Beschouwing

Echografische leververvetting

Jacqueline Schouten-van Heiningen, Caroline den Hoed, Patrick Bindels en Gijs Elshout

Bij een echo van de buik wordt vaak leververvetting (steato-
sis hepatis) gerapporteerd. De patiént kan dan non-alcoho-
lic fatty liver disease (NAFLD) hebben, een aandoening die
geen klachten geeft, maar wel een belangrijke risicofactor
voor hart- en vaatziekten vormt. NAFLD kan zich ook ont-
wikkelen tot non-alcoholic steatohepatitis (NASH), die kan
leiden tot leverfibrose en -cirrose, en het zeldzame hepa-
tocellulair carcinoom (HCC). Hoe komt u tot de diagnose
NAFLD en wat kunt u de patiént adviseren?

CASUS: 50-JARIGE MAN MET BUIKKLACHTEN

Een 50-jarige Nederlandse man met overgewicht [BMI: 30), hyper-
cholesterolemie en hypertensie kamt met aspecifieke buikklachten
op het spreekuur. Differentieel diagnaostisch denkt zijn huisarts aan
symptomatisch galsteenlijden. Ze laat een echo abdomen verrichten.
De echo vertoont geen afwijkingen aan de galblaas, maar wel tekenen
van leververvetting (steataosis hepatis).

De patiént kamt weer op het spreekuur. Hij gebruikt geen hepatotoxi-
sche medicatie en zegt geen alcohal te drinken. Het labaratorium-
onderzaoek is behalve een licht verhoogde alanineaminotransferase
(ALAT; 60 IU/L, normaalwaarde: 0-35 U/L) niet afwijkend. Hepatitis
B- en C-serologie zijn negatief. De huisarts stelt de diagnose Non-
alcohalic liver disease (NAFLD] als oorzaak van de leververvetting en
geeft de patient leeftstijladviezen. Omdat er nog geen NAFLD-richtlijn
is voor follow-up en verwijzing, controleert de huisarts na 3 maanden
het gewicht en ALAT. Ook voegt ze het ALAT toe aan de jaarlijkse
CVRM-contraole.

Non-alcoholic liver disease (NAFLD) komt bij ongeveer 1 op
de 4 volwassen voor.! Boven de 65 jaar stijgt de prevalentie

tot 35%.2 Het is dan ook een veelvoorkomende oorzaak van
leververvetting en licht verhoogde leverenzymen.

NAFLD omvat een spectrum van ongecompliceerde leverver-
vetting (vetstapeling in de hepatocyten) tot non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), een steatose met leverparenchymont-
steking. NASH kan met of zonder fibrose of cirrose voorko-
men. Ongecompliceerde leververvetting hangt samen met een
2 maal verhoogd risico op hart- en vaatziekten en een 1,5 keer
verhoogd risico op totale sterfte, maar leidt zelden tot lever-
ziekte.* Vermoedelijk staat dit risico niet op zichzelf: NAFLD
maakt mogelijk deel uit van het metabool syndroom en draagt
bij aan de ontwikkeling of progressie van diabetes mellitus
type 2 (DM2).4

Volgens schattingen ontwikkelt 6 tot 25% van de patiénten
met NAFLD ook NASH.'* Dit komt neer op een geschatte
prevalentie van 1,5 tot 6% van NASH in de algemene bevol-
king."® NASH kan wel tot leverschade leiden. Met progressie
van de leververvetting naar NASH stijgt het incidentiecijfer

van met de lever samenhangende mortaliteit van 0,8 naar 11,8
per 1000 persoonsjaren.'

Als gevolg van de ontsteking bij NASH kan leverfibrose
ontstaan. De wereldwijde prevalentie van voortschrijdende
fibrose onder NASH-patiénten zou 9% zijn.' In een Rotter-
dams eerstelijnscohortonderzoek onder ouderen (gemid-
delde leeftijd 76 jaar) werd bij 35% leververvetting waarge-
nomen en bij 5,6% significante fibrose.® De helft van de
patiénten met NASH ontwikkelt in een tijdsbeloop van 6 jaar
leverfibrose.?

