KATSAUS B
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Alkoholiin liittymattoman rasvamaksataudin
(NAFLD) diagnoosi

Alkoholiin liittymaton rasvamaksatauti (NAFLD) lisda maksa- ja sydantautikuolleisuutta ja on tarkein
nopeasti yleistyvan maksasolusydvan syy. NAFLD on yhtd yleinen kuin metabolinen oireyhtym4, ja sitd
sairastavien potilaiden joukosta tulisikin 16ytaa ne, joiden fibroosiriski on lisddntynyt ja joilla on kirroosi
tai maksasolusydpd. Rasvamaksan todenndkdisyyden arvioimiseen voidaan kdyttda yksinkertaista
rasvamaksariskilaskuria. Rasvamaksan toteamisen tulisi johtaa fibroosiriskin arviointiin kdyttamalla
fibroosiriskilaskuria seka riskiyksiliden ldhettdmiseen erikoissairaanhoitoon alkoholiin liittymattéman
rasvamaksatulehduksen (NASH) tai fibroosin diagnosoimiseksi ja hoidon aloittamiseksi. Kaikukuvaus
paljastaa selvasti rasvoittuneen maksan ja mahdollisesti paikallismuutokset, mutta NASH voidaan todeta
vain maksabiopsian avulla. Noin 40 %:lla suomalaisista on PNPLA3-geenin /148M-variantti ja 15 %:lla
TM6SF2-geenin E167K-variantti. Molemmat lisddvat NASH:n ja maksasolusydvan riskia. PNPLA3-geeni-
variantin maaritysta erikoissairaanhoidossa suositellaan esimerkiksi silloin, kun todetaan rasvamaksa

ilman metabolista oireyhtymaa.

lkoholiin liittymdton rasvamaksatau-
A ti (NAFLD) on tila, jossa vihintiin

5-10 %:ssa maksasoluista havaitaan
makrovesikulaarinen rasvoittuminen (steatoo-
si) valomikroskopiassa ilman, ettd syyni on al-
koholin kaytto, autoimmuuni- tai virushepatiit-
ti, rasvamaksaa aiheuttavan laikkeen tai toksii-
nin kiyttd tai muu syy (1). Rasvamaksatauti on
yleisnimitys tautikirjolle, joka ulottuu pelkistd
rasvamaksasta (NAFL, non-alcoholic fatty
liver) alkoholiin liittymittdmain rasvamaksatu-
lehdukseen (NASH). NAFLD on yleisin kroo-
nisen maksasairauden syy, ja hiljattain julkais-
tussa meta-analyysissd sen maailmanlaajuiseksi
esiintyvyydeksi arvioitiin 25 %. Se on siis yhti
yleinen kuin metabolinen oireyhtymi (2). Suo-
messa viestopohjaisessa tutkimuksessa 21 %:1la
tutkituista esiintyi suurentuneita maksaentsyy-
mipitoisuuksia, joista 75 % johtui NAFLD:sta
(3). NAFLD on siti yleisempi, mitd useampi
metabolisen oireyhtymin osatekiji potilaalla
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on (4). NAFLD lisii riskid sairastua tyypin 2
diabetekseen ja sepelvaltimotautiin lihavuudes-
ta riippumatta, ja NAFLD-potilailla on myos
suurentunut NASH:n, kirroosin ja maksasolu-
syovin riski (5,6). Suomessa viestdpohjaisen
tutkimuksen perusteella NASH:n esiintyvyys
45-74-vuotiailla on noin 5 % (7).

