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HOVEDBUDSKABER

Prævalensen af metabolisk dysfunktionsassocieret steatotisk leversygdom (MASLD) er hastigt stigende.

Kognitiv dysfunktion er hyppigt hos patienter med MASLD, også før de har udviklet levercirrose.

Leversygdommen bidrager til systemisk inflammation, cerebrovaskulær sygdom og tidlig aldring af hjernen, alle mulige
årsager til den kognitive dysfunktion.

Metabolisk dysfunktionsassocieret steatotisk leversygdom (MASLD), indtil for nylig kendt som nonalkoholisk
fedtleversygdom, ses hos 25-35% af verdens befolkning med fortsat stigende prævalens og er den hyppigste
årsag til kronisk leversygdom [1]. Begrebet MASLD dækker over et spektrum af sygdomsgrader fra simpel
hepatisk steatose (fedtophobning) til steatohepatitis (inflammation) med fibrose og endeligt levercirrose.
Diagnosen stilles ved påvisning af hepatisk steatose ved billeddiagnostik eller leverbiopsi samt tilstedeværelsen
af mindst én af fem kardiometaboliske risikofaktorer (overvægt, insulinresistens, arteriel hypertension,
hypertriglyceridæmi eller hyperkolesterolæmi) hos personer uden et skadeligt alkoholforbrug (< 3
genstande/dag for mænd og < 2 genstande/dag for kvinder).

MASLD bør betragtes som en multisystemisk sygdom, da mange organsystemer er påvirkede af den metaboliske
dysfunktion og påvirker hinanden indbyrdes. Tilstedeværelse af hver af de kardiometaboliske forstyrrelser øger
risikoen for udvikling og progression af MASLD, og modsat øger MASLD selvstændigt risikoen for type 2-
diabetes og kardiovaskulær sygdom [2]. I de seneste år er der kommet fokus på samspillet mellem leveren og
hjernen ved MASLD, fordi flere studier har påvist kognitiv dysfunktion i patientgruppen – i nogle studier endda
uafhængigt af øvrige kardiometaboliske risikofaktorer. En velkendt komplikation til levercirrose er hepatisk
encefalopati (HE), som skyldes svigt af leverens metaboliske funktion og/eller portosystemisk shuntning [3]. Det
overraskende ved studierne af patienter med MASLD er, at hjernens funktion kan være påvirket i selv de tidlige
stadier af sygdommen, før der opstår fibrose og levercirrose.

Kognitiv dysfunktion hos patienter med noncirrotisk metabolisk dysfunktionsassocieret steatotisk leversygdom

De første studier, som undersøgte hjernens helbred hos patienter med noncirrotisk MASLD, blev beskrevet i
2008-13. Næsten halvdelen af patienter med MASLD oplevede fatigue og kognitiv dysfunktion i en grad, der
kunne sammenlignes med patienter med levercirrose, og 70% oplevede vanskeligheder med almindelige
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dagligdagsaktiviteter. Til sammenligning sås dette hos 75% af patienter med alkoholrelateret leversygdom (ALD)
[4]. Det interessante var, at 65% af patienterne med ALD havde levercirrose, mens det kun var tilfældet hos 8% af
patienterne med MASLD. Dette indikerer, at funktionsnedsættelsen opstår længe før udvikling af levercirrose i
MASLD.

Efterfølgende har både store og små studier på patienter med MASLD påvist forringet kognition i klassiske
demenstests [5-7] samt nedsat psykomotorisk hastighed, opmærksomhed, koncentration og læringshukommelse
i bredere neuropsykologiske tests [8-10]. I nogle af studierne forsvinder associationen mellem MASLD og
kognitiv dysfunktion, når der justeres for kardiometaboliske forstyrrelser [8, 10], mens den forbliver signifikant i
andre studier [9]. Det er derfor usikkert, om MASLD i sig selv udgør en direkte selvstændig årsag til kognitiv
dysfunktion. Det komplekse samspil mellem organsystemerne og de forskellige metaboliske forstyrrelser har
sandsynligvis en synergistisk effekt på udviklingen og graden af kognitiv dysfunktion. Dette er blandt andet
understøttet af et studie, hvor patienter med både MASLD og type 2-diabetes havde en dårligere kognitiv
funktion end patienter med enten MASLD eller type 2-diabetes alene [11]. Eftersom de kardiometaboliske
risikofaktorer nu er en del af de diagnostiske kriterier for MASLD, og ikke kan adskilles fra leversygdommen,
synes justering for disse confounders at have mindre klinisk relevans. Dog er det relevant at få afdækket, om
risikoen for kognitiv dysfunktion stiger med tilstedeværelsen af disse kardiometaboliske risikofaktorer, og om
der er særligt én af dem, der er betydende.

