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Naamsverandering

Eerder bekend onder de naam:

• Non-Alcohol Fatty Liver Disease (NAFLD), of;

• Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH)

Rinella et al. Hepatology, 2023. 



Naamsverandering

NAFLD:

• Steatosis hepatis

• Exclusie van andere oorzaken:

• Virale hepatitiden

• Medicamenteus

• Hemochromatose

• Auto-immuun hepatitis

• M. Wilson

• Excessief alcoholgebruik

MASLD:

• Steatosis hepatis

• BMI ≥25 kg/m2 en/of T2DM, of ≥ 2 
van onderstaande criteria:

• Centrale obesitas

• Hypertensie

• Prediabetes

• Hypertriglyceridemie

• Laag HDL

• HOMA-IR >2

Rinella et al. Hepatology, 2023 | Trimbos Instituut. Factsheet riskant alcoholgebruik, 2019. 

Definitie excessief alcoholgebruik:

• Mannen >21 EH/week

• Vrouwen >14 EH/week



Ziektespectrum

• Metabolic-dysfunction Associated 

Steatotic Liver Disease (MASLD)

• Vaak mild en stabiel, soms
progressief en ernstig

Mak, Ruissen, Tushuizen, Holleboom. Eur J Endocrinology, 2020 | Younossi et al. Hepatology, 2023 

M



Pathofysiologie MASLD

• Insulineresistentie staat centraal

• Lipolyse adipeus weefsel

→

• Influx van vrije vetzuren

→

• Opslag in vorm
van triglyceriden

• Vetaanmaak in lever zelf

• Aanbod vetten uit darm

Mak, Ruissen, Tushuizen, Holleboom. Eur J Endocrinology, 2020



Pathofysiologie MASH

• Lipotoxiciteit

→

• Steatohepatitis

→

• Overmatige productie extracellulaire
matrix

• Fibrogenese

Mak, Ruissen, Tushuizen, Holleboom. Eur J Endocrinology, 2020



Hoe vaak komt MASLD voor? 



Hoe vaak komt MASLD voor bij T2DM? 



MASLD: prevalentie & risicofactoren

• Prevalentie bij obesitas 1

• MASLD: ca. 75%

• Prevalentie bij T2DM 2

• MASLD: ca. 55%

• MASH: ca. 37%

• Gevorderde leverfibrose: ca. 17%

1 Quek et al., Lancet GE & Hep, 2023 

2 Le et al., clin GE & Hep, 2019



Conclusie: Sterke relatie MASLD en T2DM



Huidige secundaire preventie bij T2DM

Diabetische: 

• Retinopathie

• Nefropathie

• Neuropathie

• Cardiovasculaire complicaties

• MASLD? 



Diagnostiek

Zin en onzin bij diagnostiek naar MASLD



Casus Dhr. S., 67 jaar

• Voorgeschiedenis

• Type 2 diabetes mellitus, sinds 10 jaar

• Metformine 1dd 500mg, glimepiride 1dd 2mg

• HbA1c 49 mmol/mol

• Hypertensie

• Irbersartan 1dd 150mg

• BMI 29 kg/m2

• Drinkt sporadisch alcohol

• Transaminases; ASAT 45 U/L, ALAT 56 U/L



Symptomen van MASLD

Vaak: 

• Geen

• Pijn rechts bovenin de buik

• Moeheid

Bij cirrose:

• Sarcopenie

• Ascites

• Icterus



Differentiaaldiagnose

• Wat staat er in onze differentiaaldiagnose? 

• Frequent voorkomend

• MASLD

• Bij medicatiegerbuik (o.a. paracetamol, NSAIDs, etc.)

• Alcoholgebruik

• Minder frequent voorkomend

• Chronisch hepatitis (virale hepatitis, B of C), auto-immuun hepatitis (AIH), 
hemochromatose, M. Wilson, alfa-1-antitrypsine deficiëntie, maligniteit, etc. 



Leverenzymen verhoogd, wat nu? 

