
Клинички упатства за менаџмент на метаболно асоцирани болести на црн дроб  (MASLD) препорачани од Европската асоцијација за проучување на црниот дроб (EASL), Европска асоцијација за проучување на дијабетес (EASD) и Европска асоцијација за проучување на дебелината (EASO)
Резиме
Метаболно асоциранata болест на црн дроб  (MASLD), претходнo нарекуванa како неалкохолна масна болест на црниот дроб (NAFLD), е дефиниранa како стеатотично заболување на црниот дроб (SLD) во присуство на еден или повеќе кардиометаболни ризик фактори и отсуство на консумација на алкохол. Спектарот на MASLD вклучува стеатоза, метаболно асоциран стеатохепатитис (MASH, претходно NASH), фиброза, цироза и хепатоцелуларен карцином (HCC) поврзан со MASH. Овие заеднички препораки EASL-EASD-EASO обезбедуваат ажурирање на дефинициите, превенцијата, скринингот, дијагнозата и третманот за MASLD. Стратегии за скрининг на MASLD со фиброза, користејќи неинвазивни тестови, треба да се применат кај лица со кардиометаболни фактори на ризик, абнормални ензими на црниот дроб и/ или радиолошки знаци на хепатална стеатоза, особено во присуство на дијабетес тип 2 (T2D) или дебелина со дополнителни метаболни фактори на ризик.  Стратегијата се заснова на лабораториски анализи (како што е FIB-4) и последователно, имиџинг техники  (како што се  еластографија) која е погодна за исклучување напредната фиброза. Кај возрасните со MASLD  - се советува модификација на животниот стил - вклучувајќи слабеење, промени во исхраната, физички вежби и прекин на консумација на алкохол - како и оптимално третирање на коморбидитети - вклучително и третман базиран на инкретин (на пр. семаглутид, тирзепатид) за T2D или дебелина, доколку е индицирано. Баријатриската хирургија е исто така опција кај индивидуи со MASLD и дебелина.
Во моментов не може да се препорача фармакотерапија насочена кон MASH за циротична фаза. Менаџментот на цирозата поврзана со MASH вклучува адаптации на метаболички лекови, советување за исхрана, третман за портална хипертензија и HCC, како и трансплантација на црн дроб кај декомпензирана цироза.

Вовед
Метаболно асоцираната болест на црн дроб  (MASLD) стана најчеста хронична болест на црниот дроб, и нејзината распространетост најверојатно ќе продолжи да се зголемува.  MASLD е тесно поврзана со дијабетес тип 2 (T2D), дебелина и други кардио-метаболни фактори на ризик. MASLD е поврзана со зголемен ризик од кардиоваскуларни настани, хронична бубрежна болест, хепатални и екстрахепатални малигни тумори, исходи поврзани со црниот дроб, вклучително и хепатална инсуфициенција и хепатоцелуларен карцином (HCC). Затоа, високиот социо-економски товар на MASLD претставува глобален здравствен предизвик кој треба да биде препознаен од медицинските здруженија и креаторите на политиките.1  MASLD се дефинира како присуство на вишок триглицериди складирани во црниот дроб во присуство на најмалку еден кардиометаболен ризик фактор. Терминот MASLD опфаќа различни состојби, вклучувајќи изолирана стеатоза на црниот дроб (метаболно асоциран стеатотичен црн дроб  MASL),  матаболно асоциран стеатохепатитис  (MASH), како и фиброза и цироза. MASH се карактеризира со хистолошки карактеристики на хепатоцелуларно балонирање и лобуларно воспаление на хепатоцитот. MASLD го заменува стариот термин неалкохолна масна болест на црниот дроб (NAFLD) и е вградена во новата консензусна дефиниција за стеатотична црнодробна болест (SLD). Покрај MASLD, SLD вклучува и MASLD со умерен (зголемен) внес на алкохол (MetALD), алкохолна болест на црниот дроб (ALD), специфични етиологии на SLD (на пр. лекови индуцирани, моногени заболувања) и криптогена SLD (сл. 1).2  Тековните упатства во клиничка пракса (CPGs) за дијагноза, третман и следење на лица со MASLD се создадени со заеднички напор од Европската асоцијација за проучување на црниот дроб (EASL), Европска асоцијација за проучување на дијабетес (EASD) и Европска асоцијација за проучување на дебелината (EASO). Тие го ажурираат мулти-општеството NAFLD CPG објавен во 2016 година.3 
Истражувачките напори во последниве години значително го проширија знаењето за патофизиологијата и природниот тек на болеста. Ова кулминираше со подобрување на дијагностички алатки и нови терапевтски опции, што се рефлектира во проширениот опсег на тековните CPG. Достапноста на подобрени опции за третман ја нагласува потребата да се рано идентификуваат ризичните лица за MASLD, бидејќи со тоа позитивно се влиае на текот на болест, со што се очекува да се спречат релевантни клинички настани. Овие клинички упатства CPG се насочени кон давателите на здравствени услуги вклучени во грижата за лицата со (или изложени на ризик од) MASLD. Тие обезбедуваат рана идентификација на засегнатите лица, ризик стратификација и терапевтски менаџмент вклучувајќи нефармаколошки и фармаколошки третман. Понатаму, тие даваат насоки за управување со крајната фаза MASLD и MASLD во услови на напредна болест на црниот дроб и трансплантација на црн дроб. Целта на овој документ е да им помогне на засегнатите лекари и ризични поединци, даватели на здравствени услуги и креатори на здравствени политики од Европа и од целиот свет во процесот на донесување одлуки, преку обезбедување податоци засновани на докази, кои исто така имаат предвид за товарот на клиничкото управување за здравствениот систем. Препораките се наменети за клиничката пракса во околности кога се достапни сите можни ресурси и терапии. Така, корисниците треба да ги прилагодат препораките за нивните локални регулативи, достапноста на ресурси, инфраструктура и стратегии за трошоци и придобивки.
[image: ] Сл. 1. Графикон на тек за SLD и неговите под-категории. SLD, дијагностициран хистолошки или со имиџинг, има многу потенцијални етиологии. MASLD се дефинира како присуствона хепатална стеатоза во врска со (барем) еден кардиометаболичен фактор на ризик и без друга видлива причина. Количеството на внесување алкохол, шемата за пиење и типот на консумиран алкохол треба да се процени кај сите лица со СЛД користејќи детална медицинска историја, психометриски инструменти и/или потврдени биомаркери. ALD, заболување на црниот дроб поврзано со алкохол; DILI, заболување на црниот дроб предизвикано од лекови; MASH, метаболно асоциран стеатохепатитис;  MetALD, MASLD со умерена (зголемена) консумација на алкохол; SLD, стеатотично заболување на црниот дроб.
Преамбула
Номенклатурата на SLD и дефиницијата на MASLD беа основана во јуни 2023 година, по меѓународен, мулти општествен водич Делфи концензус.2 Дијагнозата на MASLD бара присуство на најмалку еден кардиометаболен ризик фактор кај поединец со докажана стеатоза. Ова ја покрена загриженоста за тоа дали доказите генерирани според NAFLD дефиницијата сè уште ќе важат за лицата со MASLD. Наодите поврзани со NAFLD може целосно да се екстраполираат на поединци со MASLD. Како на пример, податоците од истражувањето (NHANESIII) открија речиси целосно преклопување помеѓу NAFLD и MASLD, со 99,8% усогласеност во групата NAFLD, додека само 5,3% од лицата со NAFLD во базата на податоци NHANESIII не го исполни MASLD критериуми.4 Покрај тоа, клиничките карактеристики беа речиси идентични, а неинвазивните тестови покажаа еднаква точност и за двете дефиниции.4 Заклучно, долгорочното следење покажа слични стапки на смртност, со малку повисока смртност во MASLD во споредба со NAFLD.4 Затоа, ние ги префрливме доказите за NAFLD на популацијата MASLD и го користиме терминот MASLD наизменично. Имено, MetALD претставува посебен ентитет со кој кај нашите препораки и изјави „чистата“дефиниција NAFLD може да не се применува.
Методи
Управниот одбор на EASL ги иницираше последователниве упатства за клиничка пракса во септември 2021 година. Избрана е мултидисциплинарна комисија од експерти од EASL, EASD и EASO, чии членови беа првенствено вклучени во управувањето со MASLD. За развојот на овие CPG следеше стандардна оперативна процедура утврдена од EASL и ги исполнува меѓународните стандарди за CPG поставени надвор од Guidelines International Network.5 Комитетот ги дефинираше целите, клучните прашања и ги идентификуваше клучните прашања на упатствата и ги разви по PICO формат: P – пациент, проблем или популација, I – интервенција, C – споредба, контрола или компарација, O – исход. Прашањата за PICO беа проверени преку поедноставен делфи концензус од меѓународен панел од 46 члена, вклучувајќи лекари, претставници на пациенти и други засегнати страни компетентни во областа на MASLD надвор од панелот за CPG и управни одбори на EASL, EASD и EASO. Секое PICO прашање кое не постигна договор >75% во првиот круг на процесот Делфи беше ревидиран; ревидираните прашања беа потоа доставени на одобрување од страна на панелистите на Делфи во секундарен круг. Откако беа утврдени последните прашања за PICO,  систематски преглед на литературата беше спроведен на најмногу важни научни бази на податоци (PubMed, Scopus, Embase,Google Scholar) со пребарување на слободен текст. Нивоата на доказите беа развиени со примена на Оксфордскиот центар за Медицински систем заснован на докази (Табела 1).6 Интензитетот на препораките го одразуваат квалитетот (оценката) на основните докази (Табела 2). Членовите на комисијата доставија конкретни прашања за PICO, кои беа интегрирани во финалниот документ и се дискутираше меѓу членовите на панелот да се постигне едногласен консензус за секоја од препораките. Критериумите Вилсон и Јунгнер послужија како рамка за оценка на соодветноста и ефективноста на програми за скрининг и спроведување на иницијативи за скрининг заснована на население.7 Во случаи кога комитетот утврди дека насоките се неопходни и покрај недостатокот на достапна  литература, беше развиена препорака врз основа на стручно мислење и консензус. Нацрт-изјавите и препораките на КПГ панелот потоа беа испратени до панелот Делфи за консензус договор. Сите предлози и препораки стигнаа до праг од 75% согласност, но некои прашања, препораки и изјави беа приспособени по добро оправданите коментари од панелот на Делфи. Во вклучениот процес со повеќе рунди на испрашување и повратни информации од консензуси беше постигнато приближување на мислењата, а повратните информации беа инкорпорирана во конечните препораки за консензус и изјави. Силата на консензусот беше дефинирана според процентот на согласност од панелот Делфи членки, каде ≥95% согласност беше класифициран како силен  консензус и 75-95% беа класифицирани како консензус. Неутралените  при пресметувањето на консензусот не се бројат како гласови.


Табела 1. Оценки на препораките
	 Оценка                                        Формулација                                     Критериум

	Силна                                         Мора, треба, е препорачано              Доказ, доследност на
                                                                                                                 студии, однос ризик-                                     
                                                                                                                 придобивка, индивидуални 
                                                                                                              преференции, етички обврски, 
                                                                                                               изводливост
                                                    Не треба,
                                                    не се препорачува


Слаба                                        Може,се предлага
                                                Не може, не се предлага           
             



Табела 2. Ниво на докази врз основа на Оксфордскиот центар Медицина  базирана на докази  (адаптирана).
	Ниво
	Критериум
	Едноставен модел за високи, средни и ниски докази

	1
	Систематски прегледи (со
хомогеност) на рандомизирани
контролирани испитувања (RCT)
	Понатамошно истражување е малку веројатно дека ќе ја  промени нашата доверба во проценка на корист и ризик.

	2
	Рандомизирани контролирани испитувања
(RCT) или набљудувачки студии
со драматични ефекти;
Систематски прегледи (СР) на
студии со послаб квалитет (т.е. нерандомизирани, ретроспективни)
	

	3
	Нерандомизирано контролирана
кохорта/ студија со следење/контрола на
дел од рандомизирано испитување (општо  систематски преглед
е подобро од индивидуална студија)
	Понатамошно истражување (ако се изврши)
најверојатно ќе има влијание врз
нашата доверба во проценката
од корист и ризик и може
промена на проценката

	4
	Случај-серија, случај-контрола, или
историски контролирани студии
(генерално е систематски преглед
подобро од индивидуална студија)
	

	5
	Експертско мислење (расудување засновано на механизам)
	Секоја проценка на ефектот е
несигурна.


Нивото може да се намалува врз основа на квалитетот на студијата, непрецизноста, индиректноста (студија
не се совпаѓа со прашањата), поради недоследност помеѓу студиите или поради тоа што големината на апсолутниот ефект е многу мала; нивото може да биде оценето ако има големо или многу големо
влијание на ефектот.


Дефиниција, распространетост и природен тек
Дали  стеатотичен црн дроб кај општата популација е важен фактор за идентификација на поединци изложени на ризик за исходи поврзани со црниот дроб, независно од присуството на други хепатотоксични фактори?