Rasvamaksataudin histologinen
luokitus

NASH ja fibroosi voidaan todeta vain maksa-
biopsian avulla. Sille tunnusomaista on maksa-
solujen paisuminen (”ballooning”) ja nekroosi
keskuslaskimoaluetta ympardivalld alueella
(vydhyke 3) rasva-alueiden keskelld. Nailld
alueilla voidaan havaita my6s lievidi tulehdusta
ja mahdollisesti sinusoidien ympirilli hento-
juosteista fibroosilisid (8). Fibroosi on erilaista
kuin virushepatiiteissa, eivitka niihin kehitetyt
fibroosiluokitukset sovellu NAFLD:n fibroosi-
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TIETOLAATIKKO

EASD European Association for the Study
of Diabetes

EASL European Association for the Study
of the Liver

EASO European Association for the Study
of Obesity

PNPLA3 patatin-like phospholipase domain
containing 3

TM6SF2 transmembrane 6 superfamily
member 2

asteen arviointiin. Viimeaikaiset tutkimukset
puoltavat NAFLD:n luokitusta SAF-asteikolla,
jossa S tarkoittaa rasvoittumisen astetta (SO =
alle 5%, S1 = 5-33 %, S2 = 34-66 % ja S3 =
yli 67 %), A maksasolujen paisumista ja tuleh-
dussolujen aktiivisuutta (A0-A4) ja F fibroosin
astetta (FO = ei lainkaan, F1 = perisinusoidaa-
linen, F2 = perisinusoidaalinen ja periportaali-
nen, F3 = perisinusoidaaliselta periportaaliselle
alueelle ulottuva fibroosi ja F4 = kirroosi) (9).
Fibroosin aste on erityisen tirkea tieto, koska
se ennustaa sekd vakavaa maksasairautta ettd
kuolleisuutta (10,11).

Rasvamaksatauti, metabolinen
oireyhtyma ja diabetes

NAFLD:lla ja metabolisella oireyhtymailld
on yhteinen patofysiologia, jonka vuoksi me-
tabolista oireyhtymia sairastavalla potilaalla on
usein NAFLD ja NAFLD-potilaalla taas me-
tabolinen oireyhtyma. Sairaudet eivit kuiten-
kaan ole sama asia. Metabolisen oireyhtymin
diagnoosi edellyttid, ettd kolme seuraavasta
viidestd kriteeristd tdyttyy: suurentunut ve-
renglukoosin paastoarvo tai tyypin 2 diabetes,
hypertriglyseridemia (plasman  triglyseridipi-
toisuus vihintiin 1,7 mmol/l), pieni HDL-
kolesterolipitoisuus (naisilla alle 1,3 ja miehilld
alle 1,0 mmol/1), vyotaronymparys (naisilla
vihintiin 80 cm ja miehilld vihintiin 94 cm),
kohonnut verenpaine (systolinen vihintiin
130 tai diastolinen vihintdin 85 mmHg) (12).

NAFLD ja tyypin 2 diabetes. NAFLD:ti
esiintyy 60-70 %:1la potilaista, joilla on tyypin
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2 diabetes (17,18). Puolella heisti on NAFLD,
vaikka plasman alaniiniaminotransferaasi
(ALAT) -pitoisuus on normaali (19). NASH
on heilld my6s tavallisempi kuin metabolisesti
terveilld henkil6illd. Suomalaisessa viestopoh-
jaisessa maksabiopsioin validoituun NASH-
luokituksen kdytt6on perustuvassa tutkimuk-
sessa NASH:n esiintyvyys 45-69-vuotiailla
tyypin 2 diabeetikoilla oli 17,6 % ja diabetesta
sairastamattomilla 3,7 % eli yli nelinkertaisesti
suurentunut (7). Magneettiresonanssielasto-
grafiassa, joka on uusi kajoamaton fibroosin
diagnosointimenetelmd, todetaan vaikeaa fib-
roosia (F3 tai F4) 7 %:1la tyypin 2 diabeetikois-
ta (20).

