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Samenvatting
De meest voorkomende oorzaak van leververvetting is niet-alcoholische leververvetting (‘non-alcoholic fatty liver disease’,

NAFLD).

NAFLD wordt gedefinieerd als de aanwezigheid van leververvetting bij beeldvormend of histopathologisch onderzoek, zonder

secundaire oorzaak als overmatig alcoholgebruik of het gebruik van bepaalde medicatie.

NAFLD omvat het spectrum van eenvoudige steatose, steatohepatitis (‘non-alcoholic steatohepatitis’, NASH), fibrose en –

uiteindelijk – cirrose en hepatocellulair carcinoom.

Meerdere factoren spelen een rol in de complexe pathogenese van NAFLD, zoals genetische predispositie, overgewicht,

insulineresistentie, inflammatie, galzouten, het darmmicrobioom en voeding.

Patiënten met NAFLD hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van diabetes mellitus type 2, hart- en vaatziekten en

maligniteiten, zoals het hepatocellulair carcinoom.

Tot op heden zijn er geen medicijnen geregistreerd voor de behandeling van NAFLD; de hoeksteen van de behandeling van NAFLD is

aanpassing van de leefstijl, gericht op gewichtsreductie.

Casus
Een 54-jarige vrouw werd verwezen naar ons tertiaire centrum vanwege 2 focale afwijkingen in de lever. Die afwijkingen waren 2

weken eerder aan het licht gekomen, nadat zij de Spoedeisende Hulp had bezocht vanwege bloedbraken. Tijdens dat bezoek waren

ook slokdarmvarices en levercirrose gevonden. Patiënte was bekend met overgewicht en diabetes mellitus type 2, die matig

gereguleerd was met orale medicatie. Ze had sinds circa 1 jaar last van algehele malaise en dronk geen alcohol. In de familie

kwamen geen leverziekten voor. Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een adipeuze vrouw met een BMI van 37 kg/m2 en een

bloeddruk van 166/67 mmHg. Het onderzoek van het abdomen werd beperkt door het overgewicht. Laboratoriumonderzoek toonde

de volgende uitslagen: ASAT: 33 U/l; ALAT: 37 U/l; alkalische fosfatase: 113 U/l; g-GT: 174 U/l; bilirubine: 13 µmol/l; albumine 44

g/l; INR: 1,1; en HbA1c:84 mmol/mol. Een MRI-scan van het abdomen toonde aanwijzingen voor levercirrose en 2 focale afwijkingen

die pasten bij een hepatocellulair carcinoom, zonder aanwijzingen voor metastasen. Histopathologisch onderzoek van een

leverbiopt bevestigde de diagnose ‘levercirrose’, met daarbij steatohepatitis. Patiënte werd behandeld met radiofrequente ablatie.

Regelmatig worden bij laboratoriumonderzoek verhoogde leverenzymwaarden gevonden.1 Bij een deel van die patiënten wordt bij

aanvullende echografie van het abdomen een echorijke lever waargenomen, passend bij steatosis hepatis (leververvetting). De

meest voorkomende oorzaak hiervan is niet-alcoholische leververvetting (‘non-alcoholic fatty liver disease’, NAFLD).2-5 NAFLD

wordt gedefinieerd als de aanwezigheid van leververvetting (> 5%) bij beeldvormend of histopathologisch onderzoek (figuur 1a),

zonder secundaire oorzaak als overmatig alcoholgebruik (mannen: ≥ 3 EH/dag; vrouwen: ≥ 2 EH/dag) of het gebruik van bepaalde

medicatie (tabel). NAFLD omvat het spectrum van eenvoudige steatose, steatohepatitis, fibrose en – uiteindelijk – cirrose en

hepatocellulair carcinoom.2 Zorgverleners en patiënten zijn zich vaak nog onvoldoende bewust van de ernst van NAFLD. Ook

ontbreekt het aan een gestructureerd zorgpad voor patiënten met NAFLD.
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NAFLD is vooral gerelateerd aan overgewicht. Leververvetting is daarom steeds vaker het gevolg van een zogenoemde ‘westerse

levensstijl’, die gekenmerkt wordt door ongezonde, hoogcalorische voeding en weinig lichaamsbeweging. Uit recente gegevens