Препораки
Случајниот наод на стеатоза треба да поттикне проценка на потенцијалната етиологија на SLD, заедно со тестовите за присуството на напредната фиброза, бидејќи тоа може да го одреди ризикот од исходи поврзани со црниот дроб и/или кардиоваскуларни исходи и
соодветна грижа (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
MASLD, ALD и MetALD се најчестите причини за SLD, но други причини како што се заболување на црниот дроб предизвикано од лекови и моногена SLD треба да се земат предвид, во зависност од контекстот (ннд3 , силна препорака, силен консензус).
Скрининг  на општа популација за SLD не се препорачува (ннд3, силна препорака, силен консензус).
Изјава
Додека присуството на стеатотичен црн дроб кај општата популација не е независно поврзано со исходите, фазата на фиброза на црниот дроб и постојано покачени ензимите на црниот дроб се поврзани со исходи поврзани со црниот дроб
(ннд 3, силен консензус).

Хепаталната стеатоза е белег на MASLD, дефиниран како присуство на хепатална стеатоза во врска со најмалку еден кардиометаболен фактор на ризик (Табела 3) и без други забележливи причини. MASLD и ALD (внес на алкохол >50 g/ден за жени и >60 g/ден за мажи) се најчестите причини за SLD. Нова категорија, која бара дополнителна карактеризација, наречен MetALD, ги опишува оние со MASLD кои консумираат поголеми количини на алкохол (20-50 g/ден за жени и 30-60 г/ден за мажи, соодветно), но не ги исполнуваат критериумите за ALD. Имено, историјата на консумација на алкохол е важен фактор бидејќи сегашната шема на пиење не мора да значи дека се одразува на претходното пиење. Поважно, и покрај споделување на истата преваленца на кардиометаболен фактори на ризик, MetALD е поврзан со поголем ризик од смртност од сите причини, истакнувајќи  го MetALD како посебна подкласа на SLD со полоша прогноза.8 Затоа  препораките за дијагностика и третман  дадени за MASLD не може да се прошират на популацијата со MetALD. Предлог за поедноставена дијагностика обработката на случај на SLD е наведена на Сл. 1. Други причини за SLD (Табела 4) треба да се земат предвид кога најчестите фактори на ризик се исклучени (сл. 1). Фамилијарна историја  на SLD поддржува генетско заболување, особено за SLD со ран почеток.9 Поединци со стеатоза но без кардиометаболни фактори на ризик и без позната причина може имаат „можно MASLD“ – коj бара дополнителни тестови за  инсулинска резистенција – или криптогена SLD.2 Идентификација на стеатоза  на црниот дроб треба да поттикне проценка за присуство на фиброза на црниот дроб преку неинвазивни тестови (види подолу).

Табела 3. Кардиометаболни фактори на ризик во дефиницијата за MASLD.2
	Метаболни ризик фактори
	Критериуми за возрасни

	Прекумерна телесна тежина или дебелина
	Индекс на телесна маса
≥25 kg/m2 (≥23 kg/m2 кај луѓе од азиско етничко потекло)
Обем на половината
 ≥94 cm кај мажи и ≥80 cm кај жени (Европјани)
 ≥90 cm кај мажи и≥ 80 cm кај жени (Јужноазијци и кинези)
 ≥85 cm кај мажи и ≥ 90 cm кај жени (Јапонци)

	Дисгликемија или дијабетес тип 2
	Пред дијабетес: HbA1c 39-47 mmol/mol (5,7-6,4%) или плазма гликоза на гладно 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dl) или 2-часовна плазма
гликоза за време на OGTT 7,8-11 mmol/L (140-199 mg/dl) или
Дијабетес тип 2: HbA1c ≥48 mmol/mol (≥6,5%) или плазма гликоза на гладно ≥7,0 mmol/L (≥126 mg/dl) или 2-часовна плазма гликоза
за време на OGTT ≥11.1 mmol/L (≥200 mg/dl) или
Третман за дијабетес тип 2

	Плазма триглицериди
	≥ 1,7 mmol/L (≥150 mg/dl) или третман за намалување на липидите

	ХДЛ-холестерол
	≤1,0 mmol/L (<-39 mg/dl) кај мажи и ≤1,3 mmol/L (≤50 mg/dl) кај жени или третман за намалување на липидите

	Крвен притисок 
	≥130/85 mmHg или третман за хипертензија


HbA1c, гликозиран хемоглобин; HDL, липопротеини со висока густина; OGTT, орален гликоза толеранс тест.
Табела 4. SLD поради етиологии различни од MASLD, MetALD или ALD.
	Состојба
	Клинички/лабораториски/хистолошки наоди
	Дијагностички критериуми

	Стеатотичен црн дроб асоциран со вирусот на хепатитис Ц
(генотип 3)
	Ниски триглицериди, HCV генотип 3
	HCV антитела со рефлексно тестирање HCV RNA и HCV
генотип

	Заболување на црниот дроб предизвикано од лекови (DILI)
	Претежно микровезикуларна SLD
	Истражете за лекови:
 Кортикостероиди
 Тамоксифен
 Амиодарон
 Иринотекан
 Метотрексат
 Ломитапид
 Валпроат
 5-флуороурацил
Биопсија на црниот дроб за потврда

	Хипобеталипопротеинемија
	Ниски триглицериди и холестерол, малапсорпција на масти, недостаток на витамин А
	ApoB ниво, генетско тестирање (APOB, MTTP, PCSK-9, секвенционирање на целни панели)

	Липодистрофија
	Акумулација на маснотии во висцералната област и во
мускулот ( наследен или индуциран од HAART терапија)
	КТ скен или МРИ, таргет панел за секвенционирање на  вродени
липодистрофии, МРИ

	Недостаток на LAL (Волман болест, болест на складирање на холестерил естер-CESD)
	Зголемен LDL-C и триглицериди, низок HDL-C,
хиперспленизам, напредната фиброза кај младите, претежно микровезикуларна стеатоза
	Ензимска анализа, генетско тестирање (LIPA)

	Асоцирана со бременост
	HELLP синдром при пораѓај

	Зголемени ензими на црниот дроб и ниски тромбоцити, хемолиза,
SLD на абдоминален ултразвук

	Вилсонова болест
	Помлада возраст, невропсихијатриски симптоми, низок
Церулоплазмин
	24-часовна екскреција на бакар во урината; квантитативен бакар на црниот дроб при
биопсија, генетско тестирање (ATP7B)

	Недостаток на хранливи материи/неухранетост
	Парентерална исхрана, бајпас операции, баријатриска
операција, анорексија
	Нивоа на хранливи материи

	Целијачна болест
	Дијареа, недостаток на железо, недостаток на витамини
	Ткивна трансглутаминаза IgA, дуоденална биопсија

	Ендокрини заболувања
	Хипотироидизам, PCOS, недостаток на хормон за раст (GH)
, панхипопитуитаризам (примарен или секундарен)
	TSH, fT4, fT3, ендокрино тестирање

	Други наследни метаболички состојби
	Рана возраст и тежок почеток, отсуство на предизвикувачки фактори, системска инволвираност, позитивна историја на напредната болест од прв степен роднини
	Целно секвенционирање на панели, секвенционирање на цели егзоми
(WES)


ALD, заболување на црниот дроб поврзано со алкохол; ApoB, аполипопротеин Б; fT3, слободен тријодотиронин; fT4, слободен тироксин; ХЦВ хепатитис Ц; HAART, високо активна антиретровирусна терапија; HELLP, хемолиза, покачени ензими на црниот дроб и ниски тромбоцити; LAL, лизозомална киселинска липаза; MASLD метаболно асоцирани болести на црн дроб,; PCOS синдром на  полицистични јајници; SLD, стеатотично заболување на црниот дроб; ТСХ, Тиреостимулирачки хормон 
Како и кај сите други заболувања на црниот дроб, повеќе етиологии за стеатоза може да коегзистираат кај иста личност и веројатно се поврзани со варијации во терапевтски одговори. Имено, MASLD може да ја забрза прогресијата на заболувањето на црниот дроб кај лица со ALD и хроничен хепатитис Б, и синергетски  да индуцираат цироза или развој на HCC.8,10,11Проценетата глобална преваленца на MASLD кај  населението се зголеми од 25% во 2016 година12 и моментално повеќе од 30%, а инциденцата постојано се зголемува.12–14  Се проценува дека приближно 10–30% од лицата со изолираната стеатоза напредува во стеатохепатитис, но ризикот е многу поголем во присуство на дијабетес тип 2  (42-65% имаат стеатоза).15,16 Сепак, во една шведска кохортна студија, збирната инциденца на големи неповолни исходи на црниот дроб za десет години кај индивидуите со Т2Д се зголемил со бројот на компоненти на метаболичкиот синдром, но сепак беше <2% во оние кои се презентираат со сите 5 компоненти.17 Забелешка, присуството на стеатоза кај општата популација не е поврзано со клинички значајно зголемување на ризикот од  исходи поврзани црниот дроб. Во шведска кохорта со  популација од 10.568 возрасни со MASLD потврдена со хепатална биопсија и 49.925 од  општата популација, стапки на смртност од цирозата и HCC беа скромно покачени кај едноставна стеатоза (апсолутни разлики во стапката, 1,2 и 0,7/1.000 лице-години [PY], соодветно), но овие стапки прогресивно се зголемуваа во MASH без фиброза (3,0 и 1,3/1,000 PY, соодветно), нецирозна фиброза (5,5 и 2,5/1,000 PY, соодветно) и цироза (22,3 и 5,5/1000 PY, соодветно).18 Понатаму, нема соодветни тестови за скрининг за SLD моментално достапни и присуството на стеатоза сама по себе не мора да значи брз третман за заболување на црниот дроб. Зголемување на ензимите на црниот дроб,  аминотрансферазите, е поврзанo со зголемена смртност поврзана со црниот дроб. Имено, пониско предложени се прагови од оние што се моментално поставени.19–21 Така, се смета дека поединецот има покачени ензими на црниот дроб кога аланин аминотрансферазата (ALT) е >33 U/L кај мажи и >25 U/L кај жени. Сепак, поединци со MASLD и нормалните нивоа на аминотрансферази  може да имаат значителен стеатохепатитис и да развијат напредната фиброза или цироза22 и ризикот од исходи поврзани со црниот дроб, т.е. смртност, хоспитализација,  HCC се зголемува со влошување на фиброза на црниот дроб.23
Додека MASLD не е поврзан со исходи поврзани со црниот дроб кај општата популација, може да биде поврзан со  зголемен ризик од екстрахепатални исходи (однос на опасност [HR]
1.34),24 и ризикот се зголемува со бројот на кардиометаболни ризик фактори.15 Иако некои студии покажаа поголем ризик од смртност поврзана со кардиоваскуларни болести (HR
1,30), 25,26 други не го потврдија овој резултат во општата популација, туку само кај оние со MASH24 докажан со биопсија или други фактори на ризик како T2D.15 Поединци со нормална тежина со SLD имаат поголем ризик за смртност и покрај тоа што имаат помала инциденца на цироза и T2D, додека инциденцата на кардиоваскуларни болести и рак е слична.27 Генерално, лицата со MASLD имаат поголем ризик од нефатални кардиоваскуларни болести (HR 1,40), 25 коронарна срцева болест (сооднос на шанси [ОR] 1,33), 28 срцева слабост (OR 1,5), 29 хронична бубрежна болест (HR 1,43), T2D и периферна полиневропатија поврзана со дијабетес (HRs 2.19 и 2,48, соодветно) и опструктивна ноќна апнеја (OSA, HR 2.22).26
Кај општата популација, MASLD не е поврзан со зголемена вкупна смртност поврзана со рак,24 но тоа е поврзано со поголем ризик од HCC и одредени екстрахепатални карциноми, најмногу тироидни и гастроинтестинални.30

Кои фактори на ризик и коморбидитети имаат најголемо влијание врз историја на хепаталната болест вклучувајќи го и хепатоцелуларниот карцином кај MASLD?

Искази
Дијабетес тип 2 и дебелина (особено абдоминална дебелина) се метаболните заболувања со најсилно влијание врз природната историја на MASLD, вклучувајќи прогресија во напредна фиброза поврзана со MASLD/MASH, цироза и хепатоцелуларен карцином (ннд 2, силен консензус).
Мажите на возраст >50 години, жените во постменопауза и лицата со повеќе кардиометаболни фактори на ризик се на зголемен ризик од прогресивна фиброза и развој на цироза и нејзините компликации (ннд 2, силен консензус).