PNPLA3- ja TMG6SF2-geenivarianttien
kantajilla on tavallista useammin NAFLD, mut-
ta tihin rasvamaksatautiin ei sindnsi liity in-
suliiniresistenssid, metabolista oireyhtymaia tai
lisddntynyttd tyypin 2 diabeteksen tai sydan- ja
verisuonitaudin riskii (6). Geenivariantit al-
tistavat kuitenkin eteneville rasvamaksataudin
muodoille. PNPLA3:n 1148 M-geenivariantin
kantajalla on meta-analyyseissa havaittu olevan
3,5-kertainen riski saada NASH seki 1,9-ker-
tainen kirroosin ja 1,8-kertainen maksasolu-
syovin riski (13,14,15). Nami potilaat olisi
hyvd tunnistaa suuresta NAFLD-potilaiden
joukosta.

Euroopan maksa-, diabetes- ja lihavuus-
yhdistysten (EASL, EASD ja EASO) nimei-
ma tyoryhmi sai dskettdin valmiiksi NAFLD:n
diagnostiikkaa ja hoitoa koskevan suosituksen,
joka julkaistiin kaikkien kolmen yhdistyksen
jasenlehdissd vuonna 2016 (1). Tami artikkeli
pohjautuu paljolti tihdn suositukseen, joskin
on sitd konservatiivisempi, samaan tapaan kuin
hoitosuosituksen julkaisseen Diabetologia-leh-
den piikirjoitus ja katsaus (16).

Miksi rasvamaksatauti on tarkeaa
tunnistaa?

Rasvamaksatauti ennustaa tyypin 2 diabe-
testa. Maksaentsyymiarvojen suureneminen
lisad riskid sairastua tyypin 2 diabetekseen
muista tekijoistd kuten idstd ja lihavuudesta
riippumatta (5,6). Riski on suorassa suhteessa
sekd ALAT- etti glutamyylitransferaasi (GT)-
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pitoisuuteen ja on merkittivd jo maksa-arvojen
ollessa viitealueella (S). Myés kaikukuvaukses-
sa havaittu rasvamaksa on tyypin 2 diabeteksen
riskitekijd. Rasvamaksa ennakoi myds sydin- ja
verisuonitautitapahtumia lihavuudesta riippu-
matta (S). Lihavuus on silti rasvamaksan mer-
kittivin riskitekija (21). NAFLD:td esiintyy
erityisesti niilld lihavilla, joilla on metabolinen
oireyhtymai ja insuliiniresistenssi. Kun maksa
on insuliiniresistentti, insuliinin kyky hillita
maksan glukoosintuottoa on heikentynyt, miki
johtaa lievddn glukoosi- ja insuliinipitoisuuk-
sien suurenemiseen. Insuliinin kyky estda
VLDL-hiukkasten tuottoa on myos heikenty-
nyt, miki aiheuttaa plasman triglyseridiarvojen
suurenemiseen ja HDL-kolesterolipitoisuuden
pienemiseen (6).

Rasvamaksa voi edeti NASH:ksi. Vast-
ikddn julkaistut pitkdaikaistutkimukset ovat
osoittaneet, ettd maksabiopsiassa todettu fib-
roosi on paras maksasairauden etenemisen ja
maksansiirron tarpeen ennustaja (10,11). Vas-
toin aikaisempaa olettamusta
myos pelkkd rasvamaksa voi
edeti NASH:ksi ja maksa
voi fibrotisoitua (22,23,24).
Meta-analyysin perusteella
fibroosin eteneminen yhden
pykilin asteikolla O:sta (ei
fibroosia) 4:din (kirroosi) kestdd 14 vuotta, jos
potilaalla on pelkkd rasvamaksa, ja seitsemin
vuotta, jos potilaalla on NASH (25). Vaikka
elintapamuutokset ovat ainoa suositeltu hoito
pelkén rasvamaksan hoitoon, NASH:n hoitoon
voidaan erikoislddkirin suosituksesta kayttdd
my6s E-vitamiinia ja pioglitatsonia. Lihavuus-
leikkaus saattaa olla niille potilaille erityisen
hyddyllinen (26,27).