blijkt dat 50% van de Nederlandse volwassenen kampt met overgewicht (BMI > 25 kg/m2), en bijna 15% heeft obesitas (BMI > 30

kg/m2).6 Het is dan ook niet verwonderlijk dat de prevalentie van NAFLD in Nederland meer dan 20% bedraagt en dat deze in

hoogrisicogroepen, zoals patiënten met het metabool syndroom en patiënten met diabetes mellitus type 2, waarschijnlijk hoger is

dan 60%.7 Uit de internationale vakliteratuur kan worden afgeleid dat bij circa 3% van de Nederlanders sprake is van niet-

alcoholische steatohepatitis (‘non-alcoholic steatohepatitis’, NASH), een progressieve vorm van leververvetting met tekenen van

ontsteking en fibrose.

Tabel
Oorzaken van leververvetting
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NAFLD is een aandoening die zich steeds vaker al op de kinderleeftijd openbaart. In de VS is de prevalentie van NAFLD onder 12-

19-jarigen in relatief korte tijd meer dan verdubbeld, van 3,9% in de periode 1988-1994 tot 10,7% in de periode 2007-2010.8 Ook

de prevalentie van aan overgewicht gerelateerde verhoogde leverenzymwaarden (ALAT > 30 U/l) onder Nederlandse kinderen is

hoog (ruim 20%).9

Pathogenese

De pathogenese van NAFLD is complex: meerdere factoren spelen een rol, waarbij sprake is van enkele vicieuze cirkels (figuur 2).

Een centrale voorwaarde voor het optreden van NAFLD en NASH is de aanwezigheid van insulineresistentie.10 Als gevolg hiervan

wordt de lipolyse in perifeer vetweefsel niet geremd, met als gevolg een verhoogde circulatie van vrije vetzuren. Deze vrije

vetzuren accumuleren in de lever, wat achtereenvolgens kan leiden tot de vorming en stapeling van triglyceriden in de hepatocyten,

verminderde insulinegevoeligheid, hyperglykemie en intrahepatische omzetting van triglyceriden in vrije vetzuren. Die omzetting

wordt versterkt door hoge plasma-insulinespiegels, die het gevolg zijn van systemische insulineresistentie en die leiden tot extra

de novo lipogenese, triglyceridenaanmaak en gluconeogenese.

Figuur 1
Non-alcoholische leververvetting

Histologische coupes van 2 leverbiopten. (a) Eenvoudige steatose kenmerkt zich door vetstapeling in de hepatocyten, zonder
tekenen van celschade (HE-kleuring; microscopische vergroting: 20 x). (b) Non-alcoholische steatohepatitis (NASH) kenmerkt
zich door de aanwezigheid van steatose, zwelling van de hepatocyten ( ‘ballooning’) en lobulaire ontsteking (HE-kleuring;
microscopische vergroting: 20 x).
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Wanneer compensatiemechanismen tekortschieten, ontstaat lipotoxiciteit. Deze lipotoxiciteit leidt tot mitochondriële disfunctie,

waardoor reactieve zuurstofradicalen worden gevormd; dit leidt tot een ontstekingsreactie en celschade.11 Daarnaast triggert de

overmaat aan vrije vetzuren 2 pro-inflammatoire signaalroutes: (a) ‘c-Jun N-terminal kinase’ (JNK) via ‘apoptosis signal-regulating

kinase 1’ (ASK1); en (b) ‘nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells’ (NF-kB). JNK activeert ontsteking en

gereguleerde celdood (apoptose) en speelt derhalve een belangrijke rol in het verschil tussen eenvoudige steatose en NASH. De

transcriptiefactor NF-kB reguleert de acute ontstekingsresponsen. Bij patiënten met NASH is deze signaalroute aanhoudend

geactiveerd, met als gevolg necro-inflammatie van hepatocyten.

De signaalmoleculen die door hepatocyten en Kupffer-cellen (intrahepatische macrofagen) worden uitgescheiden, zorgen ervoor

dat rustende stellaatcellen transformeren tot myofibroblasten. Deze myofibroblasten spelen een essentiële rol in het ontstaan van

aan NASH gerelateerde fibrose, doordat zij collageen en andere componenten van de extracellulaire matrix afscheiden in de lever.