Во споредба со усогласените контролни популации, кај поединците со MASLD се зголемува смртноста од сите причини за 17,05/1.000 PY (опсег 10,31-28,05).12 Кај индивидуи со MASH,  смртноста поврзана со црниот дроб  е висока до 25,6/1000 PY (опсег, 6,3-103,8),31 при што фазата на фиброза е најсилниот предиктор за смртност поврзана со црниот дроб и ризикот од HCC кај MASLD докажан со биопсија.32,33 На прогресијата на фиброзата пак најмногу влијае постарата возраст (иако ова може да биде повеќе поврзано со времетраењето), постменопаузална состојба,  етничка припадност, присуство и сериозноста на кардиометаболните фактори на ризик, како и еколошките и генетските фактори.34 Додека најсилните модифицирани фактори (алкохол) и генетско потекло  кои се дискутирани подоцна,  во овој дел ќе се фокусираме на релативното влијание на кардиометаболни коморбидитети на прогресијата на цироза и нејзините компликации (асцит, хепатална енцефалопатија, езофагеални варикси крварење) вклучувајќи HCC.
MASLD е тесно поврзан и често му претходи на развојот на кардиометаболните фактори на ризик, особено T2D.33 Спротивно на тоа, коегзистирање на повеќе кардиометаболни фактори на ризик носи поголем ризик од прогресивно оштетување на црниот дроб и поголем негативен исход на црниот дроб.17,35 Возраста (>50 години), инсулинска резистенција  и повеќе кардиометаболни фактори на ризик ја зголемуваат веројатноста за MASH, тешка фиброза/цироза и двете севкупно и смртност поврзана со црниот дроб.36 Сепак, релативното влијание на секој кардиометаболен ризик фактор не е ист: дебелината и особено T2D се најважните детерминанти на ризикот на цироза и HCC. Понатаму, MASLD е под влијание на социо-економски нееднаквости, кои се поврзани со поголема преваленца на дебелина, понизок квалитет на исхрана и помала физичка активност.37–39
Дебелина
Присуството, времетраењето и тежината на дебелината се поврзани со зголемен ризик од прогресија на болеста кај MASLD. Според СЗО, индексот на телесна маса (БМИ) од 25-29,9 kg/m2 и ≥30 kg/m2 ја дефинираат прекумерната тежина и дебелината, соодветно, кај не-Азијците,40 додека ограничувањата на БМИ се пониски за Азијци (23-24,9 kg/m2 за прекумерна тежина и 25 kg/m2 за дебелина)41 (види Табела 3). Дистрибуција на висцерална маснотија, т.е. абдоминална дебелина е најголемиот  кардиометаболен ризик.42 Обемот на половината е груб индекс на абдоминална дебелина и висцерална акумулација на маснотии, иако дефиницијата е зависна од полот и популацијата.42 Тековните ограничувања од ≥94 cm кај мажи и ≥80 cm кај жени за Кавказки се поврзани со зголемен кардиометаболен ризик40,42 и зголемен ризик за MASLD. Проспективните студии со  биопсии на црниот дроб го покажаа тоа дека зголемување на телесната тежина од >5 kg, инсулинска резистенција и многу повеќе изразената хепатална стеатоза за време на следењето беше поврзана со прогресијата на фиброзата.43 Кај милион жени, прилагодениот релативен ризик од цироза се зголеми за 1,3 за секој пораст од 5 единици на БМИ кај жените следени за 6.2 години.44
Прекумерна тежина или дебелина кај поединци со компензирана црнодорбна цироза на почетокот се поврзани со поголем ризик од клиничка декомпензација, независно од функцијата на црниот дроб, порталниот притисок и основната етиологија на заболување на црниот дроб.45 Понатаму, дебелината е поврзана со значително зголемен ризик од HCC  и смртност поврзана со HCC.46 Оваа асоцијација беше пронајдена кај лица со криптогена цироза и цироза поврзана со алкохол, но не и кај лица со заболувања на црниот дроб од други етиологии.47 Раниот почеток на дебелината има значајно влијание врз развојот на HCC, како што е прикажано во случај-контрола студија  која споредува 622 лица со новодијагностициран HCC и 660 здрави контроли, каде што била дебелината во раната возраст е поврзана со развојот на HCC.48
Дијабетес мелитус тип 2 (T2D)
Присуството и времетраењето на T2D е главната детерминанта на прогресија на фиброза и развој на HCC кај луѓе со MASLD.49 MASLD е многу распространет кај индивидуи со T2D,50 и T2D е поврзан со зголемен ризик од фиброза на црниот дроб, проценето со еластографија контролирана со вибрации (VCTE)  и/или  магнетна резонанца (МР),51 или со преваленцата на напредната (F3-F4) фиброза на хистологија во MASLD/MASH докажана со биопсија, во опсег од 30 до 38%.49,52 Понатаму, во една студија на 447 возрасни учесници со MASLD и  биопсии на црн дроб со разлика од 1 година, индивидуи со T2D имаа значително повисока кумулативна инциденца на фиброза прогресија на 4 години (24% наспроти 20%), 8 години (60% наспроти 50%), и 12 години (93% наспроти 76%) (p <0,005), со прилагоден HR на 1,69 (95% интервал на доверба [CI], 1,17-2,43; стр <0,005) на мултиваријантна анализа.53
Покрај тоа, T2D е исто така поврзан со лоши резултати кај лица со докажан MASH со биопсија  и компензирана цироза, вклучувајќи 4 пати зголемен ризик од смрт и  приближно 2 пати зголемен ризик од исходи поврзани со црниот дроб, вклучувајќи HCC, во текот на просечното следење од 5 години.54 Друго Студијата објави 4-кратно зголемен ризик од HCC кај поединци со T2D и цироза поврзана со MASH следена за 47 месеци.55 T2D, исто така, беше откриено дека е најсилниот независен фактор на ризик за развој на HCC во голема европска студија, која опфати 136.703 индивидуи со MASLD и ниска преваленца на напредната фиброза проценета со FIB-4.56 Понатаму, HR за HCC значително се зголемува од 1,07 во отсуство на T2D до 8.36 во присуство на T2D.57 Различни подтипови/ендотипови/кластери на T2D се поврзани со различни ризици од прогресија на болеста,58,59 со особено висок ризик за MASLD/MASH прогресија кај оние индивидуи со тешка инсулинска резистенција.60 Едноставни клиничка варијабли може да се користат за одредување на ендотипови на дијабетес и се достапни на https://diabetescalculator.ddz.de/diabetescluster/. Таква патофизиолошка хетерогеност веќе може да биде забележана кај поединци пред почетокот на T2D.61 Забелешка,  ефектот на T2D врз ризикот од HCC не е единствен за MASLD, туку исто така  и на други етиологии.
Хипертензија и дислипидемија
Поединците со MASLD имаат висока стапка на дислипидемија како и хипертензија.33 Хипертензијата сама по себе е поврзана со прогресија на фиброзата во голема мета-анализа62 и во голема ретроспективна студија на 271.906 лица со MASLD; оние со хипертензија и дислипидемија имале 1,8 пати поголем ризик од прогресија кон цироза или HCC во споредба со индивидуи без кардиометаболен ризик фактор.57
Влијание на повеќе кардиометаболни ризик фактори
Ризикот од прогресија на болеста и HCC јасно се зголемува кај присуство на повеќе метаболни ризик фактори. Во САД, индивидуи со само еден кардиометаболен фактор на ризик (на пр. хипертензија, дислипидемија или дебелина) имаа низок ризик од прогресија до цироза или HCC, но секој дополнителен метаболен фактор доведува до постепено зголемување на овој ризик, при што T2D ја има најсилната асоцијација.57 Во студија заснована на популација63 кумулативна инциденца на умерена до напредна фиброза на црниот дроб проценето од VCTE беше 2,8% и 1,9%, соодветно, со просечен период од околу 4 години. Оваа инциденца била поголема кај MASLD (7,1% за мерење [LSM] ≥8,0 kPa и 5% за LSM ≥9,2 kPa) и дисгликемија (6,2% за LSM ≥8,0 kPa и 4,7% за LSM ≥9,2 kPa) подгрупи. Во глобалната група, дисгликемија, абдоминална дебелина и дислипидемијата беа независни детерминанти на прогресијата на умерена до напредна фиброза на црниот дроб.
Опструктивна ноќна апнеја (ОСА) и  синдром на полицистични јајници (PCOS)
И OSA и PCOS се поврзани со MASLD, и неколку студиите сугерираат дека OSA е исто така поврзан со  MASLD/MASH,64,65 додека само една студија објавила поврзаност помеѓу PCOS и сериозноста на MASH или напредна фиброза.66 Сепак, достапните докази не поддржуваат  силен ефект на OSA и PCOS врз ризикот од заболување на црниот дроб  или HCC.
Менопаузален статус
Менопауза  е поврзана со приближно 2,4 пати поголеми шанси за MASLD.67 Жените на возраст >50 години имаат зголемени шанси за напредна фиброза поради MASLD.68 Ризикот од тешка фиброза е зголемена дури и кај жени со нормална тежина во постменопауза со MASLD во споредба со жените со нормална тежина пред менопауза со MASLD.69 Поврзаноста на менопаузата со  фиброзата е делумно посредувана од постара возраст и  дистрибуција  на масното ткиво.
Етничка припадност
Во САД, преваленцата на стеатохепатитис со или без T2D е највисок кај шпанската популација.70 Тешко е да се подели влијанието на генетските, културните, социо-економските и етничките фактори врз прогресијата на MASLD. Меѓутоа,  мета-анализата на 34 студии објави дека преваленцата и сериозноста на MASLD се разликува меѓу етничките групи во САД.71
Пушење
Пушењето е поврзано со зголемен ризик од HCC независно од етиологијата72 како и кај МАСЛД конкретно.73 Во мета-анализа на 81 студија,  развој на HCC  беше 1,55 (95% CI: 1,46 до 1,65) кај активните пушачи и 1,39 (95% CI: 1,26 до 1,52) кај поранешните пушачи.74Покрај тоа, вкупните негативни здравствени ефекти дополнително поддржуваат престанок со пушење кај лица со МАСЛД,
Дали било каква консумација на алкохол кај возрасни без цироза или цироза-MASLD имаат негативен ефект врз природната и текот на заболување на црниот дроб?
Искази
 Акумулирачките докази покажуваат дека консумирањето алкохол и метаболните фактори на ризик имаат модифицирачки ефекти врз почетокот и прогресијата на хронично заболување на црниот дроб кои се независни и може да бидат синергетички (ннд E 2, силен консензус). 
Претпоставените корисни здравствени ефекти од умерената консумација на  алкохол се неконзистентни низ студиите и се појавуваат докази кои  не поддржуваат заштитен ефект  на умерени количини на алкохол, особено кај лица со кардиометаболни фактори на ризик (ннд 3, силен консензус).
Препораки
Количината, шемата и историјата на консумација на  алкохол треба да бидат документирани кај сите индивидуи со SLD (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
Внесувањето на алкохол може да биде квалитативно и квантитативно проценето со потврдени инструменти и/или специфични биомаркери кај индивидуи со SLD(Табела 5) (ннд 3, отворенa препорака, силен консензус).
 Поединци со SLD, особено оние со умеренa или  голема  конумација на алкохол, треба да се советуваат за престанок на конзумирање алкохол (ннд 3, силна препорака, консензус).
 Секое консумирање алкохол треба целосно да се прекине кај индивидуи со напредната фиброза или цироза (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
Последиците од консумирањето алкохол кај луѓето со MASLD се повеќедимензионални, вклучувајќи болести  црниот дроб, зголемена смртност, појавата на рак и кардиоваскуларни исходи, особено коронарната артериска болест. Повеќето студии се полни со несигурности околу количините на консумиран алкохол.75.76  Влијанието на консумацијата  на алкохол зависи од  регион, возраст, пол и година. Кај млади возрасни лица, праговите на здрава консумација на алкохол се блиску до нула. Кај  постарата популација која  се соочува со висок ризик од кардиоваскуларни болести, 78 мали количини на конзумирање алкохол се поврзани со подобрени здравствени резултати.78,79 Дури и ако валидноста на кривата на релативен ризик во форма на J е дебатирана,80,81 овие наоди сугерираат дека просечниот ризик кај населението е збир од ризици за различни здравствени резултати (на пр. срцеви заболувања, рак, повреди), кои имаат различно обликувани односи на ризик со консумирање алкохол, и се повеќе или помалку релевантни за различни социодемографски групи.82 Покрај тоа, начинот на пиење е важен фактор бидејќи нередовното обилно пиење и прекумерното пиење може да ги неутрализира заштитните ефекти, особено за коронарна артериска болест,81 и се покажа како независен фактор на ризик за исходи специфични за црниот дроб. Подеднакво важна може да биде можната синергија помеѓу консумирање алкохол и присуство на метаболен ризик фактор за прогресија на заболување на црниот дроб,75,83 со најсилен ефект на абдоминална дебелина.84 Ова ги потврдува постарите наоди за БМИ како  независен фактор на ризик за фиброза кај индивидуи со ALD. Зголемениот ризик од смртност поврзана со црниот дроб кај мажи со прекумерна тежина или дебели започнува со 15 пијалоци неделно (околу 30 g алкохол на ден).86 Иако овој супрадитивен ефект е добро документиран на општата популација или на ниво на група, на индивидуално ниво релативниот придонес на алкохол наспроти метаболен ризик фактори во моментов не може да се предвидат. Ова е јасно ограничување при издавање општи препораки за безбедно ниво на консумација на алкохол кај лица со MASLD. Кај лица со  MASLD без цироза  доказите за мали  или умерени количини за консумирање алкохол е конфликтно. Претходна група и вкрстени студии на индивидуи со  MASLD без цироза  не покажа добар  ефект, па дури и заштитни ефекти од мала до  умерена консумација  на алкохол врз вкупната смртност, MASLD и стеатохепатитис.87-90 Сепак, ова е спротивно од  податоци од лонгитудинални студии.91 Оттука, се појавуваат докази кои  сугерираат дека секое ниво на консумирање алкохол, дури и во препорачаните граници, е поврзано со влошување на исходот на црниот дроб кај MASLD .92 Неодамнешните мета-анализи не открија заштитни ефекти против цироза на кое било ниво на пиење кога ќе се спореди со долгогодишни апстиненти.93 Кај жените ризикот од цироза се зголемува со умерено консумирање алкохол (почнувајќи од еден до два пијалоци на ден) и е поголема кога се консумира алкохол дневно94 и после оброците.95 Консумацијата на алкохол, исто така, може да го зголеми ризикот од HCC кај лицата со дебелина, со синергетска интеракција.96 Интеракцијата на алкохолот со метаболните ризик фактори го зголемуваат ризикот од HCC.97 Конечно,  доказите за кардиоваскуларна заштита се спротивставени кај индивидуи со MASLD,98 со документиран недостаток на заштита кон субклинички атеросклеротични маркери или лезии.99Многу малку податоци се достапни специјално за MASLD поврзана цироза.  Во ретроспективна лонгитудинална студија на 195 лица со цироза поврзана со MASH, консумацијата на алкохол беше независен предиктор за појава на HCC.101 Секое ниво на консумација на  алкохол, вклучително и социјалното пиење, беше поврзано со зголемен ризик од развој на HCC наспроти апстиненција.101 Спротивно на тоа, дебелината го зголемува ризикот од HCC кај лицата со цироза поврзана со алкохол.47 Затоа, препорачуваме да се  прекине консумацијата на алкохол кај сите лица со СЛД, особено кај оние со умерена (4-7 пијалоци неделно за жени или 4-14 пијалоци неделно за мажи) и неконтролирана (>7 пијалоци неделно за жени, >14 пијалоци неделно за мажи) консумација алкохол.
Табела 5. Алатки за квантифицирање на консумација на алкохол и идентификување на нарушувања  од злоупотребата.527
	Психометриски инструменти
	Биомаркери