NAFLD on maksasolusy6vin tirkein
syy. Maksasolusy6vin riski on sitd suurempi,
mitd useampia metabolisen oireyhtymin osa-
tekijoitd potilaalla on (28). Rasvamaksatauti
on maksasolusy6vin tirkein syy. Brittildisessd
632 maksasolusyopipotilaan aineistossa mak-
sasolusyOpid vyleistyi rinta rinnan NAFLD:n
kanssa 2000-luvulla. NAFLD:t4 pidettiin mak-
sasolusy6vin syynd 3S %:lla maksasolusyopa-
potilaista vuonna 2010 (29). Diabetes lisid
maksasolusydvin riskid 2-3-kertaisesti (30).
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Sattumalta kuvan-
tamisessa todettu
rasvamaksa on aina
jatkotutkimusten aihe.

Suomessa vuosina 2009-2013 maksasy6pia il-
maantui vuosittain miehille keskiméarin 305 ja
naisille keskimédarin 175. Maksasyovin ikava-
kioitu ilmaantuvuus on Suomessa suurentunut
miehilld viisinkertaiseksi ja naisilla kaksinker-
taiseksi SO viime vuoden aikana (31). Naistd
kahdessa kolmanneksessa kyse on maksasolu-
syovistd, joka voi kehittyd myos ilman kir-
roosia. Tiedot ovat huolestuttavia ja puoltavat
erityisesti lihavien metabolista oireyhtymai
ja tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
maksan aktiivista tutkimista.

Sattumalta todetun rasvamaksan
selvittaminen

Asiantuntijajirjestdjen  (EASL, EASD ja
EASO) suosituksen mukaan sattumalta ku-
vantamisessa todettu rasvamaksa on aina jat-
kotutkimusten aihe (kuva 1) (1). Metabolisen
oireyhtymin osatekijit tulisi mitata ja selvittad,
onko potilaalla diabetes tai muu syy rasva-
maksaan kuin NAFLD muun
muassa sulkemalla pois runsas
alkoholinkéyttd, rasvoittumista
aiheuttavien laikkeiden ja tok-
siinien kaytt sekd mittaamalla
painoindeksi, vyo6tironympa-
rys, C-hepatiittiviruksen vasta-
ainepitoisuus, hepatiitti B:n pinta-antigeeniar-
vo, verenglukoosin paastoarvo, HbA, -, ALAT-,
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)-, GT-,
triglyseridi- tai HDL- ja LDL-kolesteroliarvot.
Esitiedoissa tulisi huomioida elintavat. Runsaat
sokerikalorit ja tyydyttyneen rasvan kaytt6 li-
sddvit rasvamaksan, tyypin 2 diabeteksen ja
syddn- ja verisuonitaudin todennikoisyyttd.
Maksan rasvapitoisuus lisidntyy kolmessa vii-
kossa 30 %, jos ruokavalioon lisitdan 1 000 yli-
miiriistd sokerikaloria (32).

Jos potilaalla ei ole metabolista oireyhtymas,
suositellaan fibroosiriskin maarittamista riski-
laskurin avulla (KUVA 1, www.nafldscore.com) ja
valikoiduille potilaille ainakin erikoissairaan-
hoidossa PNPLA3-geenitestin tekemistd suu-
rentuneen fibroosiriskin arvioimiseksi (33,34).
Geenitesti tulisi tehdd potilaille, joiden rasva-
maksaa metabolinen oireyhtyma ei selitd. Fib-
roosiriskilaskuria varten tarvitaan seuraavat

Alkoholiin liittyméattéman rasvamaksataudin diagnoosi
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Rasvamaksan sattumaloydos
(Kaikukuvaus/TT/MK)