Andere factoren die een belangrijke rol spelen in de pathogenese van NAFLD en NASH zijn adipokinen en adipocytokinen (IL-6,

TNF-a, adiponectine en leptine), galzouten (met name de galzouten die binden aan de farnesoïd X-receptor) en het microbioom.12,13

Een van de veronderstelde pathofysiologische mechanismen is dat een verandering in de samenstelling van het microbioom een

verhoogde darmpermeabiliteit veroorzaakt, waardoor de lever wordt blootgesteld aan bacteriën en bacteriële producten die pro-

inflammatoire signaalroutes in de lever induceren. Verder leidt een veranderde samenstelling van het microbioom tot de aanmaak

van metabolieten die voor de lever schadelijk zijn, zoals alcohol. In muismodellen zijn echter ook darmmicroben gevonden, zoals

Eubacterium hallii, die anti-inflammatoire metabolieten als butyraat produceren en de lever beschermen. Als laatste spelen

darmbacteriën ook een belangrijke rol in het modificeren van galzouten.

Waarschijnlijk speelt het dieet een bepalende rol in de samenstelling van het microbioom. Zo biedt een westers dieet een betere

voedingsbodem voor bepaalde bacteriën, zoals Bacteroides- en Enterobacter-species.13 Overmatige calorie-inname is een van de

voornaamste oorzaken van overgewicht, insulineresistentie en NAFLD. Bij gezonde vrijwilligers resulteerde een verdubbeling van

Figuur 2
Complexe pathogenese van non-alcoholische leververvetting

Schematische weergave van de multifactoriële pathogenese van non-alcoholische leververvetting, waarbij genetische
predispositie, overgewicht, insulineresistentie, lipotoxiciteit, inflammatie, galzouten, het darmmicrobioom en voeding een rol
spelen. FGF19 = ‘fibroblast growth factor 19’; FXR = farnesoïd X-receptor; GIP = ‘glucose-dependent insulinotropic
polypeptide’; GLP-1 = ‘glucagon-like peptide 1’; LPS = lipopolysaccharide; VLDL = ‘very low-density lipoprotein’.
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de dagelijkse calorie-inname met fastfood gedurende 4 weken in een verhoging van de ALAT-concentratie in plasma en in een

toename van leververvetting. Vooral voedingsmiddelen die veel fructose bevatten, zoals frisdranken, hebben een cumulatief effect

op het ontstaan van NAFLD en fibrose.

Genetische varianten hebben een effect op alle genoemde mechanismen. Zogenoemde ‘single nucleotide polymorphisms’ (SNP’s) in

genen die coderen voor ‘patatin-like phospholipase domain-containing protein 3’ (PNPLA3) en ‘transmembrane 6 superfamily

member 2’ (TM6SF2) zijn het sterkst gerelateerd aan bovengenoemde mechanismen. De PNPLA3-variant I148M is sterk

gerelateerd aan leververvetting en fibrose, en deze is verantwoordelijk voor circa 5% van de totale genetische variatie van NAFLD.

Diagnostiek

Bij de meeste patiënten met NAFLD zijn de waarden van de leverenzymen ALAT, ASAT en g-GT (licht) verhoogd. Dit is echter van

beperkte waarde voor het beoordelen van de ernst van de leververvetting en de aanwezigheid en de mate van inflammatie en

leverfibrose. Er zijn diverse scores ontwikkeld om deze aspecten op non-invasieve wijze in te schatten, zoals de ‘Fatty liver index’ en

de FIB4-score. De accuratesse, validatie en beschikbaarheid van deze scores is echter vooralsnog beperkt.14

Leververvetting kan worden aangetoond met echografie, waarbij de mate van de vervetting wordt geclassificeerd als ‘afwezig’,

‘matig’ of ‘veel’. Het onderzoek is vaak voorhanden en goedkoop. Een nadeel van echografie is de beperkte sensitiviteit bij patiënten

met leververvetting < 20% en bij patiënten met een BMI > 40 kg/m2. Op basis van echografie kan geen uitspraak worden gedaan

over de aanwezigheid en de mate van inflammatie of leverfibrose.