	· Медицинска историја (вклучувајќи тековнаи претходна шема на внесување и пиење алкохол)
· Прашалници за фреквенција на количинаи дневници (Следење на временската линија)
· Апликации (на пр. Drinkaware)
· прашалник AUDIT (Alcohol Use Disorders Inventory Test) – 10
· прашалник AUDIT-C (скратена верзија, 3 прашања)
· SIAC (Системски запис на консумација на алкохол, 3 прашања)
	Индиректни маркери за алкохол:
 GGT, AST, AST>ALT, MCV, %
CDT
Директни маркери за алкохол:
 Алкохол (EtOH) во здив и/или серум
 Етил глукуронид (во урина или коса)
 Фосфатидилетанол
 Помалку користени: етил сулфат,
етил естери на масни киселини



Превенција
Кај општата популација или високоризичните групи, дали може да се препорачаат нефармаколошки мерки за превенција и развој на MASLD и неговите негативни компликации, вклучувајќи хепатоцелуларен карцином?
Препорака
Кај општата популација нефармаколошки мерки треба да се препорача за да се спречи развојот на MASLD и неговите компликации, вклучително и хепатоцелуларен карцином, а превентивните мерки треба да се зајакнат во високоризични групи (ннд 3, силна препорака, силен консензус). 
Како што е наведено погоре, дебелината и T2D се силни фактори на ризик за развојот и прогресијата на MASLD и се поврзани со исходи поврзани со црниот дроб вклучувајќи HCC. Покрај тоа, нездравата исхрана и седентарен начин на живот го зголемуваат ризикот од MASLD. Затоа, постои значителен потенцијал да се спречи MASLD преку промени во животниот стил. Проспективни студии покажуваат инверзна поврзаност на развојот на MASLD со Медитеранска исхрана или слични здрави диететски обрасци,102,103 и директна поврзаност со нездрави обрасци.104 Покрај тоа, подобрениот квалитет на исхраната (види подолу) е поврзан со помал ризик од новонастанат MASLD.102 Проспективните студии  исто така покажа дека подоброто придржување кон обрасците за здрава исхрана може го намалат ризикот од развој на HCC.105–108 Во однос на специфични хранливи материи или храна, проспективните студии покажаа дека пијалоците засладени со шеќер и консумирањето црвено месо (непреработено и преработено) беа поврзани со зголемена ризик од развој на MASLD (на начин зависен од дозата),109.110 рак на црниот дроб и смртност поврзана со заболување на црниот дроб.111.112 Постојат докази дека пушењето е поврзано со MASLD,  фиброза и рак на црниот дроб.113 Понатаму физичката активност е поврзана со намален ризик од MASLD,114 HCC и смртност поврзана со црниот дроб.115 Севкупно, здравиот начин на живот е поврзан со намален ризик од HCC.116,117Високата достапност на ефтин, ултра-обработен шеќер идентификуван во храна и пијалоци и нивно продавање се важни фактори за  дебелината и придружните болести, вклучително и MASLD.   Етикетирањето на исхраната  може да помогне и овозможи на луѓето да направат свесен избор на храна и да го видат  квалитетот на храната.118
Скрининг, откривање на случај, дијагноза и следење
Дали методите за скрининг на MASLD  во примарната здравствена заштита или на  специјалистичко ниво треба да се имплементираат во општа популација или само кај индивидуи со кардиометаболни ризик фактори?
Кои поединци изложени на ризик треба да се подложат на пронаоѓање на  MASLD со ризик од фиброзно заболување (или прогресија на фиброза) во примарната здравствена заштита (или друга специјалност) за намалување на хепаталните компликации на MASLD?
Препораки
Лекарите може да разгледаат стратегии за наоѓање случаи за MASLD со фиброза на црниот дроб кај индивидуи со кардиометаболни фактори на ризик (Табела 3), покачени ензими на црниот дроб, и/или радиолошки знаци на хепатална стеатоза (ннд 3, слаба препорака, консензус). 
Здравствените услуги треба да бараат MASLD со  фиброза или кај лица со (А) дијабетес тип 2 или (Б) абдоминална дебелина и ≥1 дополнителен метаболен  ризик фактор(и) (Табела 3) или (В) абнормални функционални тестови на црниот дроб (ннд 3, силнапрепорака, консензус).
Докази
 Рана дијагноза на фиброза и последователно соодветно менаџирање потенцијално може да спречи прогресија кон цироза и нејзините компликации и може да го оправда скринингот кај овие популации кои  се изложени на ризик (ннд 3, силен консензус).
При одлучувањето дали медицинската состојба бара скрининг, често се применуваат критериумите Вилсон и Јунгнер.7  Несомнено е дека MASLD е многу распространета,119   но апсолутен ризик на настани поврзани со црниот дроб од MASLD кај општата популација е многу низок.120 Досега нема рандомизирано контролирано испитување (RCT) кое покажува дека скринингот MASLD ги подобрува клиничките резултати  кај општата популација. Природната историја на MASLD е релативно добро дефинирана, иако постои значителна индивидуална варијабилност во траекторијата на болеста.119 Потребни се децении за MASLD да напредне во цироза и хепатална декомпензација.62 Ризикот од иднините болести поврзани со црниот дроб почнуваат да се зголемуваат во фаза на фиброза 2.121,122 Иако HCC може да се развие кај  MASLD без цироза, цироза останува клучен фактор на ризик за HCC.123 Ако може да се спречи MASLD од прогресија во цироза, теоретски повеќето болести поврзани со црниот дроб може да се спречат. Различни научни здруженија препорачаа клинички патеки за  нега со акцент на употребата на неинвазивни тестови (НИТ) и врската помеѓу примарната здравствена заштита/не-хепатологошка специјалност и препораки за хепатологија.124–127 Сите овие клинички патеки  започнуваат со едноставни  рутински клинички и лабораториски параметри и треба да бидат практични во повеќето установи. Овие тестови треба да бидат прифатливи за повеќето поединци и може да се изведат постојано по прифатлива цена.  Пресметувањето на бодовите проследено со пораки за потсетување во електронскиот здравствен систем може да го зголеми упатувањето на поединци со зголемени ризици за фиброза кај хепатолозите за специфично тестирање на фиброза (од 3% до 33%).128 Кај индивидуи кај кои  животниот век  е одреден од екстрахепатални фактори (на пр. напредната возраст, малигни тумори, напредни кардиоваскуларни болести), стратегии за откривање  на MASLD со фиброза не се препорачуваат. Може да се потврди дека без оглед на дијагнозата на MASLD, лекарите треба да советуваат за  промени на начинот на живот  кај лица со метаболни ризик фактори. Меѓутоа, кај тие пациенти  на кои им е дијагностицирана цироза, скринингот за HCC и езофагеални варикозитети може потенцијално да ги подобри резултатите. Воведувањето на специфични третмани со лекови за MASH, може да ја намали прогресијата во цироза и/или спречување на болести поврзани со црниот дроб. Имаше позитивни студии за исплатливост на скрининг за фиброза кај MASLD кај општата популација,129 и меѓу индивидуите дијагностицирани со SLD,130 метаболен  синдром,131 и T2D.132 Сепак, една студија која го моделира скринингот од  примарната здравствена заштита сугерира дека скринингот со NAFLD не е исплатлив.133 Исто така, друга студијата сугерира дека скринингот со абдоминален ултразвук проследен со биопсија на црниот дроб не е исплатлив кај лица со T2D,134 иако овој пристап отстапува од вообичаената практика. Конечно, постојат првични докази дека роднините од прв степен на лицата со напредната фиброза на црниот дроб поради MASLD се  со зголемен ризик и од MASLD (2 до 3 пати повисок) и напредната фиброза на црниот дроб (12 пати повисока), независно од метаболен ризик фактор.135
Кај возрасната популација со MASLD, дали неинвазивните тестови и модалитети на имиџинг се покорисни од ензимското тестирање на црниот дроб за откривање на MASLD со фиброза?

Препораки
Кај возрасни со MASLD, резултати од неинвазивни методи врз основа на комбинации на тестови на крвта или комбинации на тестови на крвта со имиџинг техники за мерење на механичките својства и/или содржината на хепатална маст треба да се користат за откривање на фиброза бидејќи нивната дијагностичка точност е поголема од стандардно тестирање на ензимите на црниот дроб (аланин [ALT] и аспартат  аминотрансфераза [AST]) (ннд 2, силна препорака, силен консензус).
Кај возрасни со MASLD, се препорачува пристап во повеќе чекори (детално на слика 2 и подолу): Прво, резултат базиран на крв, како што е FIB-4, може да биде користени. Потоа, направени имиџинг методи, како што се еластографија на црниот дроб, се препорачуваат како втор чекор за  дополнително да се разјасни степен на фиброза ако се уште постои сомневање за фиброза или кај групи со висок ризик (ннд 2, силна препорака, силен консензус).
Тестови на специфични крвни состојки поврзани со колаген (на пр. ELF) може да послужат како алтернатива за идентификација на напредна фиброза на црниот дроб (ннд 2, отворена препорака, консензус).
Клинички патеки  може да се усвојат врз основа на примена на неинвазивни резултати и  тестови кај возрасни со MASLD или ризични поединци, согледувајќи дека повеќето возрасни со MASLD се дијагностицирани  при прегледи кои не се направени од хепатолог.  (ннд 2, слаба препорака, силен консензус).

Неинвазивни методи за одредување на степенот на фиброза главно се засноваат на испитување на крвни анализи или имиџинг методи  кои најмногу го рефлектираат механичкото  својство на ткивото. Се покажа дека комбинација  од крвните анализи и  тестови и антропометриските податоци овозможуваат подобро дефинирање на фиброза отколку единечни вредности на ензимите на црниот дроб (ALT и/или AST). 
Следните резултати се опишани во литературата и беа тестирани во неколку студии за нивната предиктивна моќ за фиброза:
 FIB-4 (индекс на фиброза-4) = возраст x AST/(број на тромбоцити x O(ALT)) (возраст
во години, ALT и AST во U/L и број на тромбоцити во 109 /L).136
 APRI (АСТ/индекс на односот на тромбоцитите) = (AST/TopNormal AST) x (100/ број на тромбоцити).137
 NFS (оценка за фиброза NAFLD) = -1,675 + 0,037 × возраст + 0,094 × БМИ + 1,13 × нарушена гликоза на гладно (да = 1, не = 0) + 0,99 × AST/ALT - 0,013 × број на тромбоцити - 0,66 × албумин (возраст во години; БМИ во kg/m2 ; AST и ALT во (U/L); број на тромбоцити во
109 /L и албумин во g/dl).138

FIB-4 е најшироко распространета  и достапна алатка.
Сепак, неговата способност да открие фиброза е ограничена во среден опсег (1,3-2,67), кај постари лица и кај индивидуи со T2D.139 FIB-4 како единечен тест  може да резултира со висок број на лажно позитивни резултати, особено кај популации со помала преваленца. Имено, кај поединци постари од 65 години, различно се применува пониско  FIB-4 од 2,0. И FIB-4 и NFS имаат умерена точност за предвидување на стадиумите на фиброза ≥F3 со AUROC од околу 0,77 и 0,75 за FIB-4 и NFS, соодветно.140 Понатаму, и FIB-4 и NFS имаат слаби резултати кај поединци помлади од 35 години.141  Изведени резултати (како што се FIB-6)  може да имаат подобрена дијагностичка вредност.142