Momenteel veroorzaakt NASH in de westerse wereld in

30% van de gevallen levercirrose.” De geschatte duur van de
diagnose tot het overlijden is bij patiénten met NASH-cirrose
gemiddeld 6 jaar.’ In de Verenigde Staten is NASH-cirrose in-
middels 1 van de 3 belangrijkste indicatoren voor levertrans-
plantatie en zal deze aandoening in de toekomst mogelijk
virale hepatitis en alcohol inhalen.?

In 14% van de gevallen blijkt NASH de oorzaak van het
hepatocellulair carcinoom (HCC).? In Nederland krijgen
gemiddeld 500 patiénten per jaar de diagnose HCC. Daarom
is de kans klein dat u als huisarts met een NASH-geinduceerd
HCC te maken krijgt.'"° Bedenk echter dat de incidentie van
NASH-geinduceerd HCC de afgelopen jaren in het Verenigd
Koninkrijk mede door de DM2- en obesitasepidemie met een
factor 10 is toegenomen.'"3

NAFLD zou dus een uiting van het metabool syndroom in

de lever zijn. Een meta-analyse van 8,5 miljoen NAFLD-
patiénten wereldwijd heeft het vo6rkomen van hypercholes-
terolemie, obesitas en DM2 in kaart gebracht. NASH-patién-
ten hebben ten opzichte van NAFLD-patiénten vaker obesitas
(respectievelijk 80% en 50%) en DM2 (achtereenvolgens

44% en 23%). Het percentage hypercholesterolemie is met
70% gelijk voor NAFLD en NASH.! In de literatuur wisselt

de man-vrouwverhouding, maar mannen onder de 65 jaar
lijken vaker aangedaan — boven de 65 jaar is de verhouding
vermoedelijk gelijk.>'* De gemiddelde leeftijd bij de diagnose
is 45 jaar en vanaf die leeftijd wordt NAFLD een belangrijke
risicofactor voor hart- en vaatziekten."

Vanwege de hoge prevalentie van NAFLD bij patiénten met
het metabool syndroom zouden we kunnen denken aan
case-finding. De internationale richtlijnen voor MDL-artsen
verschillen echter op dit punt.'* Waar de Europese richtlijn
adviseert om alle hoogrisicopatiénten (> 50 jaar, metabool
syndroom en/ of DM2) te screenen, is dat volgens het Ameri-
kaanse standpunt niet aangewezen omdat kosteneffectiviteit
ontbreekt en het gezondheidssysteem anders is ingericht.'”'8
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DE KERN

= Non-alcoholic fatty liver disease [NAFLD] kan worden
vastgesteld als de meest voorkomende oorzaak van
leververvetting [alcohol, virale hepatitis en hepato-
toxische medicatie] redelijkerwijs zijn uitgesloten.

= Echografisch aangetoonde NAFLD geeft een 2 maal
verhoogd risico op hart- en vaatziekten, en een 1,5 keer
verhoogd risico op totale sterfte.

= Een kwart van de volwassen Nederlanders heeft NAFLD.
Van hen ontwikkelt ongeveer 6-25% non-alcohalic stea-
tohepatitis (NASH].

m Patiénten met zowel NASH als leverfibrose hebben een
verhoogd risico op het ontwikkelen van levercirrose en
hepatocellulair carcinoom.

= Levert de anamnese of aanvullend onderzoek geen
duidelijke verklaring op en onthreken kenmerken van
het metabool syndroom, dan is overleg met de MDL-arts
gepast.

= Overleg met de MDL-arts bij een stijgende trend van het
ALAT [ondanks gewichtsreductie].

Is er sprake van NAFLD?