De aanwezigheid en de mate van leverfibrose kan non-invasief worden bepaald door de elasticiteit van de lever te meten met

transiënte elastografie (figuur 3). Deze techniek maakt gebruik van het tegelijkertijd uitzenden van geluidsgolven en een schokgolf.

Op basis van de snelheid waarmee de schokgolf zich voortplant in het leverweefsel kan een inschatting worden gemaakt van de

elasticiteit (fibrose) van de lever. Op basis van de mate van de uitdoving van de geluidsgolven (‘continued attenuation parameter’)

kan vervolgens een inschatting worden gemaakt van de mate van de leververvetting.

De accuraatste non-invasieve methode om leververvetting te kwantificeren is het bepalen van de ‘proton density fat fraction’ met

behulp van MRI. Een nadeel van deze techniek is dat deze veel tijd kost, duur is, voor artsen buiten het ziekenhuis niet

laagdrempelig toegankelijk is en dat de mogelijkheid om ook fibrose te meten met MRI nog onvoldoende is gevalideerd.

Histopathologisch onderzoek van een leverbiopt is de gouden standaard om de diagnose ‘NASH’ te stellen. Kenmerkend voor NASH

is de aanwezigheid van steatose, zwelling van de hepatocyten (‘ballooning’) en lobulaire ontsteking (figuur 1b). Leverbiopsie kan

pijnlijk zijn en gaat gepaard met een risico op complicaties (tot 2%). Ook kan er sprake zijn van ‘sampling error’ vanwege

zogenoemde ‘focale non-steatose’.

Klinische consequenties

Cirrose NAFLD kan leiden tot de vorming van achtereenvolgens fibrose en cirrose. Dit proces verloopt bij patiënten met NASH

circa tweemaal zo snel als bij patiënten met alleen leververvetting, namelijk met 1 fibrosegraad per 7 jaar. Vooral bij patiënten met

NASH draagt de vorming van fibrose en cirrose bij aan een verhoogde mortaliteit en – met name – morbiditeit. Gegevens van de

Amerikaanse transplantatieregistratie tonen dat aan NAFLD en NASH gerelateerde cirrose in de nabije toekomst de voornaamste

Figuur 3
Transiënte elastografie

Transiënte elastografie maakt gebruik van het tegelijkertijd uitzenden
van geluidsgolven (wit) en een schokgolf (rood). Op basis van de
snelheid waarmee de schokgolf zich voortplant in het leverweefsel
kan een inschatting worden gemaakt van de elasticiteit (fibrose) van
de lever. Op basis van de mate van de uitdoving van de geluidsgolven
(‘controlled attenuation parameter’) kan vervolgens een inschatting
worden gemaakt van de mate van de leververvetting.
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oorzaak zal zijn voor levertransplantatie en dus andere oorzaken, zoals hepatitis B en hepatitis C, voorbij zal streven.15 Een

bijkomend probleem is dat de donoren ook vaker NAFLD zullen hebben, met als gevolg dat voor de ontvanger het risico op

complicaties in de posttransplantatiefase toeneemt.

Hepatocellulair carcinoom Met enige regelmaat wordt bij patiënten die niet wisten dat zij NAFLD hadden de diagnose

‘hepatocellulair carcinoom’ gesteld, ook bij patiënten zonder cirrose. Ook zijn er aanwijzingen dat NAFLD een risicofactor is voor

het ontwikkelen van darm- en borstkanker.16

Hart- en vaatziekten Gezien de overeenkomstige risicofactoren, hebben patiënten met NAFLD vooral een verhoogd risico op hart-

en vaatziekten. In verschillende onderzoeken is een relatie aangetoond tussen NAFLD en subklinische atherosclerose.17 Uit een

meta-analyse blijkt dat NAFLD een verhoogd risico geeft op fatale en niet-fatale hart- en vaatziekten.17 Recent onderzoek laat zien

dat dit risico vooral samenhangt met de aanwezigheid van klassieke risicofactoren als hypertensie en roken.18 Interessant is de

bevinding dat de mate van fibrose bij patiënten met NAFLD samenhangt met de linkerventrikelfunctie. Er zijn echter geen

onderzoeken die laten zien dat behandeling van NAFLD een gunstig effect heeft op ‘harde’ cardiovasculaire uitkomsten, zoals

sterfte door coronairlijden.