[image: ] Сл. 2. Предложена стратегија за неинвазивна проценка на ризикот за напредна фиброза и исходи поврзани со црниот дроб кај индивидуи со метаболни ризик факториили знаци на SLD. Поединци со (A) T2D или (B) абдоминална дебелина и ≥1 дополнителен кардиометаболен ризик фактор(и) или (C) постојано покачени ензими на црниот дроб треба да бидат подложени на повеќестепен дијагностички процес, како што е наведено на сликата, за да се идентификуваат лицата со MASLD и напредната фиброза. Алгоритмот може да се примени и во случај на наод на стеатоза. Оваа стратегија е наменета да ги идентификува лицата кои се изложени на ризик од развој на исходи поврзани со црниот дроб. ELF, засилена фиброза на црниот дроб; FIB-4, фиброза-4 индекс; MRE, магнетна резонанца еластографија; SLD, стеатотично заболување на црниот дроб; SWE,share wave еластографија ; VCTE, минлива еластографија контролирана со вибрации.
Неколку скорови, вклучувајќи ги LiverRisk, SAFE и MAF-5 моментално се развиваат.143–145 Идните студии ќе треба да се осврнат на тоа какви се овие скорови  во однос на точноста, при секвенцијално тестирање и во однос на исплатливоста. Тестовите врз основа на компонентите на формирање на колаген може обезбедат дополнителни докази за фиброза:
· Тестот ELF (засилена фиброза на црниот дроб) дава единствен резултат врз основа на квантитативни мерења на три серумски маркери на екстрацелуларен метаболизам на колаген. ELF = 2.494 + 0.846 In (хијалуронска киселина) + 0,735 In (амино-терминален пропептид од типот III проколаген [PRO-C3]) + 0,391 In (ткивен инхибитор на металопротеинази 1) според ADVIA Centaur CP System.146 Во мета-анализа на 63 студии, ELF покажа релативно високи перформанси во откривање на значајна фиброза, напредна фиброза или цироза (AUROCs 0,811, 0,812 и 0,810, соодветно).147
· ADAPT – вклучувајќи возраст, присуство на дијабетес, PRO-C3 и број на тромбоцити - неодамна покажа релативно високи перформанси при идентификување на MASLD со напредната фиброза во терцијарна  нега во хепатологија,148 и во исклучување на напредната фиброза кај популации со низок ризик.149
Фиброзата доведува до модифицирани механички својства на црниот дроб, што може да се процени со помош на имиџинг методи , како на пример еластографија базирана на ултразвук и МР.150
· Специјалните ултразвучни уреди овозможуваат транзиторна еластографија на црниот дроб.Со минлива еластографија контролирана со вибрации (VCTE),   мерење  на црниот дроб LSM и вредностите на параметарот CAP  овозможуваат релативно сигурна проценка на степенот на фиброза и стеатоза, соодветно.151.152 Други методи базирани на ултразвук што може да се имплементира со заеднички уреди за ултразвук се дводимензионална еластографија.153 Тие покажуваат слична способност да го проценат степенот на фиброза како VCTE.154.155 За жал, возрасните со класа 2 дебелината не можат со сигурност да се испита со многу од овие ултразвучни техники.156
· Потребна е МР еластографија (MRE) за проценка на степен на фиброза  на црниот дроб
специјализиран хардвер за генерирање на механички бранови.153 Неколку суштински компаративни студии покажа дека МРИ обезбедува барем еднаков квалитет кај фиброзата  како техники на еластографија базирана на ултразвук.157.158 Предности на MRE за дијагноза на напредната фиброза беа пријавени неодамна.159

Квантитативната проценка на содржината на липидите во црниот дроб е корисна за степенување на стеатоза на црниот дроб и за следење на ефектите од интервенција. МРИ може да се користи за квантифицирање на триглицеридите  (обично изразена како масна фракција со густина на протон [PDFF]) во црниот дроб и е неинвазивен златен стандард за квантификација на хепатални липиди во MASLD.162.163 Важно е да се има предвид дека процентот на PDFF не е директно споредлив со процентот на стеатоза на хистологијата. Вториот процент го означува процентот на хепатоцити кои се макроскопски масни, додека PDFF обезбедува проценка на волуменската  фракција на липиди во црниот дроб (различен од хистолошки степен на стеатоза).164 Локализиран 1 H-магнетна резонантна спектроскопија (MRS) може да се користи и за проценка на содржината на хепаталните липиди и е уште почувствителен , особено за точна квантификација на содржината на ниски липиди.165 Методите за квантификација на липидите во црниот дроб сега се достапни на повеќето клинички МРИ единици. Вредностите на CAP базирани на ултразвук даваат добра проценка од степенот на стеатоза на црниот дроб.166 Иако КТ скеновите добиени во клиничката рутина (обично се изведува за други цели) може  да обезбедат груба проценка на стеатоза на црниот дроб и со тоа сугерира SLD,162 овој метод не е погоден за правилна проценка на стеатоза. Комбинирани скорови  за дијагноза на фиброза кои користат анализи на крвта и резултати од имиџинг методи (еластографија и евалуација на стеатоза) се предложени и тестирани во последниве години:
 MAST = MRE + MRI-PDFF + AST;167
 FAST = VCTE (LSM, CAP) + AST;168
 MEFIB = MRE + FIB-4,169,170
Кој од овие резултати има супериорни дијагностички перформанси во моментот уште се испитува 171.172, но може да зависи и од испитуваната популација (на пр. само дијабетес).171
Препорачан алгоритам кај возрасни со сомневање за MASLD
Присуството на MASLD и напредната фиброза треба да се евалуира кај лица со (A) T2D или (B) абдоминална дебелина и ≥ како дополнителен(и) метаболички ризик фактор(и) или (C) постојано покачени хепатални ензими (сл. 2). Се препорачува процес во повеќе чекори за да се идентификуваат лица со напредната фиброза. Прво, треба да биде изведет  тестот FIB-4. Како што е прикажано на Сл. 2, поединци со релевантен ризичен профил треба да се  следат  во зависност од резултатот на овој тест, поради потенцијално високиот број на поединци во ова група со неидентификувана напредна фиброза.49.52 Ако FIB-4 е понизок од 1.3, овие лица може да се претпостави дека се со низок ризик од напредната фиброза и може повторно да се проценува на секои 1-3 години. Сепак, и покрај високата негативна предиктивна вредност, лекарите треба да признаат дека FIB-4 ќе пропушти околу 10% од поединците со напредната фиброза, и таа не е формално докажана дека повторувањето на FIB-4 со текот на времето е ефикасно во откривање на преостанатите поединци. Ако FIB-4 е >1,3 (или >2,0 кај индивидуи на возраст >65), ризикот за напредната фиброза е зголемен. Меѓутоа, поради ниската предиктивна вредност, големиот број на лажно позитивни резултати може да создаде висок последователен товар за тестирање. Така, две опции се препорачуваат кај лица со FIB-4 резултати помеѓу 1,3 и 2,67, во зависност од медицинската историја, клиничкиот контекст и локалните ресурси. Една опција е поединците да продолжат со еластографија на црниот дроб (на пр. VCTE) како втор чекор за да се разјасни фазата на фиброза; оваа опција е особено предложена кај поединци со вредности на FIB-4 блиску до 2,67 или во услови со висок ризик. Алтернатива опција е дека поединци со FIB-4 вредности помеѓу 1,3 и 2,67 подложени на 1-годишна интервенција на промена на животниот стил и засилено управување со кардиометаболните фактори на ризик. Ако повторно тестираниот FIB-4 нивото е сè уште покачено по 1 година, се препорачува еластографија како вториот чекор за да се разјасни фазата на фиброза. Тестови на крвта за специфични колагенски крвни компоненти (на пр. ELF) може да се користат како алтернатива на еластографија или дополнителна метода за откривање напредна фиброза на црниот дроб. Овој чекор напред покажа практичност да се идентификуваат поединци изложени на ризик од развивање на настани поврзани со црниот дроб и рано следење.173 Овој пристапот исто така служи за тријажа на поединците во клинички патеки (на пр. општ лекар, дијабетолог, хепатолог) според нивниот ризик од развој поврзан со црниот дроб .174
Кај возрасните со MASLD, дали неинвазивните тестови,  биомаркери, еластографијата  и имиџинг методите треба да ја заменат биопсијата на црниот дроб за дијагноза на метаболно асоциран стеатохепатитис  (MASH) и/или напредната фиброза?
Препорака
Резултатите добиени од биомаркерите на крвта и еластографијата треба да се користат за да се исклучи напредната фиброза, додека еластографијата подобро одговара за предвидување напредна фиброза (ннд 2, силна препорака, консензус).
Докази
Ниту еден од овие неинвазивни методи не може да оцени релевантно микроскопски карактеристики на MASLD како што се балонирање или лобуларно воспаление (ннд 2, силен консензус). 
Некои резултати засновани на крвни биомаркери може да помогнат да се идентификува
лица со MASH изложени на ризик од прогресија на болеста (ннд 3, консензус).
Резултатите добиени од биомаркерите на крвта и еластографијата можат да помогнат
во стратификација на ризик за клинички исходи (ннд 3, силен консензус).
Во повеќето случаи, биопсија на црниот дроб не е потребна за клиничко лекување на   поединци со MASLD; сепак, биопсијата на црниот дроб сè уште е потребна за дефинитивна дијагноза на стеатохепатитис и може да помогне да се исклучат алтернативни причини за хепатална болест (ннд 1, силен консензус).

Неинвазивно добиени биомаркери базирани на крв (како FIB-4 и ELF) и еластографија на црниот дроб (VCTE или MRE) се погодни за сигурно откривање на напредната фиброза со позитивни и негативни предвидувачки вредности силно зависни од избраните гранични вредности и преваленцата на фиброза на различни фази во испитуваната популација. Сензитивноста  генерално се зголемува со зголемување на степенот на фиброза.
Различните пристапи мерат различни својства или процеси во црниот дроб. Ова е важно кога се толкуваат нивните резултати (Табела 6): ензимите AST и ALT и добиени резултати укажуваат (ако може да се исклучат други причини за нивното покачување) хепатално воспаление или повреда на хепатоцитите; ELF и ADAPT укажуваат на зголемен метаболизам на колаген; додека еластографијата  е сензитивна на количината на постоечки (вкрстено поврзани) екстрацелуларните колагенски структури (види Табела 6).139
Овие неинвазивни методи се исто така корисни за следење на текот на болеста и ефектот од терапевтските интервенции (степен на стеатоза и стадиум на фиброза). Меѓутоа,  толкувајќи ги промените, треба да се разгледа варијабилноста на резултатите под слични услови. Оваа варијабилност може да биде помала при користење на истите методи/уреди/лаборатории за поединец .139 Иако сите неинвазивни методи (за разлика од  биопсија) може да обезбедат информации за целиот црн дроб, нема хистолошки карактеристики за  да се процени ткивото. Само биопсија на црниот дроб овозможува проценка на микроскопските карактеристики (балонирање, лобуларно воспаление, тела на Мелори, микровезикуларна наспроти макровезикуларна стеатоза, стадиум на фиброза), вклучувајќи присуство на MASH. Сепак, присуството на стеатохепатитис (независно од фазата на фиброза) може да не влијае на одлуките за третман и затоа, биопсијата на црниот дроб обично не е потребна за клиничката дијагноза и третман на MASLD. Сепак, биопсиите на црниот дроб може да се сметаат за суштински ако се дел од клиничките студии (на пр. да се одреди резултатот на активноста на NAFLD [NAS]) или да се исклучат други болести (на пример, автоимун хепатитис). 
Кај возрасните со MASLD, дали неинвазивните тестови, циркулирачките биомаркери, еластографија и имиџинг техниките треба да се користат како предуслов за биопсија на црниот дроб за да се следи прогресијата на MASH и да се предвидат исходите поврзани со болести на црниот дроб?
Препораки
Кај возрасни со MASLD, проценка со неинвазивни алатки може да помогне во исклучувањето на прогресијата на фиброзата (ннд 3, слаба препорака, силен консензус).
Кај возрасните со MASLD, неинвазивните алатки можат да помогнат во предвидувањето  на ризикот од севкупни настани поврзани со црниот дроб и смртност (ннд 2, слаба препорака, силен консензус).
Во ретроспективна лонгитудинална студија со парни биопсии на црниот дроб (среден временски интервал: 2,6 години), зголемувањето со текот на времето на APRI, FIB-4 и NFS беше значително поврзано со прогресијата на фиброзата во една фаза (вкрстено потврдена C-статистичка >0,80). FIB-4 и NFS имаа високи негативни предиктивни вредности (околу 90%), но неоптимални позитивни предиктивни вредности за предвидување прогресија во напредна фиброза.175  Други студии покажаа дека FIB-4 може да предвиди смртност поврзана со црниот дроб кај MASLD докажана со биопсија или клинички дијагностицирана,178 APRI >1,5 предвидена појава на HCC кај азиски лица со ултразвучна дијагноза на MASLD,179 и NFS предвидуваа кардиоваскуларна смртност во NHANES .180 Ретроспективните анализи обезбедија дополнителни докази дека  FIB-4, NFS и ELF  предвидуваат прогресија до цироза и настани поврзани со црниот дроб.181.182 Важно, дијагностичката точност на FIB-4 и NFS за мониторингот на прогресијата на MASLD не е екстензивно тестирана во терапевтски услови. Исто така, постојат докази за способноста на техниките на еластографија како што е LSM со минлива еластографија да ги предвидат исходите во MASLD (Табела 6). Неколку  студии покажа дека LSM има добра точност за настани поврзани со црниот дроб  и вкупната смртност.178,183,184  Во лонгитудинални студии со сериски VCTE мерења, промени во LSM (20% зголемување, стабилно, 20% намалување) во корелација со ризикот од настани поврзани со црниот дроб (вклучувајќи HCC) и смрт поврзана со црниот дроб.184.185
Неодамнешна мета-анализата вклучувајќи 2.518 учесници, со средно следење од 57 месеци, покажа дека AUC зависни од времето на 5 години беа 0,72 за хистологија, 0,76 за LSM-VCTE, 0,74 за FIB-4 и 0,70 за NFS. Сите овие тестови беа значајни предиктори за примарниот исход (севкупносмртност и исходи поврзани со црниот дроб).187 Забелешка, мерењата на VCTE се многу променливи,188 со a коефициент на варијација до 60% кај оние со цироза.189 Понатаму, високите мерења на VCTE >7,9 kPa може да не   репродуцира при следните мерења за околу една третина на поединци.190 Покрај тоа, и покрај јасната корелација помеѓу лонгитудиналните  промени на FIB-4 и ризикот од клинички исходи, до 50% од лицата со хепатални настани може да имаат постојано низок FIB-4.191 Понатаму, само многу мал дел од поединците развиле настани поврзани со црниот дроб, и покрај една третина од популацијата има средно или висок FIB-4 вклучен ≥1 прилика.191 
Неодамнешните ретроспективни студии, исто така, го евалуираа клиничкото значењето на динамичките промени во FIB-4 и LSM (мерено со VCTE) на долгорочни исходи. Голема шведска студија базирана на популација кај поединци со достапен FIB-4 во два временски точки во рок од 5 години објави дека прогресијата од ниска или средна  група со висок ризик беше поврзана со зголемен ризик од развивање на тешко заболување на црниот дроб (HR 7,99 и 8,64, соодветно).192По оваа линија, ретроспективна анализа на 533 случаи со компензирана напредна хронична болест на црниот дроб поврзана со MASLD покажа дека промените во LSM независно ја предвидуваат појава на хепатална декомпензација, HCC, вкупна смртност, и смртност поврзана со црниот дроб.185 Понатамошни проспективни студии се потребни за да се оптимизираат ограничувањата за стратификација на ризик и да се оцени влијанието на промените во неинвазивните резултати и LSM врз долгорочни резултати.
Табела 6  Таргети на различни неинвазивни техники (избор) и предложени прагови за исклучување/во одредени карактеристики на MASLD
	Неинвазивни тестови
	Рефлектирани биолошки процеси
	Rule-out cut-off
	Rule-in cut-off
	Предвидување на исходи поврзани со црниот дроб