« Alkoholinkdyttd', laakitykset?
« HCV-va- ja HBsAg-arvot

« ALAT-, ASAT- ja GT-pitoisuudet

[ Etiologinen kartoitus ]—>

AFLD, HCV, HBY,

« Glukoosi-/HbA-arvo
« Triglyseridi-/HDL-kolesteroli-
/LDL-kolesteroliarvo

rasvoittumisen muut syyt

« Painoindeksi, vygtaronymparys
- Verenpaine

NAFLD

Metabolinen oireyhtyma
=

Ei metabolista
oireyhtymaa

Fibroosiriskilaskuri3

Pieni riski

« Fibroosiriskin laskeminen 2 vuoden
vélein, ALAT-, ASAT- ja GT-arvojen
seuranta vuosittain

Keskisuuri tai suuri riski

[ Ohjelmoi lisaverikokeet ]
Erikoislaakari

« Elastografia, PNPLA3-geenitesti
« Maksabiopsia?

KUVA 1. NAFLD-diagnoosi, kun potilaalla on todettu sattumaldydoksena rasvamaksa (1). Rasvamaksan
etiologia tulisi aina selvittdéd muun muassa sulkemalla pois liiallinen alkoholinkayttd, rasvoittumista aiheuttavien
ladkkeiden ja toksiinien kaytto ja selvittamalla, onko potilaalla metabolinen oireyhtyma. Julkaistaan muokattuna

EASL:n, EASD:n ja EASO:n luvalla.

TT = tietokonetomografia, MK = magneettikuvaus, AFLD = alkoholiin liittyvd rasvamaksatauti, HCV = C-hepatiittivirus,
HBV = B-hepatiittivirus, NAFLD = alkoholiin liittymaton rasvamaksatauti, HCV-va = HCV-vasta-aineet, HBsAg = hepatiitti

B:n pinta-antigeeni
'Naisilla riskiraja 20 ja miehilld 30 g/vrk

2Esimerkiksi metotreksaatti, amiodaroni, tamoksifeeni, glukokortikoidit

Fibroosiriskilaskuri: www.nafldscore.com
“Ks. teksti.

tiedot: ikd, painoindeksi, ALAT-, ASAT- ja glu-
koosiarvot, veren trombosyyttimairi ja albu-
miinipitoisuus. Tama4 riskilaskuri on validoitu
750 potilaan biopsia-aineistossa, ja sitd suosi-
teltiin yhdysvaltalaisessa hoitosuosituksessa
vuonna 2012 sekid nyt eurooppalaisessa suosi-
tuksessa (1,35).

Kolmellasadalla suomalaisella lihavuusleika-
tulla potilaalla NASH:ta ennusti parhaiten ris-
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kitesti, johon sisiltyivit ASAT-arvon mittaus,
PNPLA3-geenitesti ja insuliinipitoisuuden
paastoarvo (7). Testi validoitiin myos italialai-
silla NAFLD-potilailla, jotka olivat lihavia mut-
ta eivit sairaalloisen lihavia. Testi ei ole viela
rutiinimaisesti saatavilla, vaikka sen sisdltimat
tutkimukset on mahdollista tehda.

Potilaat, joilla on rasvamaksa ja joiden fib-
roosiriski on suurentunut, tulisi lihettda gastro-
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Metabolinen oireyhtyma
tai tyypin 2 diabetes

+ ALAT-, ASAT- ja
GT-arvot
« Insuliinipitoisuuden

Maksaentsyymiarvot
Rasvamaksariskilaskuri!

paastoarvo
« Alkoholi, ladkkeet

Ei

ALAT-arvon seuranta
vuosittain

l Fibroosiriskilaskuri I

Pieni riski

Fibroosiriskin laskeminen
2 vuoden valein
ALAT-, ASAT- ja GT-arvojen
seuranta vuosittain

Keskisuuri tai suuri riski

[ Ohjelmoi lisdverikokeet I

]

« Elastografia
« Maksabiopsia?