Behandeling

Tot op heden zijn er geen medicijnen geregistreerd voor de behandeling van NAFLD. Wel lopen er op dit moment verschillende

geneesmiddelenonderzoeken die specifiek gericht zijn op NASH. Zowel de Amerikaanse Food and Drug Administration als het

Europees Geneesmiddelen Agentschap beschouwen de afname van ontsteking en fibrose als de belangrijke uitkomstmaat van fase

3-trials. De eerder beschreven mechanismen die een rol spelen bij het ontstaan van NAFLD vormen ook de aanknopingspunten voor

de huidige behandeladviezen en voor nieuwe behandelingen in de nabije toekomst.

Overgewicht De hoeksteen van de behandeling van NAFLD is aanpassing van de leefstijl.19 Een gewichtsreductie van 8% door meer

lichaamsbeweging en minder calorie-inname leidt tot een halvering van de hoeveelheid levervet. Onderzoeken onder patiënten die

bariatrische chirurgie ondergingen, tonen aan dat een gewichtsreductie van meer dan 10% kan leiden tot regressie van ontsteking

en fibrose.20

Voeding Een mediterraan dieet (onder andere gebruik van veel vis en olijfolie met mono-onverzadigde vetzuren) verlaagt de mate

van leververvetting en insuline-resistentie, zelfs zonder gewichtsverlies te induceren.21 Alcoholgebruik heeft een ongunstig effect

op het beloop van NAFLD, ook in geval van 2 of minder eenheden per dag. Interessant is de bevinding dat het gebruik van 3 of meer

koppen koffie per dag beschermt tegen NAFLD en de vorming van fibrose.

Insulinegevoeligheid Behandeling met metformine heeft een gunstig effect op NAFLD, maar niet op fibrose. Dit effect hangt vooral

samen met de geïnduceerde gewichtsreductie. Uit kleine studies blijkt dat de thiazolidinedionen pioglitazon en rosiglitazon, die de

insulinegevoeligheid vergroten, eveneens een gunstig effect hebben op NAFLD.22 Een nadeel van deze medicijnen is dat ze gepaard

gaan met een gewichtstoename, een verhoogd risico op hartfalen (bij rosiglitazon) en mogelijk een verhoogd risico op blaaskanker.

GLP1-receptoragonisten GLP-1-receptoragonisten als liraglutide, semaglutide en exenatide hebben niet alleen een direct effect

op de insulineproductie in de alvleesklier, maar ook op hart, hersenen en het maag-darmkanaal. Liraglutide heeft waarschijnlijk door

het induceren van gewichtsverlies een gunstig indirect effect op NASH en op de vorming van fibrose, ook bij patiënten zonder

diabetes mellitus type 2.23 Een nadeel van deze geneesmiddelen is dat er vergoedingsvoorwaarden gelden en dat ze vooralsnog

subcutaan toegediend moeten worden.

SGLT-2-remmers SGLT-2-remmers blokkeren selectief en reversibel de natrium-glucose-cotransporter 2 in het tubulussysteem

van de nieren. Hierdoor wordt de renale glucosereabsorptie geremd, wat leidt tot uitscheiding van glucose met de urine en

verlaging van de bloedglucoseconcentratie. Onderzoeken met bescheiden aantallen patiënten met diabetes mellitus type 2 laten

zien dat SGLT-2-remmers een gunstig effect hebben op NAFLD en NASH, onafhankelijk van gewichtsreductie en glucoseregulatie.

Diermodellen suggereren dat SGLT-2-remmers een gunstig effect hebben op inflammatie en oxidatieve stress.24

Lipotoxiciteit Artsen waren in het verleden (onterecht) voorzichtig met het voorschrijven van statines aan patiënten met

verhoogde leverenzymwaarden. Deze middelen verlagen niet alleen het risico op hart- en vaatziekten, maar remmen mogelijk ook

de vorming van fibrose.25 Daarnaast zijn er middelen in ontwikkeling die de novo lipogenese in de lever blokkeren: de acetyl-CoA-

carboxylaseremmers.