	Примарна цел: хепатална стеатоза

	УЗ стандард
	Содржина на липиди
	N/A
	N/A
	+

	VCTE: CAP (Параметар на контролирана атенуација )166
	Содржина на липиди
	S1: 248 dB/m
S2: 268 dB/m
S3: 280 dB/m

	?

	MRI – MRI-PDFF16
	Содржина на липиди
	S1: 5%
S2: 11-18%
                                 S3: 16-23%
	+

	
	
	
	
	

	Примарна цел: хепатална фиброза 

	AST/ALT ratio152,184
	Стрес на хепатоцитите
	F3: 0.8
	F3: 1.0
	+

	FIB-4140,158,184
	Стрес на хепатоцитите, хиперспленизам
	F2: 0.66-0.89
F3: 1.3
	F2: 2.67
F3: 2.67
	++

	APRI158,184
	Стрес на хепатоцитите, хиперспленизам
	F3: 0.5
	F3: 1.5
	++

	NFS138,184
	Стрес на хепатоцитите, хиперспленизам,
метаболно оптоварување
	F3: -1.455
	F3: 0.676
	++

	ELF147,259
	Метаболизмот на колаген
	F3: 7.7
	F3: 9.8
	+++

	ADAPT149
	Метаболизам на колаген, хиперспленизам,
метаболичко оптоварување
	F3: 4.46
	F3: 7.15
	?

	VCTE: LSM
(степен на фиброза) 156,184,259
	Фиброза, екстрацелуларна волуменска фракција
	F3: 8 kPa
	F3: 12 kPa
	+++

	US – 2D-SWE155
	Фиброза, екстрацелуларна волуменска фракција
	F3: 8 kPa
	F3: 10.5 kPa
	+++

	MRI – MRE170,358
	Фиброза, екстрацелуларна волуменска фракција
	F2: 3.14 kPa
F3: 3.53 kPa
F4: 4.45 kPa
	+++

	MEFIB169,170
	Стрес на хепатоцитите, фиброза,
хиперспленизам
	F2: MRE <1.6
and FIB-4 <1.6
	F2: MRE >−3.3 kPa and FIB-4 >−1.6
	+++

	Примарна цел : Ризик за MASH 

	FAST168,184
	Стрес на хепатоцитите, фиброза, содржина на липиди
	0.35
	0.67
	++

	MAST167
	Стрес на хепатоцитите, фиброза, содржина на липиди
	0.165
	0.242
	++

	Corrected T1160
	Екстрацелуларна волуменска фракција, (фиброза)
	825 ms
	875 ms
	++

	NIS2+352
	Стрес на хепатоцитите, фиброза, екстрацелуларн
ремоделирање на матрикс
	0.46
	0.68
	?


ADAPT, возраст, присуство на дијабетес, PRO-C3 и број на тромбоцити; ALT, аланин аминотрансфераза, APRI, AST индекс на односот на тромбоцитите; AST, аспартат аминотрансфераза; CAP, параметар на контролирана атенуација ; ELF, скор за фиброза на црниот дроб; F1-F4, фаза на фиброза (F2: умерена фиброза, F3: тешка фиброза, F4: цироза); FAST, FibroScan-AST, MAST, MRI-AST; MEFIB, MRE во комбинација со FIB-4, MRE, магнетна резонанца еластографија; NFS, NAFLD фиброза скор; PDFF, масна фракција со густина на протон; S1-S3, фаза на стеатоза (S1: блага (<10% хепатоцити), S2: умерена (10% -30% хепатоцити), S3: тешка (>30% хепатоцити) стеатоза); SWE, shear-wave  еластографија; VCTE, еластографија контролирана со вибрации;  UZ , ултразвук.
Предиктивната вредност на тестот/процедурата за исходи поврзани со црниот дроб (на пр., компликации од цироза, HCC, смрт поврзана со црниот дроб) е квалитативно прикажана (+ниска, ++ умерена, +++ висока,? непознато).
Споените келии лата на табе претставуваат неинвазивни техники со единечни прекини cut off.
Кај возрасните со MASLD, дали  генетско тестирање (само или во комбинација) обезбедува дополнителна предност во однос на другите неинвазивни резултати и имиџинг методи во предвидување на  ризик за развој на болест на црн дроб , сериозност, прогресија и  исходи на црнодробната оштета  или одговор на специфични терапевтски пристапи?
Препораки
Лекарите во специјализираните центри може да размислат за проценка на генетскиот профил на ризик (на пр. PNPLA3 p.I148M варијанта и/или полигенски ризични скорови) за да се персонализира ризик  стратификацијата, но овој концепт треба да се евалуира  во поголема проспективна студија (ннд 3, отворена препорака, консензус).
Варијантите на генетскиот ризик може да се проценат во клиничките студии за стратификација на прогресијата на ризикот од болеста и субфенотипизирање на MASLD (ннд 3, отворена препорака, силен консензус).
Лекарите може да размислат за упатување поединци со силна семејна историја на тешка болест кај роднини од прв степен или рана презентација со тежок фенотип, особено при отсуство на метаболни предизвикувачи (и/или на пр. кај поединцисо нормална телесна тежина), за евалуација на коегзистирање, излечиви, генетски причини за заболување на црниот дроб со пристапи за секвенционирање на следната генерација (ннд 4, отворена препорака, консензус)
Наследените фактори играат голема улога во развојот и прогресија на MASLD, а делуваат и  синергистичко со метаболните причини за болеста.193 Севкупните докази сугерираат дека PNPLA3 p.I148M и TM6SF2 p.E167K варијантите  се главните фактори на ризик за прогресивен MASLD и генотипизацијата помага неинвазивно да се предвиди прогресивна MASH, цироза и HCC кога се разгледуваат заедно со клиничките фактори, 194-196, но точноста е субоптимална за предвидување на сериозноста и прогресијата на заболувањето на црниот дроб на индивидуално ниво. Менделови рандомизирани студии силно сугерираат дека овие генетски фактори на ризик се главните двигатели на MASLD. Имено, влијанието на PNPLA3 варијантата е поизразена кај жените во постменопауза отколку кај мажите.197.198
Покрај PNPLA3 p.I148M и TM6SF2 p.E167K, дополнително варијанти, вклучувајќи варијанти на заеднички ризик во MBOAT7, GCKR, GPAM, заштитни варијанти во HSD17B13, APOE и MTARC1,  ретките варијанти (на пр. во APOB, MTTP, CIDEB и ATG7), se цврсто поврзани со ризикот од прогресивна MASLD.199–205
Сеопфатните полигенски ризик скорови се супериорни во однос на  PNPLA3 и TM6SF2 за предвидување на ризик од прогресивен MASLD, особено кај индивидуи со метаболни предизвикувачи и придобивките од нивната употреба над клиничките фактори на ризик остануваат за долгорочно предвидување.196.206.207
Првичните податоци сугерираат дека индивидуите со а) фамилијарна историја, б) ран почеток на болеста или в) фактори кои се собираат може да има корист од сеопфатна генетска евалуација (на пр. секвенционирање на цели егзоми или секвенционирање на таргет панели) што може да идентификува силни генетски детерминанти на SLD со потенцијал за третман и семејно советување.135.208–211
Користење на секвенционирање од следната генерација (NGS),  дијагноза (на пр. моноген SLD) во моментов може да се достигне до една третина на физички лица.208.210.212 PNPLA3 p.I148M е поврзан со посебна патогенеза, и може да предвиди одговор на некои терапевтски пристапи и несакани ефекти на лекови, на пр. оштетување на црниот дроб поврзано со акумулација на липиди индуцирана од долго делувачки инсулин,213, но нема клиничка препорака што може да се направи во моментов. Генетски варијанти во PNPLA3 и HSD17B13 може да бидат таргетирани со РНК  интерферентни терапии  кои се во фаза на евалуација во клиничките студии на лица со MASLD кај ризични генотипови, но сè уште нема таква клиничка индикација за генотипизација надвор од клиничкото истражување.214.215
Дали проценката на метаболни абнормалности (на пр. инсулинска резистенција) се корисни за  ризик стратификација или менаџмент кај  возрасни со MASLD? Кај возрасните со MASLD, треба да се направат дијагностички процедури  за придружни коморбидитети (на пр. кардиоваскуларни болести, дијабетес, дислипидемија или дебелина)?
Препораки
Лекарите треба да ги проценат придружните коморбидитети (на пр. дијабетес тип 2, дислипидемија, хипертензија, бубрежна болест, апнеја при спиење, синдром на полицистични јајници) и кардиоваскуларни ризици кај возрасни со MASLD (ннд 2, силна препорака, силен консензус).
При првична дијагноза на MASLD се препорачуваат лабораториски испитувања и  прегледи за  поврзани коморбидитети  во редовни интервали на следење (Табела 7) (ннд 2, силна препорака, силен консензус).
Возрасните со MASLD треба да се советуваат да учествуваат во скрининг за екстрахепатален карцином според сегашните упатства, врз основа на нивната дебелина и дијабетес тип 2 како фактори на ризик за екстрахепатални малигни тумори (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
Проценка на резистенција на инсулин (на пр., користење на хомеостатски модел за проценка на резистенција на инсулин [HOMA-IR] или проценките добиени од орален глукоза толеранс тест) може  да се користат за разјаснување на метаболна дисфункција кај возрасни со (сомнителна) MASLD и без утврдена дијагноза на дијабетес тип 2 (ннд 3, слаба препорака, консензус).
Инсулинска резистенција, дефинирана како нарушено дејство на инсулин врз таргет ткива, е цврсто поврзан со патогенезата на SLD и е резултат на генетски ризик и стекнати фактори, главно хиперкалорична исхрана, цревна дисбиоза и дисфункција на специфично масното ткиво, која се карактеризира со редистрибуција на неестерифицирани масни киселини и последователна нерамнотежа на ослободување на анти- и проинфламаторни цитокини. Ова фаворизира складирање на хепатални липиди и доведува до хепатална инсулинска резистенција со намалено складирање на гликоген после јадење и зголемено производство на гликоза.33.216 Притоа инсулинската резистенција е асоцирана  со кардиометаболни фактори на ризик и претставува клучна карактеристика на метаболичкиот синдром, особено дебелината и T2D.216.217
MASLD е поврзано со повеќе од двојно зголемен ризик од инцидентна дијагноза на T2D, а овој ризик се зголемува со понапредните фази на MASLD.218 Забелешка, преваленцата на MASLD корелира со степенот на инсулинска резистенција  дури и во рамките на T2D.219 Централна  дистрибуција  на масното ткиво, индекс за масното ткиво резистентно  на инсулин (Adipo-IR)  ја предвидуваат сериозноста на хепаталната фиброза.222 Сепак, толкувањето на HOMA-IR и Adipo- IR бара стандардизирано мерење на инсулин и/или концентрација на  C peptide. Присуството и времетраењето  на вишокот килограми се поврзани со зголемен ризик од прогресија на болеста кај MASLD.223 EASO се залага за употреба на терминот  адипозна хронична болест за дијагноза, третман и превенција на коморбидитети, 224 нагласувајќи дека  висцералните масти сенајголемиот дел од ризикот.225 Евалуација на хепато-адипо-кардио-бубрежните оски се особено важни. На пример, MASLD е поврзан со зголемен ризик од хронична бубрежна болест, особено ако е присутна фиброза. Гломеруларна хиперфилтрацијата се смета за ран маркер и на бубрежните и на заболувања на црниот дроб, при нејзината идентификација се поттикнува управувањето со факторите на ризик и превентивни мерки. Во голема мета-анализа вклучувајќи 1.222.032 лица, ризикот од инцидент хронична  бубрежна болест (ХББ) ≥3 беше 1,45 пати повисока кај поединци со MASLD, независно од демографските и ХББ фактори на ризик.226 Сепак, постои неизвесност дали постои директна причинско-последична врска помеѓу MASLD и ХББ бидејќи двете болести споделуваат заеднички фактори на ризик.227
Кардиоваскуларните болести се постојано и независно поврзани со циркулирачките концентрации на неестерифицирани масни киселини и поголема дебелина на интима медиум, со каротиден ултразвучен преглед кај возрасни треба да се процени  вулнерабилност на плаката.228 NT-proBNP (N-терминален про-мозочен натриуретичен пептид) се покажа дека е независно поврзан со кардиоваскуларна смртност кај општата популација.229  Комбинираната употреба на NT-proBNP и FIB-4 е корисна за  ризик стратификација на возрасни бидејќи тие се независно поврзани со поголема смртност кај МАСЛД. Додека клиничката релевантност на коморбидитети за развој на MASLD треба добро да се проценат.Табелата 7 ги сумира главните коморбидитети за проверка, достапни лабораториски тестови и комплементарни прегледи според клиничка евалуација и веројатност.
	Коморбидитети
	Проценка/параметар
	референци