KUVA 2. NAFLD-diagnoosi, kun potilaalla on metabolinen oireyhtyma tai tyypin 2 diabetes (1). Kaikille po-
tilaille suositellaan maksaentsyymiarvojen tutkimista ja rasvamaksariskilaskurin kaytt6a (38). Testia varten tarvi-
taan tieto siitd, onko potilaalla metabolinen oireyhtyma tai tyypin 2 diabetes, ja ASAT- ja ALAT-pitoisuudet seka
insuliinipitoisuuden paastoarvo. Metabolinen oireyhtyma ei sulje pois liiallista alkoholinkdyttoa tai rasvoittumista
aiheuttavien ladkkeiden kayttoa (KUVA 1). Jos potilaalla on NAFLD, tulisi arvioida fibroosiriski riskilaskurin avulla,
ja mikali riski on suurentunut, ohjelmoida lisdverikokeet ennen erikoissairaanhoidon konsultaatiota (KUVA 1) (33).
Pienen riskin potilaiden ALAT-arvoa tulisi ainakin seurata, ja mikali se seurannassa suurenee tai ylittaa viitealueen
ylarajan, hedan fibroosiriskinsa tulisi laskea riskilaskurilla. Julkaistaan muokattuna EASL:n, EASD:n ja EASO:n luvalla.
'Rasvamaksariskilaskuri: http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(09)00913-5/addons

enterologiseen yksikkd6n (KUVA 1). KUVAT 1ja 2
ovat yhdistelmid Ladkdrin kisikirjan mukai-
sesta ja eurooppalaisesta suosituksesta (1,36).
Ennen gastroenterologisen yksikon konsultoin-
tia suositellaan sovittavaksi tarpeelliset esitutki-
mukset. Niitd voivat olla muun muassa plasman
bilirubiinipitoisuus, tromboplastiiniaika (TT/
INR), A-hepatiittivasta-aineet, seerumin G- ja
M-immunoglobuliinipitoisuudet, sileilihas-,
mitokondrio- ja tumavasta-ainepitoisuudet,
ferritiini- ja T4 V-pitoisuudet sekd mahdollisesti
HIV-testi, seerumin A-immunoglobuliinipitoi-
suus ja transglutaminaasivasta-aineet (36).

Jos fibroosiriskilaskuri osoittaa pienti fibroo-
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siriskid, suositellaan AL AT-pitoisuuden seuran-
taa vuosittain ja riskin laskemisen toistoa joka
toinen vuosi (KUVA 1).

Gastroenterologi tekee potilaille yleensi kai-
kukuvauksen ja noin viisi minuuttia kestdvin
kajoamattoman elastografian vaikea-asteisen
fibroosin pois sulkemiseksi sekd arvioi maksa-
biopsian tarpeen. Elastografia mittaa maksan
jaykkyyttd, ja silld voidaan sulkea pois pitkalle
edennyt fibroosi mutta ei varhaisempia vaihei-
ta. Tutkimus epionnistuu lihavuuden vuoksi
noin 20 %:lla potilaista (37). Varhaisen fibroo-
sin ja NASH:n diagnoosi voidaan tehdi vain
maksabiopsian avulla (1).

Alkoholiin liittyméattéman rasvamaksataudin diagnoosi
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Ydinasiat

» Alkoholiin liittymaton rasvamaksa on tar-
kein syy maksasolusydvan esiintyvyyden
lisédntymiseen.

»» Rasvamaksa vaatii aina etiologian selvi-
tyksen, fibroosiriskin kartoituksen ja seu-
rantaa.

»» Potilaat, joiden fibroosiriski on suurentu-
nut, tulisi lahettaa gastroenterologin kon-
sultaatioon.

»» Pelkdn rasvamaksan parasta hoitoa ovat
laihdutus ja liikkunta.

»» Maksabiopsiassa todettu NASH tulee hoi-
taa aktiivisesti esimerkiksi E-vitamiinilla ja
pioglitatsonilla, ja lihavuusleikkausta tulee
harkita herkasti.