Licht verhoogde leverenzymen of leververvetting op de echo
kunnen de huisarts op het spoor zetten van NAFLD. Ken-
merkend is een licht verhoogd ALAT, namelijk 1,5 keer de
normaalwaarde (0-35 U/L) en een mild verhoogd gamma-GT
(vrouw: > 38 U/L, man: > 55 U/L). Bij leververvetting is het
leverparenchym echografisch lichter ten opzichte van het
nierparenchym. De sensitiviteit en specificiteit van een echo
hangen samen met de mate van steatose (afwezig, mild, ge-
middeld of ernstig). De echo kan betrouwbaar leververvetting
aantonen vanaf ongeveer 25% vervetting; de sensitiviteit en
specificiteit zijn 85%." Meer dan 10% vervetting is echter al
abnormaal en bovendien vermindert obesitas de betrouwbaar-
heid van de echografische beoordeling.

Diagnostiek bij verhoogde leverenzymen is duidelijk be-

Tabel 1

Differentiéle diagnose van echografische leververvetting'®®

Meest voorkomend Soms Zeldzaam
Alcohal Viraal: Ziekte van Wilson (koperstapeling)
NAFLD hepatitis B/C Hemochromatose
Insulineresistentie Medicamenteus: Congenitale metabole aandoeningen
Overgewicht steroiden Acute fatty liver of pregnancy
Hypercholesterolemie ~ methotrexaat (5 per 100.000 zwangerschappen)
amiodarane Dieet-voedingsproblemen:
valproaat totaal parenterale voeding
NSAID's ondervoeding
antibiotica snel gewichtsverlies

antiretrovirale middelen
chemotherapie

HUISARTS EN WETENSCHAP  FEBRUARI 2021

schreven in de NHG-Standaard Virushepatitis en andere
leveraandoeningen en laten we hier buiten beschouwing.?” De
NHG-Standaard geeft echter geen handvatten voor diagnos-
tiek en beleid bij echografische leververvetting. Het is zaak
om eerst te bepalen of NAFLD de meest passende oorzaak is
van de echografische leververvetting. NAFLD is een diagnose
‘per exclusionem’ — de internationale NAFLD-richtlijnen van
MDL-artsen adviseren om altijd andere oorzaken uit te slui-
ten.' Om te bepalen of NAFLD leververvetting veroorzaakt,
moet u het volgende uitsluiten: 1) overmatig alcoholgebruik
(man > 3 EH/dag, vrouw > 2 EH/dag), 2) hepatitis B of C en
3) het gebruik van hepatotoxische geneesmiddelen (onder
andere NSAID?s, statines, antibiotica, antimycotica, allopuri-
nol, amiodarone, methotrexaat en steroiden).

Wat betreft het gebruik van hepatotoxische medicatie: patién-
ten met het metabool syndroom en NAFLD zullen ook vaker
medicatie als een statine of allopurinol gebruiken. Om het
effect van deze medicatie op de lever te bepalen kunt u het
advies van de NHG-Standaard Virushepatitis volgen. De
patiént houdt dan gedurende een maand op met medicatie-
gebruik, waarna u het ALAT controleert. Levert de anamnese
of aanvullend onderzoek geen duidelijke verklaring op en
ontbreken kenmerken van het metabool syndroom, dan is
overleg met de MDL-arts gepast, eventueel via teleconsultatie
of een verwijzing. Zo kunt u zeldzamere oorzaken uitsluiten,
zoals leververvetting ten gevolge van ondervoeding, lipodys-
trofie, metabole aandoeningen, hemochromatose en de ziekte
van Wilson (koperstapeling) [tabel 1].'¢'82!

Hoe groot is de schade aan de lever?

Vanwege het verhoogde risico op hart- en vaatziekten bij
NAFLD luidt het advies om bij steatose het cardiovasculair
risicoprofiel in kaart te brengen.'” Daarna moet idealiter
risicostratificatie plaatsvinden: welke patiént loopt het risico
om NASH-fibrose te ontwikkelen? Fibrose is namelijk een
belangrijke voorspeller voor met de lever samenhangende
mortaliteit.??

Helaas is ook voor de tweede lijn (MDL-specialisten) nog
niet bepaald wat de beste strategie is voor risicostratificatie
en follow-up van NAFLD-patiénten.'® Bewijs en adviezen
voor de eerste lijn ontbreken. Wel heeft de NAFLD-werk-
groep een stroomschema gemaakt met een voorstel voor
aanvullende diagnostiek en follow-up bij patiénten met
verhoogde leverenzymen.? Dit is nog niet gevalideerd voor
de eerste lijn.”?