	Обезност
	Индекс на телесна маса
Обем на половината
Сооднос на половината и висината
Дополнителни испитувања *:
Анализа на составот на телото
(ако е достапен)
ТСХ и слободен тироксин
(доколку постои сомневање за хипотироидизам)
Indeks na telesna masa
	528,529

	Дијабетес тип 2
или инсулинска резистенција

	Гликоза во плазмата на гладно
HbA1c
Орален гликоза толеранс тест,
2 часа по оптоварување- гликоза
Плазма инсулин на гладно и/или
Ц-пептид
HOMA-IR
Дополнителни испитувања *:
Индекси на резитенција на инсулин од орален гликоза толеранс или  тестови по мешан оброк

	220,221

	Дислипидемија
	Плазма триглицериди на гладно
 LDL и HDL холестерол
Еднаш во животот: мерење на
липопротеин (а)
Дополнителни испитувања *:
Неестерифицирани масни киселини
Аполипопротеин Б
	530

	Бубрежни болести
	Креатинин во плазмата и урината
Албумин во серумот и урината
Проценка на гломеруларна филтрациона рата
 (eGFR)
	

	Срцеви заболувања
	Плазма урична киселина 
Серумски  високо-чувствителен
Ц-реактивен протеин (hsCRP)
Серумски феритин
Систолен и дијастолен крвен притисок
Дополнителни испитувања *:
24-часовна амбулантско 
следење на притисокот
Ехокардиографија за срцева слабост
Серумски NT-ProBNP трансферин
	25,26

	Атеросклероза
	Комплетна крвна слика; Тромбоцити
Зголемениот липопротеин (а) е независен
причински фактор на ризик
за атеросклеротични кардиоваскуларни
болести
Дополнителни испитувања *:
Фибриноген
Хомоцистеин
Фон Вилебранд фактор антиген
Интима медиа на каротидната артерија-дебелина
Нестабилност на плаката на еходоплер
Калцификација на коронарната артерија
	25,26

	Опструктивна
апнеја при спиење
	Обем на вратот
Резултат на Епворт
Дополнителни испитувања *:
Студии за спиење
Ноќна пулсна оксиметрија
Полисомнографија
CPAP 
	64

	
Полицистичен оваријален синдром
	Полови хормони: LH, FSH,
тестостерон, SHBG
Ултразвук на јајниците
	66


CPAP, континуиран позитивен притисок на дишните патишта; FSH, фоликуло-стимулирачки хормон; HDL, липопротеини со висока густина; HOMA-IR, хомеостатски модел проценка на резистенција на инсулин; hsCRP, CRP со висока чувствителност; LDL, липопротеини со мала густина; LH, лутеинизирачки хормон; NT-proBNP, N-терминален про-мозочен натриуретичен пептид; PCOS, синдром на  полицистични јајници; SHBG, Секс хормон-врзувачки глобулин ; ТСХ, тиреостимулирачки хормон.
*Според клиничка евалуација и априори веројатност
Кај возрасни со нецирозен MASLD или MASH, дали  е инициран скрининг за рано откривање на хепатоцелуларн карцином?
Препораки
Кај возрасни со нецирозен MASLD или MASH во отсуство на тешка фиброза (т.е. оние со стадиум на фиброза <F3) оценет со неинвазивни маркери или биопсија на црниот дроб, скрининг за рано откривање на хепатоцелуларен карцином  моментално не се препорачува (ннд 3, слаба препорака, консензус).
Кај возрасни со нецирозен MASLD или MASH во присуство на тешка фиброза (F3) проценета со неинвазивни маркери или биопсија на црниот дроб, може да се земе предвид за скрининг врз основа на индивидуална проценка на ризик (ннд 4, слаба препорака, силен консензус).

Во моментов нема консензус за тоа дали скрининг за HCC е корисен кај нециротични MASLD или MASH. Ризик фактори и природна историја на развојот на HCC во контекст на MASLD не се толку добро дефинирани како  другите етиологии на заболување на црниот дроб и  недостасуваат цврсти податоци за инциденцата на HCC кај MASLD, особено кај лица без цироза. Сепак, неколку студии покажаа дека индивидуите со MASLD без цироза може да развијат HCC, иако ретко.230  Во кохортна студија од Управата за ветерани на САД 123 вклучувајќи 1.500 лица со HCC од 2005 до 2010 година, метаболен синдром беше особено застапен во подгрупата која немаше цироза. Во истата група, ризикот од HCC во отсуство на цирозата била 5 пати повисока кај индивидуите со MASLD отколку кај лицата со  хроничен хепатитис Ц. Во терцијарен центар за  третман на HCC  во Северна Англија, 231 лица со HCC поради MASLD имале пониска преваленца на цироза (77,2%) од оние од други етиологии. Слични истражувања биле потврдени во една европска студија232 и две јапонски студии, каде што цирозата била отсутна кај 38% и 49% од лицата со HCC поврзан со  MASLD, соодветно.233.234
Ефективниот надзор е предизвик кај поединци без цироза. Во ретроспективна анализа на лица со MASLD на кои им бил дијагностициран HCC помеѓу 2003 и 2012 година, тие со HCC на не-цирозен црн дроб почесто ималe поголемa големина на нодуси и/или поголема стапка на повторување на HCC од оние со цироза.235 Слично, во друга серија случаи од 44 лица кои развиле HCC поврзан со MASLD помеѓу 2010 година и 2012 година, само еден поединец без цироза (од шест) бил подложен на ресекција на црниот дроб, додека доцната дијагноза го попречила куративниот третмани кај другите.236
Корисноста и применливоста на скрининг за HCC зависи од неколку фактори: инциденца на HCC кај целните популации, достапност на ефикасни дијагностички тестови по прифатливи цени и достапноста и ефективноста на третманите. При анализа на трошоците треба да се земе предвид скрининг на индивидуи со HCC ризик кој надминува 1.0–1.5% годишно.237.238
Годишните стапки на инциденца на HCC кај цироза поврзана со MASH  се движат од 0,2 до 2,6%,239 додека инциденцата на HCC кај индивидуи без цироза е многу ниска, се движи од 0,08 до 0,63 на 1.000 PY.240–244 Систематски прегледи и мета анализи докажаа  дека проценката на ризикот е веројатно премногу ниска за да оправдува рутински скрининг во MASLD без докази за напредната фиброза.241 Една неодамнешна студија ги ажурира овие бројки и откриле ниска инциденца на HCC на 10 години (2,7%) кај оние со MASLD без цироза.242 Поважно, исплатливоста е зависна од здравствениот систем, и како што се повеќето студии  се добиени од САД, нивните резултати не можат лесно да се екстраполираат на европските здравствени системи.  Генерално, сè уште нема доволно докази за да се прави скрининг на HCC кај лица со MASLD без цироза. Во националната  работна студија на  ветераните FIB-4 >2,67, што укажува на напредната фиброза (F3/ F4), беше поврзан со зголемен ризик од HCC (0,39/1.000 наспроти 0,04/1.000 PY кај поединци со постојано низок FIB-4) во отсуството на цироза.244 Во друга ретроспективна студија годишната инциденца на HCC била 2,8 на 1.000 PY со FIB-4 >2,67 и 0,7 на 1.000 PY со FIB-4 <1,30,243 Во студија на хистолошки потврдена MASLD во Шведска, целокупната стапката на HCC варираше со напредната фаза на MASLD (на 1.000 PY): 0,8 во едноставна стеатоза, 1,2 во MASH без фиброза, 2,3 во фиброза (F1-F3) без цироза и 6,2 кај цироза.54 Севкупно, инциденцата на HCC кај оние со MASLD и претходните фази на фиброза (фаза 0-2) е исклучително низок и детерминанти на ризик не се добро квантифицирани. Лица со F3 фиброза имаат среден ризик од развивање HCC што е пониско од онаа на поединците со цироза, но не е занемарлива. Возрасни со MASLD и F3 фиброза тешко е да се направат одлуки за скрининг на HCC  и понеповолни од  гледна точка на исплатливост. Студиите во MASLD укажуваат на  покачен ризик од HCC со FIB-4 >3,25 (ризик >1%/годишно)244 или промена на LSM со текот на времето кај лица со хистолошка дијагноза на F3-F4 фиброза и/или основна линија LSM >10 kPa (HR 1.72)185 кај индивидуи без цироза. Понатамошни студии се фокусирани дека   трошоците се оправдани кај поединци со MASLD без цироза, но со висок FIB-4 или LSM за  потврда на  потребата од надзор во оваа средноризична група на поединци. Пријавени се и самиот метаболен синдром и T2D дека се  поврзани со зголемен ризик од HCC во голема група студии,46,245, но зголемувањето на апсолутниот HCC ризик кој  може да се припише на метаболни фактори (на пр. T2D, дебелина) или генетски фактори кај индивидуи со нецирозен MASLD е многу мал.
Дали програмите за следење на хепатоцелуларниот карцином да се применува кај сите возрасни со цироза поврзана со MASH, или треба да се имплементираат врз основа на  ризик стратификација?
Препораки
Според сегашните упатства,  мониторинг програми за хепатоцелуларен карцином треба да се применуваат кај поединци со цироза поврзана со MASLD (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
Ризик стратификацијата може да помогне во оптимизирањето на стратегиите за скрирнинг на лица со поголем ризик од хепатоцелуларен карцином (Табела 8) (нндE 4, слаба препорака, силенконсензус).
Бидејќи надзорот базиран на ултразвук има ниска чувствителност за откривање на хепатоцелуларен карцином во рана фаза, особено кај возрасни со цироза поврзана со MASLD и дебелината, алфа-фетопротеин (AFP)  може да помогне во комбинација со ултразвук кај лица со висок ризик (ннд 3, отворена препорака, консензус).
Може да се направи  МРИ кај  избрани возрасни лица со висок ризик со постојана лоша визуелизација на ултразвук, особено кај лица со диспластични или регенеративни нодули (ннд 3, отворена препорака, силен консензус).
Табела 8. Фактори поврзани со поголем ризик од појава на HCC кај MASLD.
	Фактори                                                                                                                      Референци 

	Присуство и времетраење на T2D, дебелина или и двете                                             57.531
Постара возраст                                                                                                                532.533
Истовремено  консумирање алкохол и/или пушење                                                       532.533
Поединци со FIB-4 > 3,25                                                                                                   244
Поединци со LSM >10 kPa и зголемена промена на LSM                                               185
со тек на време
                                                                                                                                                