Hos patienter med levercirrose indledes HE typisk af et subklinisk stadie, benævnt minimal HE (MHE), som kun
kan påvises med validerede psykomotoriske tests, der som oftest afslører nedsat psykomotorisk hastighed,
opmærksomhedsproblemer og forringet arbejdshukommelse [3]. Derfor har det været diskuteret, om den
kognitive dysfunktion i noncirrotisk MASLD er en form for MHE. I et dansk studie med patienter henvist til
bariatrisk kirurgi fandt man, at 8% af patienterne havde kognitiv dysfunktion ved brug af MHE-tests, stigende til
41% ved brug af et bredere og mere omfattende neuropsykologisk screeningsværktøj [10]. På lignende vis har to
andre studier fundet, at ca. 10% af patienterne med MASLD havde påvirket kognition, når testet med én MHE-
test, stigende til ca. en tredjedel ved brug af uspecifikke neuropsykologiske kognitionstests [12], og hele 41%
havde en subjektiv oplevelse af kognitiv svækkelse [13]. Det kunne derfor tyde på, at den kognitive dysfunktion
hos patienter med MASLD er forskelligartet, og adskiller sig fra, eller kun delvist overlapper med den, der ses
ved MHE hos patienter med levercirrose. Som ved levercirrose menes kronisk systemisk inflammation,
ændringer i tarmens mikrobiom og forstyrrelser i den metaboliske leverfunktion at være medvirkende
leverrelaterede årsager, der kan føre til MHE-lignende kognitive forstyrrelser i MASLD. Dertil kommer
kardiovaskulær sygdom, insulinresistens og obstruktiv søvnapnø, der alle er faktorer, som er forbundet med
MASLD, men ikke cirrose, og som potentielt kan føre til kognitive forstyrrelser, som ikke ses i cirrose (Figur 1).
Der er derfor behov for flere studier til at forstå patogenesen og den kliniske præsentation af kognitiv
dysfunktion i MASLD. Håbet er, at vi i takt med forståelsen af dette, kan implementere én eller få validerede
tests i den kliniske dagligdag, som med stor sikkerhed kan afsløre kognitiv påvirkning hos patienter med
MASLD.
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Metabolisk dysfunktionsassocieret steatotisk leversygdom og inflammation

Patienter med MASLD kan have varierende grader af kronisk systemisk inflammation, hvilket anses for at være
centralt i udviklingen af sygdommens ekstrahepatiske komplikationer, herunder kognitiv dysfunktion [2]. Det er
påvist, at MASLD er uafhængigt associeret med forhøjede plasmakoncentrationer af proinflammatoriske
faktorer [14]. Dette stammer fra en steatose-induceret aktivering af hepatiske makrofager, som udskiller
cytokiner til blodbanen. Som del af det metaboliske syndrom producerer inflammeret og insulinresistent
fedtvæv også proinflammatoriske cytokiner og signalstoffer (adipokiner), som ligeledes udskilles til blodbanen.
Derudover kan ændringer i tarmens mikrobiom samt en øget permeabilitet af tarmvæggen aktivere kroppens
innate immunforsvar via bakteriel translokation til blodbanen. Ændringerne i tarmens mikrobiom skyldes bl.a.
uhensigtsmæssig kost og genetik, men også en påvirkning fra leveren via galden gennem den såkaldte
bidirektionelle tarm-lever-akse. Flere organer i MASLD vil således kommunikere gennem og bidrage til en
kronisk, lokal og mild grad af systemisk inflammation.

Hos patienter med cirrose og HE korrelerer systemisk inflammation og proinflammatoriske cytokiner med
sværhedsgraden af encefalopati [15], og nyere studier peger i stigende grad på en tilsvarende sammenhæng ved
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MASLD [7, 16]. Tiltagende evidens, særligt inden for neurodegenerative lidelser, tyder på, at systemisk
inflammation kan inducere neuroinflammation – en kompleks proces, der involverer aktivering af hjernens
immunceller, og menes at forstyrre neurotransmission, nedsætte neuronal plasticitet samt forårsage vedvarende
neuronal skade. I dyremodeller af MASLD er neuroinflammation også dokumenteret i flere hjerneregioner, og i
flere af studierne udviser dyrene samtidig kognitive forstyrrelser [17]. Der mangler fortsat humane data, men
post mortem hjerneundersøgelser på patienter med MASLD har påvist aktivering af hjernens immunceller, tab
af neuroner samt infiltration af perifere immunceller i lillehjernen [18].