Rasvamaksan diagnoosi potilaalla,
jolla on metabolinen oireyhtyma tai
tyypin 2 diabetes

Eurooppalainen hoitosuositus kehottaa mit-
taamaan vihintddn maksaentsyymipitoisuudet
ja lisdksi kdyttimain “rasvamaksariskilaskuria”
(NAFLD liver fat score) (KUVA 2). Se on suo-
malaisilla kehitetty ja ulkomailla validoitu mit-
tari, jonka laskemiseksi tarvitaan tieto metabo-
lisesta oireyhtymista ja diabeteksesta seka in-
suliinipitoisuuden paastoarvo, ASAT-pitoisuus
ja ASAT/ALAT-suhde (38). Maksaentsyymi-
arvoja suositellaan seurattavaksi vuosittain. Po-
tilailla, joilla on rasvamaksa, tulisi arvioida fib-
roosin todennikdisyys riskilaskurilla (KUVA 2).
Kaikukuvaus saattaa auttaa l6ytimdin mak-
sasolusy6vian varhain. Elintapamuutoksilla
voidaan vaikuttaa paitsi metaboliseen oireyh-
tymain, lihavuuteen ja tyypin 2 diabetekseen,
my0s rasvamaksaan.

Asiantuntijajirjestdjen (EASL, EASD ja
EASO) suositus kehottaa lihettimain gastro-
enterologille kaikki potilaat, joiden maksa-
entsyymiarvot ovat NAFLD:n vuoksi suu-
rentuneet. Maksaentsyymiarvojen herkkyys
NAFLD:n diagnosoinnissa on kuitenkin heik-
ko, ja ehka realistisempaa onkin ldhettdi eteen-
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pdin potilaat, joiden fibroosiriski on fibroosi-
riskilaskurin perusteella lisddntynyt (kuva1).
Maksaentsyymiarvot ovat viitealueella puolella
potilaista, joilla on protonimagneettispektro-
skopian ('H-MRS) perusteella NAFLD (4).
ALAT on entsyymeistd maksaspesifisin, vaikka
rasvamaksataudin edetessi ASAT/ALAT-suh-
de suurenee. Alkoholi suurentaa GT-arvoa sel-
visti enemmain kuin ASAT- ja ALAT-pitoisuuk-
sia. ASAT/ALAT-suhde ei erottele alkoholiin
liittyvid ja liittymattomid rasvamaksamuotoja

(3).

PNPLA3:n I1148M-geenivariantti ja
NAFLD:n heterogeenisuus

PNPLA3-geenin 1148M-geenivarianttia koo-
daavaa alleelia rs738409[G] kantaa 40 %
suomalaisista (39). Témin geenivariantin on
lukuisissa tutkimuksissa osoitettu lisddvin ras-
vamaksan, NASH:n, fibroosin, kirroosin ja
maksasolusyovin riskid. Geenivariantti ei lisad
maksan insuliiniresistenssid, eikd sen kantajien
riski sairastua tyypin 2 diabetekseen tai sepel-
valtimotautiin ole lisadntynyt.