De meest toegankelijke diagnostiek voor de huisarts kan een
inschatting geven van eventuele leverschade: een echo, bepa-
ling van leverenzymen (bilirubine, albumine, ALAT, ASAT,
alkalisch fosfatase en gamma-GT) en het trombocytengetal.'?
Van de leverenzymen heeft ALAT met een sensitiviteit van
64% en een specificiteit 74% de beste testeigenschappen. Een
derde van de NASH-patiénten heeft dus een normaal ALAT.*
Een echo kan niet het verschil aantonen tussen ongecompli-
ceerde NAFLD en NASH met of zonder fibrose.”
MDL-artsen maken vaak gebruik van transiénte elastografie.



Leververvetting op de echo wordt vaak veroorzaakt door NAFLD.

MRI is op dit moment de meest accurate non-invasieve
methode, maar is duur en kost veel tijd."” De gouden stan-
daard om NASH te diagnosticeren is een leverbiopt, die echter
alleen genomen wordt bij twijfel over de diagnose omdat er
complicaties kunnen ontstaan.'

Diagnostiek en zorg in tweede lijn

Op dit moment kiezen MDL-artsen naast uitgebreid bloed-
onderzoek voor onderzoek met een fibroscan®, gericht op

de elasticiteit van de lever, uitgedrukt in kilopascal (kPa).?
De elasticiteit geldt als maat voor fibrose, op basis waarvan
een schatting van het fibrosestadium wordt gemaakt (FO =
geen fibrose, F2 > significante fibrose > 7,0 kPa, F4 = cirrose
> 10,3 kPa).?”” Hier gelden vanaf fibrosestadium 2 tot 3 een
grote negatief voorspellende waarde (90-95%) en een lagere
positief voorspellende waarde (60-75%).'** De fibroscan®
kan goed onderscheid maken tussen cirrose en milde fibrose,
maar is minder accuraat bij het onderscheiden van de ver-
schillende fibrosestadia.”® Daarnaast levert de fibroscan® in
12-15% van de gevallen geen reproduceerbare meting op.**
Bij een score < F2 geven MDL-artsen patiénten leefstijlad-
viezen en verwijzen ze hen terug naar de huisarts. Bij een
score F2 of hoger krijgen patiénten jaarlijks in de tweede lijn
een controle en wordt een biopt overwogen. Zon controle
betreft laboratoriumonderzoek en op indicatie een echo met
een fibroscan®. Bij een cirrose wordt de standaardfollow-up
aangehouden, die bestaat uit HCC-surveillance door ieder
half jaar een echo te maken en een gastroscopie uit te voeren
wanneer er aanwijzingen zijn voor portale hypertensie
(trombocytengetal < 150 10°/L of een hoge mate van cirrose
op de fibroscan® > 20 kPa).

Foto: Shutterstock

Toekomstperspectief voor de huisarts

Vanwege de hoge prevalentie van NAFLD is het wenselijk dat
u weet wanneer follow-up in de eerste lijn mogelijk is of in
welk geval u moet verwijzen, mede om overbelasting in de
tweede lijn te voorkomen. Er wordt dan ook actief onderzoek
gedaan naar de implementatie van non-invasieve diagnostiek,
zoals simpele klinische beslisregels, de fibroscan® en biomar-
kers.!** Bij biomarkers moet u denken aan routine leveren-
zymen (ALAT, ASAT, enzovoort), ontstekingsparameters,
oxidatieve stress, celdood en metabole waarden, zoals de mate
van insulineresistentie en lipidengehalte.** Geen van deze me-
thoden heeft echter een sensitiviteit en specificiteit > 80%.*
In een recent artikel in het Nederlands Tijdschrift voor Ge-
neeskunde en in de richtlijn van Britse gastro-enterologen
wordt voorgesteld om in de eerste lijn de klinische Fibrose-4
(FIB-4)-beslisregels (Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator) of de
NAFLD-fibrosescore (NFS) (NAFLD Fibrosis Score) toe te
passen.'>® Deze scores (gebaseerd op leeftijd, transaminasen,
trombocytenaantal, BMI en de aanwezigheid van een gestoord
nuchter glucose) stratificeren patiénten in een lage, interme-
diaire of hoge risicogroep.’ De NAFLD-fibrosescore heeft een
hoge negatief voorspellende waarde, maar een lage positief
voorspellende waarde. Daardoor valt 20-58% in de intermedi-
aire groep en moet een relatief grote groep verder onderzoek
krijgen om matige tot ernstige fibrose uit te sluiten.’ De inter-
mediaire en hoogrisicogroepen worden voor verdere differen-