Det er velkendt, at forhøjede ammoniumkoncentrationer i blodet også bidrager til hjernepåvirkningen i HE.
Ammonium er neurotoksisk i højere koncentrationer, og eliminationen heraf er reduceret ved cirrose, da den
udelukkende foregår i leveren via urinstofsyntesen. Ved MASLD kan kognitiv dysfunktion som nævnt
forekomme før udvikling af svær leverinsufficiens. I både patienter og dyremodeller er det dog vist, at MASLD i
dets tidlige stadier også er forbundet med nedsat urinstofsyntese (ammoniumelimination), hvilket kan føre til let
grad af hyperammoniæmi [19]. Den dokumenterede hyperammoniæmi i noncirrotisk MASLD er mindre udtalt
sammenlignet med niveauerne ved HE hos patienter med cirrose. Dog synes det muligt, at selv mild
hyperammoniæmi kan bidrage til udviklingen af kognitiv dysfunktion i MASLD i synergi med andre faktorer, der
kan påvirke hjernen i denne patientgruppe.

Metabolisk dysfunktionsassocieret steatotisk leversygdom og cerebrovaskulær sygdom

Cerebrovaskulær sygdom er associeret med kognitiv dysfunktion og demens og kan være en væsentlig faktor bag
hjernepåvirkning ved MASLD grundet de fælles kardiometaboliske risikofaktorer. Flere studier har påvist en
øget risiko for kardiovaskulære hændelser inkl. iskæmisk apopleksi hos patienter med MASLD [20, 21].
Leversygdommen bidrager selvstændigt til denne øgede risiko, da steatose og inflammation i leveren som nævnt
kan inducere systemisk inflammation, og også oxidativt stress, hypofibrinolyse, hyperkoagulation, dyslipidæmi
og insulinresistens – alle faktorer, der stimulerer udviklingen af aterosklerose og trombose [20]. I tråd med dette
er MASLD fundet associeret med øget intima–media-tykkelse i arteria carotis interna, øget arteriel karstivhed
samt nedsat cerebral blodgennemstrømning, hvilket alle er forbundet med øget risiko for udvikling af
subkliniske cerebrale infarkter og iskæmisk apopleksi [22, 23]. Tilstedeværelsen af infarkter og risikoen for
iskæmisk apopleksi stiger i takt med sygdomsgraden af MASLD, fibrosestadie og metabolisk dysfunktion [24].

Metabolisk dysfunktionsassocieret steatotisk leversygdom og neurodegeneration

Studier tyder på, at hjernen ældes hurtigere i patienter med MASLD, hvilket potentielt kan accelerere
udviklingen af neurodegenerative sygdomme. En metaanalyse med data fra tre populationsbaserede kohorter
fandt, at MASLD var associeret med reduceret volumen af både totalt hjernevæv og grå substans (MR-
skanninger) efter justering for kropsfedt, hypertension og diabetes [25]. Et andet studie viste, at patienter med
hepatisk steatose havde reduceret hjernevolumen svarende til 4,2 års hjernealdring sammenlignet med personer
uden steatose, og i gruppen af personer under 60 år svarende til hele 7,3 år [26]. Hvorvidt denne sammenhæng
mellem MASLD og hjernealdring resulterer i demens er endnu uklar. Hos ældre patienter viste et studie, at
MASLD var forbundet med en lavere risiko for at udvikle demens [27], mens et andet studie fandt, at MASLD i
midten af livet var associeret med ændringer i biomarkører for Alzheimers sygdom, cerebrovaskulær patologi og
en øget risiko for kognitiv tilbagegang og demens senere i livet [28].

Perspektiv

Kognitiv dysfunktion forbundet med MASLD udgør en alvorlig sygdomsbyrde for mange patienter samt en stor
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udfordring for vores sundhedsvæsen. MASLD er en multisystemisk sygdom, og tilstanden kræver en holistisk og
omhyggelig håndtering, hvor både leversygdommen og de kardiometaboliske risikofaktorer skal behandles efter
gældende guidelines. Dette vil reducere risikoen for sygdomsprogression og formentlig også for kognitiv
dysfunktion.

Der er et stort behov for nye kliniske studier til at afdække karakteristika og patofysiologiske mekanismer for
kognitiv dysfunktion ved MASLD. Vi mangler data, der kan vejlede os i, hvilke kognitive funktioner vi som
klinikere skal være opmærksomme på, samt hvilke tests vi kan bruge til at afsløre tilstanden. Det skal også
undersøges, om tilstedeværelsen af bestemte risikofaktorer disponerer mere til kognitiv dysfunktion end andre,
så vi lettere kan udvælge de patienter, vi bør screene. Endeligt bør det undersøges, om de kommende
medikamenter til behandling af MASLD også har gavnlige effekter på hjernen.
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SUMMARY

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease may affect the brain

One-third of the worldʼs population is affected by metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD). Recent studies suggest that MASLD is associated with cognitive dysfunction, even in the early stages of
the disease. It is believed that MASLD contributes to systemic inflammation, cerebrovascular dysfunction, and
early brain ageing, which can lead to cognitive dysfunction, as covered in this review. For now, further clinical
studies are needed to unveil the optimal test for diagnosing and characterising cognitive dysfunction in MASLD.
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