I1148M-variantti estid triglyseridien hajoa-
mista ja lisdd niiden muodostumista maksa-
soluissa kiihdyttdimalld lysofosfatidihappo-
asyylitransferaasiaktiivisuutta (40,41). Mak-
san triglyseridien ja vapaiden rasvahappojen
koostumus on hyvin erilainen PNPLA3-geeni-
varianttia kantavilla rasvamaksapotilailla
("PNPLA3-NAFLD”) kuin niilli henkilsill3,
joilla on lihavuuteen tai metaboliseen oire-
yhtymain liittyvd insuliiniresistentti rasva-
maksa (“metabolinen NAFLD”) (42). Niilla
insuliiniresistenteilld henkiloilld maksan tri-
glyseridit sisaltiavit runsaasti tyydyttyneitd tri-
glyserideji ja vapaita rasvahappoja sekd niistd
syntyvid insuliiniresistenssid ja tulehdusta ai-
heuttavia seramideja (42). Tami selittdd hy-
vin, miksei PNPLA3-geenivarianttiin liittyva
rasvamaksa ei altista tyypin 2 diabetekselle tai
sepelvaltimotaudille, ja tarkoittaa kiytinnossd,
ettd potilaalla voi olla rasvamaksa ilman ettd
hinelld on metabolista oireyhtymdi. Niiden
potilaiden riski sairastua etenevidin rasvamak-
satautiin ja maksasolusyopdan on kuitenkin
selvisti lisddntynyt. Heiddt voi tunnistaa vain
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PNPLA :n 1148M-genotyypityksen avulla (34).
Geenivariantti lisad myos alkoholirasvamaksa-
ja C-hepatiittipotilaiden riskié sairastua maksa-
kirroosiin. Eurooppalainen suositus kehottaa
tekemdin genotyypityksen valikoiduille poti-
laille (1). Tillaisia potilaita voivat olla esimer-
kiksi ne, joilla ei ole metabolista oireyhtymai
eikd muuta helposti tunnistettavaa syyti rasva-
maksaan.

Kaksi tutkijaryhmai I6ysi toisistaan riippu-
matta my0s toisen selvin rasvamaksalle altista-
van geenimuutoksen. TM6SF2:n geenivariantti
E167K vaikeuttaa triglyseridien poistumista
maksasta (43,44). Geenivariantin kantajilla
(suomalaisista 15 %:1la) on lisddntynyt rasva-
maksan, fibroosin ja maksasolusy6vin riski.
Plasman triglyseridipitoisuudet ja osassa tut-
kimuksista my6s LDL-kolesterolipitoisuus
ovat pienempid kuin henkil6illd, joilla ei ole
geenivarianttia (45). E167K-geenivarianttiin

HANNELE YKI-JARVINEN, sisitautiopin professori
Helsingin yliopisto, sisdtautien osasto
Laaketieteellinen tutkimuslaitos Minerva

SIDONNAISUUDET
Kirjoittajalla ei ole sidonnaisuuksia

SUMMARY
Diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)

liittyvin rasvamaksan yhteydessi triglyseridi-
pitoisuudet ovat pienempii ja insuliiniherkkyys
parempi kuin metaboliseen oireyhtymiin liit-
tyvan (43,46). Timin geenivariantin testaus-
menetelmad ei toistaiseksi ole rutiinimaisesti
saatavilla.

Lopuksi

Metabolinen oireyhtymi ja rasvamaksa esiin-
tyvit usein yhtaikaa, ja niilld on yhteinen pato-
fysiologia. NASH, kirroosi ja maksasolusyopa
ovat yleisempid metabolisen oireyhtymin ja
tyypin 2 diabeteksen yhteydessi kuin metabo-
lisesti terveilld henkil6illd, joilla on rasvamaksa.
Suomalainen viestotutkimus osoitti NASH:n
esiintyvyydeksi 45-74 vuotiaiden joukossa
S %. Maksan tilan tulisikin kiinnostaa jokaista,
joka hoitaa ndité potilaita. B

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) increases mortality from liver and heart disease and is the most important cause of
hepatocellular carcinoma (HCC), which is rapidly becoming more common. Those having an increased fibrosis risk, cirrhosis
or HCC should be identified amongst those with simple steatosis. Liver enzymes should always be determined at the yearly
follow-up of patients with type 2 diabetes and those with the metabolic syndrome. Fatty liver should lead to an assessment
of the risk of fibrosis by using a simple fibrosis test and to the referral of patients at risk by a specialist for diagnosis and
treatment of NASH and fibrosis. NASH can only be diagnosed using a liver biopsy.
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