(1) 2022, Petroff et al., clin gastrohep
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Leverenzymen bij MASLD

• Met name mild verhoogd ALAT en γGT; ALAT > ASAT1

(1) 2022, Petroff et al., clin gastrohep

• Vaak een reden voor doorverwijzing

van huisarts/internist naar MDL-arts

• Echter:

• Geen correlatie hoogte ALAT en ernst
ziekte

• Leverenzymen zijn sterk
leeftijdafhankelijk, dalen gedurende
het leven 1



Echo:

• Wanneer spreken we van steatose bij echo?

A: Normale situatie: lever (L) heeft dezelfde 

echogeniciteit als cortex nier (K)

B: Steatose: lever heeft verhoogde echogeniciteit in 

vergelijking met cortex nier

→ Focale steatose kan ook

(1) 2022, Petroff et al., clin gastrohep



Echo

• Vanaf 25% steatose → sensitiviteit en specificiteit van 85%

• Geen informatie over MASH of fibrose

M

• Kwantificeren van steatose niet relevant



MASH

• Leverbiopt vereist voor diagnose

• Nog geen goed gevalideerde biomarker

(1) EASL Guideline Management NAFLD. Hepatology, 2016. 



Natuurlijk beloop MASH-Fibrose

MASH activiteit Fibrose graad
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Fibrose

• Klinisch meest relevant

• Meest prognostische waarde

• Voorspeller voor morbiditeit en mortaliteit

• ‘All-cause’ mortaliteit en levergerelateerde

mortaliteit

Dulai et al. Hepatology, 2017 | Taylor et al. Gastroenterology, 2020
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Scoren van Fibrose

• Leverbiopt = gouden standaard Duur, invasief en niet inzetbaar op grote schaal



Scoren van Fibrose

MAF-5 score

ELF-testFibroScan

FIB-4 score Leeftijd, ALAT, ASAT, Trombocyten

BMI, middelomtrek, T2DM, ASAT, Trombocyten

NITs = Non-invasive tools



NITs

(1) Graupera et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2022 | (2) Penissi et al. Hepatology, 2023 | (3) Eddowes et al. Gastroenterology, 2019 | (4) Vali et 

al. J. Hepatol, 2020 
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implementeerbaar

• Veel fout-positieven
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• Zowel maat voor steatose als 

voor fibrose

• Relatief duur 

• Getraind personeel nodig

ELF-test

• Vergelijkbaar met FibroScan 

qua betrouwbaarheid

• Bloedonderzoek

• Relatief duur

• Gespecialiseerd lab nodig



Terug naar de casus

• Eenmalig consult bij MDL. Verder geen acties

• Patiënt bleef jarenlang onder controle bij de internist

• Ontwikkelde intussen retinopathie en polyneuropathie bij DM



Terug naar de casus

• 05-2020 Nierinsufficiëntie met 

microalbuminurie

jaarcontrole

• Trombocytopenie

• Echo: cirrose

• 10-2021 MRI lever

• Hepatocellulair carcinoom (HCC)

• Overleden in 2022



Probleemstelling

• Tweeledig probleem:

• Onderdiagnostiek van patienten met enstige vormsen van MASLD, i.e. 
ernstige MASLD-fibrose

• Overtollig aantal verwijzingen van patienten met milde vormen van 
MASLD, i.e. zónder ernstige MASLD-fibrose



4-4-2024: Nederlandse richtlijn













FibroScan



FibroScan

• Vibration-controlled transient 

elastography (VCTE)

• CAP → maat voor steatoses

• LSM → maat voor fibrose

Liver scans with the FibroScan 502 Touch, Moonee Valley Specialist Centre, URL: Fibroscan Liver Scan Device | Moonee Valley Specialist Centre 

(mvscentre.com.au)

https://mvscentre.com.au/fibroscan/
https://mvscentre.com.au/fibroscan/


CAP

• Controlled óf

continuous attenuation

parameter

• Maat voor steatose

FibroScan Fat Results, Tawazun health, URL: FibroScan® Fat Results - Tawazun Health

https://tawazunhealth.com/fibroscan-fat-results/


LSM

• Liver stiffness measurement

• Maat voor fibrose

• F3 fibrose → Rule out 8kPa, rule in 12 kPa

FibroScan Stiffness Results, Tawazun health, URL: FibroScan® Stiffness Results - Tawazun Health

https://tawazunhealth.com/fibrosscan-stiffness-results/


Fibrose gedetecteerd, wat nu? 