Oxidatieve stress Vitamine E is een antioxidant en heeft in hoge dosering (800 IE per dag) een gunstig effect op leververvetting.22

Het is echter niet bekend of vitamine E een gunstig effect heeft op de vorming van fibrose. Vanwege de hoge dosering geeft

behandeling met vitamine E mogelijk een verhoogd risico op prostaatkanker en CVA. De richtlijn van de Europese leververeniging

adviseert om behandeling met vitamine E te overwegen bij patiënten met ernstige vorm van NAFLD en om samen met de patiënt

een afweging te maken.5
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Galzouten Het galzuurpreparaat ursodeoxycholzuur en de galzuurbindende hars colesevelam hebben geen effect hebben op

leververvetting. Het effect van de farnesoïd X-receptoragonist obeticholzuur is echter veelbelovend. Bij 45% van de patiënten met

NASH die deelnamen aan de FLINT-trial resulteerde behandeling met obeticholzuur in een histologische respons, vergeleken met

21% in de placebogroep.26 Een veelgehoorde bijwerking van obeticholzuur (23%) was jeuk.

Apoptose Recentelijk heeft het biofarmaceutische bedrijf Gilead Sciences, de sponsor van de STELLAR-3- en de STELLAR-4-trial,

aangekondigd dat de ASK1-remmer selonsertib onvoldoende effect heeft op fibrose en cirrose bij patiënten met NASH. De

resultaten van deze trials zijn echter nog niet gepubliceerd.

Inflammatie en fibrose Cenocriviroc blokkeert de CCR2- en CCR5-receptor, met als gevolg remming van macrofagen in het

perifere vetweefsel, verbetering van de insulinegevoeligheid en remming van de migratie, activatie en proliferatie van

stellaatcellen. Een onderzoek naar de effectiviteit van cenocriviroc bij patiënten met NASH toonde positieve resultaten.

Momenteel is er vervolgonderzoek gaande.

Probiotica Proefdieronderzoek suggereert dat het beïnvloeden van het microbioom met probiotica een gunstig effect heeft op

leververvetting.13 Bij mensen is het effect van probiotica op NAFLD nog onvoldoende onderzocht. Een placebogecontroleerde

pilotstudie onder 20 patiënten met histologisch bewezen NAFLD toonde na 6 maanden behandeling met probiotica (Lactobacillus

plantarum, L. delbrueckii spp. bulgaricus, L. acidophilus, L. rhamnosus en Bifidobacterium bifidum) een afname van de leververvetting.27

Combinatietherapie Mede gezien de complexe pathogenese, verwachten wij dat de medicamenteuze behandeling van

progressieve vormen van NAFLD in de toekomst zal bestaan uit combinatietherapie, zoals bij patiënten met diabetes mellitus type

2 en patiënten met hypertensie. In verschillende fase 2-trials wordt het effect van combinatietherapie al onderzocht.

Tot slot

Steeds meer mensen worden gediagnosticeerd met NAFLD. Omdat de ziekte sterk samenhangt met andere orgaansystemen,

krijgen vrijwel alle medische disciplines te maken met patiënten met NAFLD. Wij zijn van mening dat de diagnostiek en behandeling

van patiënten met NAFLD in multidisciplinair verband moet plaatsvinden. In verschillende regio’s in Nederland zijn daartoe

initiatieven genomen.

Het is vooralsnog niet mogelijk om goed te differentiëren tussen patiënten met eenvoudige steatose en patiënten die op termijn

cirrose of een hepatocellulair carcinoom zullen ontwikkelen. Het advies is om patiënten met een verhoogd risico op NAFLD en

patiënten met radiologisch bewezen leververvetting te screenen op de vorming van fibrose en cirrose.5 Patiënten met

vergevorderde fibrose of cirrose moeten elk half jaar gescreend worden op hepatocellulair carcinoom. De screeningsadviezen voor

patiënten met NAFLD zijn hoofdzakelijk gebaseerd op de meningen van experts.

Wij hebben voor de Nederlandse situatie een stroomdiagram ontwikkeld voor aanvullende diagnostiek en surveillance bij patiënten

met verhoogde leverenzymwaarden, gebaseerd op nationale en internationale richtlijnen (figuur 4).1,2,5,14
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