre &r risken for framtida
utveckling av skrumplever och levercancer 2. En 6kad uppmirksamhet for att levern kan
drabbas vid metabola syndromet 4r emellertid dnskvird eftersom risken for framtida cirros
och levercancer 6kar med antalet komponenter av det metabola syndromet 2. Vi
rekommenderar dirfor att personer med fetma eller T2D testas med FIB-4 och handldggs

enligt algoritmen ovan.

Komorbiditet

Alla personer med MASLD bor aktivt screenas for delkomponenterna av MetS, oberoende av
niva pa leverblodprover. Hos personer med MASLD é&r screening for typ 2 diabetes
obligatoriskt, genom fastande eller slumpmadssigt blodsocker eller HbAlc, och, om
tillgéngligt, med ett 75 g oralt glukostoleranstest i hogriskgrupper. Detta gors lampligen i

primédrvarden.

Behandling och livsstilsrad

En ohilsosam livsstil paverkar uppkomst och progression av MASLD. Bedomning av
kostvanor och fysisk aktivitet dr del av en fullstdndig bedomning av MASLD. Ett strukturerat
program foOr att uppna livsstilsfordndringar, inkluderande sund kost och regelbunden fysisk
aktivitet, ar lampligt vid MASLD. Patienter utan signifikant fibros bor erbjudas de
standardrad som finns 1 primérvard for att minska risken for sjukdomsprogress. Vid overvikt
eller fetma och MASLD ar mélet en 7-10% viktminskning for de flesta livsstilsinterventioner,
vilket resulterar i forbittring av leverenzymer och histologi. Dietrekommendationer bor
inkludera en begrinsning av det totala kaloriintaget och att utesluta MASLD-frdmjande
komponenter (halvfabrikat och mat och drycker med tillsatt socker). Makronutrient-
sammansittningen  bor  justeras  enligt medelhavsdieten eller de nordiska
nédringsrekommendationerna. Béde aerob och anaerob trining minskar leverfett. For att rdden

gillande trdning ska vara hallbara bor dessa skriddarsys baserat pa patienternas preferenser.

Alkoholkonsumtion dr ett kontroversiellt omrade vid MASLD. Det finns 14g evidensgrad for
att laggradig alkoholkonsumtion skulle vara skadlig. Nationella riktlinjerna for levercirros
rekommenderar att patienter med signifikant fibros (fibrosstadium 2 eller mer, motsvarande
8 kPa eller hogre enligt Fibroscan) helt avstér fran alkohol, &ven om evidensen for detta rad
ar svag. Alla patienter utan signifikant fibros bor uppmanas att begrénsa intaget till svenska

rekommendationer (max 10 enheter, en enhet = 12 gram ren alkohol). Alkoholkonsumtion
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bor kvantifieras med blodprovet B-PEth minst en gang under utredningen for att finga upp
underrapporterad alkoholkonsumtion.

En rad lakemedel dr under utprovning for behandling av MASLD med signifikant fibros. I
nuldget dr dock ingen behandling godkind, varfor ingen rekommendation kan goéras. Hos
patienter med typ 2 diabetes eller fetma som har indikationer fér behandling med GLP-1-
analog ar forekomst och svarighetsgrad av MAFLD snarare en starkt indikation for denna

behandlingsform '3,

Statiner kan med sdkerhet anvindas for att minska LDL-kolesterol och forebygga
kardiovaskular risk, men har inga sékra fordelar pa leversjukdomen. Statiner bedoms dven
sakert vid avancerad leversjukdom, inklusive cirros. Vid dekompenserad levercirros bor dock
dosen hallas ner (motsvarande max 20 mg simvastatin per dag) '*. Omega-3 och fleromittade
fettsyror minskar badde plasma- och leverlipider, men det finns inga data som stoder deras
anvindning specifikt for MASLD.

Bariatrisk (metabol) kirurgi minskar leverfett och fibros, och minskar sannolikt progression
av MASLD. Prospektiva data har visat en forbattring av histologisk skada, inklusive
forbattring av fibros efter bariatrisk kirurgi '°.

Levertransplantation ar en accepterad behandling av patienter med MASLD med
dekompenserad leversjukdom. Overlevnaden #r jamforbar med andra indikationer, trots en
hogre dodlighet 1 hjart-kérlsjukdom. Patienter med MASLD med dekompenserad
leversjukdom och / eller HCC inom San Francisco-kriterier &r kandidater for

levertransplantation.
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