• Gewichtsreductie

Vilar-Gomez et al, Gastroenterology 2015



Fibrose gedetecteerd, wat nu? 

• Gewichtsreductie

• Farmacologische therapie → onderweg

• Resmetirom (thyroid-β agonist) → registratie verwacht in 2025

• GLP-1 agonisten, danwel dual/triple agonisten → zojuist fase 3 gehaald

• Fase 3: lanifibranor, Pan-PPAR agonist

Harrison et al, NEJM, 2024



Behandeling

• Gewichtsreductie

• Farmacologische therapie → onderweg

• Bariatrische chirurgie

Lasailly et al, Gastroenterology, 2020



Nijmegen-Leiden-Amsterdam 2-staps 

zorgpad voor MASLD

NLA-2 onderzoek



NLA2 studie

• Looptijd november 2022 – juni 2024

• 655 deelnemers

• 229 deelnemers in UMCs

• 156 deelnemers in regionale ziekenhuizen

• 270 deelnemers in huisartsenpraktijken

• Door huisartsen en POH’s
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Design

Risico-analyse

FIB4-score <3.25 & LSM <8.0kPa FIB4-score ≥3.25 óf LSM ≥8.0kPa 

Lage kans ernstige MASLD-fibrose Hoge kans ernstige MASLD-fibrose

Terugverwezen met 

behandeladviezen

Advies verwijzing naar hepatoloog

FU, o.a. middels VCTE

Correcte verwijzing:

- Tweemaal LSM ≥8,0 kPa, of;

- Leverbiopt ≥F2, of; 

- Consensus onderzoeksteam 

‘correcte verwijzing’ 

Vergeleken met alle verwijzingen 

voor MASLD naar poli hepatologie 7 

jaar voor start NLA2 onderzoek

% correcte verwijzingen % correcte verwijzingen
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Resultaten

655 deelnemers

270 deelnemers 156 deelnemers 229 deelnemers

60.0 jaar

54.1% man

51.4% BMI 

≥30kg/m2

45.2% T2DM



74%

26%

Steatose Geen steatose



15%

85%

LSM >8 kPa LSM <8 kPa

20%

80%

ELF >9.8 ELF <9.8

FibroScan ELF



Verwijzingen via zorgpad

Verwijsadvies, n = 88

Patiënten verwezen, n = 80

Correcte verwijzing: 59.7%



Totale aantal

gescreende patiënten n 

= 4540

Geïncludeerde

patiënten n = 456

Exclusies:
Geen tekenen MASLD of reeds bekende cirrose n = 3571

Doorverwezen via MDL n = 101

FibroScan gemaakt vóór verwijzing n = 169

Definitieve beslissing of MASLD (exclusief andere leverziekten of 

combinaties): n = 135

Te groot tijdsinterval voor 1e FibroScan uitgevoerd n = 31

Geen FibroScan uitgevoerd n = 30

Geen 2e FibroScan uitgevoerd n = 25

Overmatig alcoholgebruik n = 22

Vergelijkende arm

3 hepatologische

poliklinieken academische

centra

Goed verwezen? Ja/nee? Correcte verwijzing: 13.8%



Adviezen  

• Start met FIB4 danwel MAF5

• FibroScan kan aangevraagd worden in steeds meer 

ziekenhuizen

• Overweeg herevaluatie na 3-5 jaar



Take home messages

• MASLD is traag progressief en vaak indolent, op lange termijn echter potentieel zeer 

ernstig

• Ook patiënten zonder of met geringe stijging van leverenzymen kunnen cirrose 

ontwikkelen

• De toekomst is om de juiste risicogroepen te screenen op MASH-fibrose

• Veelbelovende behandelopties zijn onderweg

S.driessen2@amsterdamumc.nl 

mailto:S.driessen2@amsterdamumc.nl
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