tiatie onderzocht met een fibroscan®.!

BELEID

NAFLD wordt als werkdiagnose gesteld wanneer andere oor-
zaken, zoals alcohol, virale hepatitis en medicatie, redelijker-
wijs zijn uitgesloten. Bij NAFLD vormt een gezonde leefstijl
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de hoeksteen van de behandeling. Het is daarom van belang
de patiént uitleg te geven over de aandoening, de risicofac-
toren en het beloop. Daarbij gaat het erom fibrose en cirrose
te voorkomen, en het risico op hart- en vaatziekten en HCC
te minimaliseren. Hierbij is gewichtsverlies essentieel.”> Een
gewichtsverlies van 3-5% vermindert de mate van leverver-
vetting, en een daling van 7-10% kan leiden tot remissie van
NASH en zelfs afname of volledig verdwijnen van fibrose.*
Het behandeladvies uit de NHG-Standaard komt wat dat
betreft overeen met internationale richtlijnen en is gericht

op leefstijlverbetering en cardiovasculair risicomanagement
(CVRM)."1820 Tot op heden is er geen gangbare medicamen-
teuze therapie voor NASH." Leefstijladviezen betreffen geen
tot zeer beperkt alcoholgebruik, gezonde voeding, voldoende
beweging en gewichtsverlies.>*

FOLLOW-UP

Helaas zijn er nog geen duidelijk handvatten voor follow-up.
De NHG-Standaard adviseert jaarlijks het ALAT te screenen,
hoewel dat bij 30% van de NASH-patiénten normaal is.***
Er is op dit moment geen beter advies dan bij een stijgende
trend met de MDL-arts te overleggen. Wel is een dalende
trend van het ALAT waarneembaar als patiénten afvallen en
hun NALFD verbetert.”? Herhaling van echo-onderzoek door
de huisarts lijkt niet aangewezen. Vanwege de grote variatie
tussen beoordelaars en het categoriale classificatiesysteem
(afwezig, mild, gemiddeld, ernstig) worden subtiele verschil-
len die gepaard gaan met de progressie van NAFLD moeilijk
opgepikt.»>*

CONCLUSIE

Leververvetting op de echo wordt vaak veroorzaakt door
NAFLD. NAFLD omvat het spectrum van ongecompliceerde
steatose tot NASH-geinduceerde cirrose. Het is van belang
onderscheid te maken tussen deze verschillende stadia, maar
er is nog geen wetenschappelijke onderbouwing van de
manier waarop u dit het beste kunt doen. Enig houvast biedt
de hoge prevalentie van obesitas (80%) en DM2 (44%) bij
NASH-patiénten, vergeleken met NAFLD (respectievelijk 50%
en 23%). Verwijs voor steatose bij 1) NAFLD en een stijgende
trend van het ALAT of 2) wanneer u aan een zeldzamere oor-
zaak van steatose denkt (géén metabool syndroom, en géén
gebruik van alcohol en hepatotoxische medicatie). Stelt u de
diagnose NAFLD, dan is het zaak om jaarlijkse CVRM-scree-
ning te verrichten (inclusief bepaling van ALAT), en patiénten
uitleg te geven over het beloop van NAFLD en de positieve in-
vloed die ze daar zelf op kunnen hebben. Voldoende bewegen
en gewichtsverlies (5-10%) vormen immers de hoeksteen van
de behandeling. =
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