Пристап кон следење на HCC кај возрасни со MASH  поврзана цироза вклучува комбинација на ризик  стратификација и индивидуализиран пристап. Според сегашните EASL насоки,246.247 надзорот базиран на ризик ги дели поединците со цироза во три групи: групата со висок ризик мора да се подложи на надзор и поскапи алатки за скрининг од ултразвук се оправдани; групата со низок ризик можеби нема да има потреба од скрининг воопшто; и преостанатата група со среден ризик треба да им се  понуди скрининг. Главниот проблем е како да се направи  ефективна ризик стратификација  за HCC кај лица со MASLD и цироза.
Цирозата кај MASLD е недоволно препознаена во споредба со другите етиологии,248 со помалку од едно од четири лица со цироза подложени на HCC внимателна опсервација.249 Овие неуспеси треба да се решат во идните клинички и истражувачки напори, како што е наведено во претходниот дел. EASL препорачува абдоминален ултразвук на 6 месеци  како примарна стратегија за скриниг на HCC.246 Меѓутоа, поединци со MASLD имаат зголемени шанси за постојана лоша визуелизација изголемен ризик од лажно позитивни или неодредени резултати.250.251
Табела 9. Предложени алатки за HCC ризик стратификација  кај цироза поврзана со MASLD.
	NITs
	Формула/модел променливи/податоци
	Студиски групи
	перформанси
	референци

	HCC ризик скор 
	Возраст + пол + број на тромбоцити + албумин + AST/
OALT
достапно на: www.hccrisk.com
	7.068 лица со MASLD асоцирана
цироза (407 инцидент
HCC)
Просечна ФУ: 3,7 години
	Кохорта на изведување, C-индекс =
0,749
Кохорта за валидација, C-индекс =
0,718
	534

	aMAP
	(0,06 × возраст (години) + 0,89 × пол (M = 1; F = 0) +
0,48 × [(log10 билирубин (lmol/L) × 0,66 + албумин
(g/L) × -0,085] - 0,01 × тромбоцити (×103/
mm3) + 7,4)/14,77 × 100
	Вкупно поединци, n = 17.374
Кохорта за валидација на NVH, n = 720
Вкупно: 1.389 лица со
MASLD
Средна ФУ: 4,61 години
F3-F4, n = 243 (17,5%)
	NHV група:
Севкупно, Ц-индекс = 0,85
Цироза, Ц-индекс = 0,61
Севкупно, Ц-индекс = 0,887
F3-F4, C-индекс = 0,754
	535
536

	GALAD
	-10,08 + 0,09 × возраст (години) + 1,67 × пол
(M = 1, F = 0) + 2,34 × log10 AFP (ng/ml) + 0,04
× AFP-L3 (%) + 1,33 × log10 DCP (ng/ml)
	389 лица со MASH (28
инцидент HCC)
Средна ФУ: 167 месеци
Цироза, n = 77 (19,6%)
	Повисок резултат на GALAD кај поединци
кој развиле HCC
наспроти поединци без HCC како
уште 1,5 година пред HCC
дијагнозата
	537

	HEDS студија
	Фактор на ризик поврзан со развојот на HCC кај
лица со цироза:
Машки пол (ИЛИ = 2,47; 95% CI 1,54-4,07;
стр <0,001)
Години со цироза (ИЛИ = 1,06; 95% CI
1,02-1,1; p = 0,004),
Семеен h/o на рак на црниот дроб (OR = 2,69; 95% CI
1,11-5,86; p = 0,02)
Возраст (ИЛИ = 1,17; 95% CI 1,03-1,33; p = 0,02)
Дебелина (OR = 1,7; 95% CI, 1,08-2,73; p =
0,02)
AST (ИЛИ = 1,54; 95% CI 0,97-2,42; p = 0,06)
AFP (ИЛИ = 1,32; 95% CI 0,97-1,77; p = 0,07)
Албумин (OR = 0,7; 95% CI 0,46-1,07; p =
0,10)
	Вкупно: 1.325 лица со
цироза (95 инцидент HCC)
Средна ФУ: 2,2 години
MASLD, n = 327 (24,9%); 19
инцидент HCC
	Изведба на мултиваријатот
збир на фактори на ризик: Ц-индекс
= 0,73
	538

	THIR
	Возраст + етиологија + пол + тромбоцити
Возраст: <45 години = 0 поени; 45-60 години, 50
поени; >60 години, 100 поени
Етиологија: автоимун/HCV SVR, 0 поени;
друго, 36 поени; МАСЛД, 54 поени; ХЦВ/ХБВ,
97 поени
Пол: Женски = 0 поени; Машко = 80 поени
Тромбоцити: >200 = 0 поени; 140–200 = 20
поени; 80–130 = 70 поени; <80 = 89 поени
Вкупно: 0–366 поени
	Кохорта за изведување: 2.079 лица
со цироза
MASLD, n = 111 (5,3%)
Вкупно: 2.491 лица со
цироза
MASLD, n = 1.182 (48%)
	10-годишна инциденца на HCC: низок ризик
(<120) = 3%; среден ризик 120 -
240 = 10%
висок ризик (>240) = 32%
Ц-индекс = 0,69
	539
540

	LiverRisk скор 
	Модел на линеарна регресија користејќи возраст (години),
гликоза во крвта, холестерол, AST, ALT, GGT
и тромбоцити
Достапно на: https://www.liverriskscore.com
	Кохорта за изведување: 14.726 учесници
без позната
болест на црн дроб од општата популација
подложени на
еластографија за оценување
на фиброза на црниот дроб.
Две надворешни групи за валидација:
4.370 и 3.999
поединци
	8-годишен ризик од HCC кај високоризичните
група = 4,4%
8-годишен ризик од развој на HCC
во двете помал ризик
групи ≤ 0,1%
	143


АФП, алфа-фетопротеин; DCP, Des-c-карбокси протромбин; ФУ, следење; NHV, не-вирусен хепатитис; NIT, неинвазивен тест; OR, коефициент на шансите.
Имиџинг техники  на абдоменот се повеќе се користат за дијагноза на HCC  во клиничката пракса. Според проспективната студија на ПРИУС, МРИ  имала сигнификантно поголема сензитивност (85,7% наспроти 26,2%) и специфичност (97,0% наспроти 94,4%) од ултразвук за рано откривање на HCC.252Сепак, ова доаѓа со високи финансиски трошоци со инкрементални коефициенти на исплатливост од 14.474 $/ година и 25.202 $/ квалитетно прилагодена година при годишна инциденца на HCC од 3%.253 Во моментов, МРИ е резервирана за избрани лица кај кои ултразвук визуелизацијата е несоодветна, особено ако имаат висок проценет на ризик за развој на HCC. Алфа-фетопротеинот (AFP) е единствениот биомаркер со доволно докази за поддршка на неговата употреба во клиничката пракса, во комбинација со ултразвук. Во мета-анализата на 13.367 индивидуи, заклучено е дека употребата на АФП и ултразвук ја зголемува сензитивноста за рано  откривање на HCC од 45% до 63%.250 Имено, промените во AFP вредностите низ сериските мерења се супериорни во однос на единечните AFP вредности за откривање на HCC во рана фаза.254 Неинвазивни тестови  за предвидување на фиброзата може да помогнат во  ризик стратификацијата. NAFLD скор за фиброза (NFS) имаше пријавен c-индекс до 0,9 за предвидување на HCC во лонгитудинална студија на 1.173 европски
поединци со MASLD.182  Друг модел со инкорпорирани генетски варијанти во оценката за ризик што ја предвидува HCC независно од класичните фактори на ризик, но AUROC кога се користи сам беше само 0,65,206
Лонгитудинални промени во неинвазивни тестови  може да бидат поинформативни. Во
неодамнешна студија, годишниот ризик од HCC беше висок дури 2,5% кај лица со цироза и постојано високи вредности на FIB-4, додека таа била под 0,3% кај лицата кои имале цироза како  дијагноза, но постојано ниски вредности на FIB-4. Висок FIB-4 (>2,67) на почетокот и на 3 години беше поврзан со >50 пати поголем ризик од HCC во споредба со постојано низок FIB-4 (<1.45) вредности.255 Иако сè уште не се препорачува во упатствата,  акумулирани податоци исто така сугерираат дека LSM може да има улога во предвидувањето на исходи поврзани со црниот дроб. Анализата на 1.039 лица со MASLD со хистолошка дијагноза на F3-F4 фиброза и/или LSM >10 kPa покажаа дека промената во LSM со текот на времето ја предвиде појавата на HCC (HR 1,72; 95% CI 1.01-3.02).185 Интерес за алгоритми кои комбинираат демографски и клинички  променливи со биомаркери од крв се зголемија (Табела 9). Сепак, ниту еден од овие калкулатори не е потврден во фаза III/IV студии. На крајот, одлуката за спроведување на мониторинг на HCC програмата е заеднички напор помеѓу засегнатиот поединец и нивниот давател на здравствена заштита. Фактори кои треба да се земат предвид вклучуваат целокупното здравје на поединецот, присуството на други медицински состојби, фамилијарна историја на HCC заедно со поединецот и лични преференции.
Третман на MASLD: Општи размислувања
Кај возрасни со MASLD, кое од наведените – намалување на стеатоза, резолуција на MASH, подобрување на фиброзата, стабилизирање на фиброзата, спречување на прогресија до цироза – е најрелевантната терапевтска цел за подобрување на резултатите поврзани со црниот дроб?
Искази
Кај возрасни со MASLD и напредна фиброза или цироза, регресијата на фиброзата е поврзана со намален ризик од исходи поврзани со црниот дроб (ннд 2, силен консензус).
Подобрување на активноста на болеста и решавање на стеатохепатитис биле поврзани со регресија на фиброза (ннд 2, силен консензус).
Намалувањето на стеатозата е поврзано со хистолошко подобрување (особено некро-воспаление) кај некои фармаколошки интервентни студии (ннд E 2, силен консензус).
Бидејќи намалената смртност не е докажана за било која од овие хистолошки промени предизвикани од третманот, потребни се дополнителни долгорочни последователни студии за да се докаже што ја спречува прогресијата на болеста и/или намалување на стеатоза, резолуцијата на стеатохепатитисот или регресија на фиброзата со намален ризик од клинички исходи (ннд 3, силен консензус).
Целта на секое менаџирање со болеста е да се добие клинички значајна корист. За MASLD ова главно се фокусираше на исходи поврзани со црниот дроб, иако потенцијалното влијание врз други поврзани болести (на пример, кардиоваскуларни заболувања, екстрахепатални малигнитет) и квалитетот на животот се повеќе се истражуваат (вклучително и во интервентни испитувања) како дел од похолистички пристап. Исходите поврзани со црниот дроб обично се однесуваат на декомпензација на црнодробната цироза, намалена функцијата на црниот дроб, појава на HCC и трансплантација на црн дроб.256 Во испитувања кои ги проценуваат клиничките резултати кај нецирозна MASH, прогресијата до цироза е исто така генерално вклученa како исход поврзан со црниот дроб. Хетерогената, флуктуирачка и бавна природна историја на болеста бара долготрајни студии за да се покажат ефектите на интервенција врз клиничките резултати и такви студии моментално се ограничени. Затоа, неколку сурогат крајни точки се дефинирани, вклучувајќи подобрувања или отсуство на влошување на хистолошките карактеристики, како и во поново време, карактеристики базирани на имиџиг или други NITs. Со ова  најверојатно ќе се  намалат  исходите поврзани со црниот дроб. Сепак, до денес, овие сурогати не биле недвосмислено поврзани до вистинските клинички придобивки (на пр. смртност поврзана со црниот дроб).257 Според регулаторни упатства, примарните крајни точки во регистрацијата клиничките испитувања во фаза III за нецирозна MASH се: (а) резолуција на стеатохепатитис без влошување на фиброзата и (б) регресија на најмалку 1 стадиум кај фиброза без влошување на стеатохепатитис.258 Овие крајни точки се сметаат за веројатни разумни сурогати за клиничка корист. И покрај акцентот на дијагноза и третман на фиброза, само една студија покажала регресија на фиброзата и намален ризик од настани поврзани со црниот дроб.259 Неколку студиите покажаа дека промените во хистолошка активност се поврзани со промените во фиброзата со текот на времето. Во природна историја група од 445 индивидуи со 4,9 години средно следење помеѓу парни биопсии на црниот дроб од NASH CRN, подобрувањето на NAS со текот на времето беше поврзано со регресија на фиброза , и влошување на NAS беше поврзано со прогресија на фиброза.260 Во ретроспективна анализа на 441 индивидуи со парни биопсии од две спроведени клинички испитувања од страна на NASH CRN, резолуцијата на стеатохепатитис беше најсилниот предиктор за регресија на фиброзата.261 Во неколку студии и неодамнешни мета-анализи, промените во MRIPDFF- проценета стеатоза во корелација со хистолошки крајни точки. Особено, во неколку студии, релативно намалување на MRI-PDFF од ≥ 30% беа поврзани со голема веројатност за решавање на стеатохепатитис (ИЛИ 5.45),262 иако ова може да зависи од специфичните начини на дејствување, може да не се генерализираат, и потенцијално зависи од начинот на дејствување на истражуваното интервенција. Една неодамнешна студија на 100 спарени биопсии исто така сугерира дека оваа крајна точка е во корелација со регресија на фиброза (прилагодена OR од 6.46), но потребна е дополнителна валидација.263 
Кај возрасни со MASLD, дали треба неинвазивни тестови, серум маркери, мерења на степен на фиброза на црниот дроб и имиџинг да се користат како замена за биопсија на црниот дроб за следење на терапевтски одговори?
Искази
Неинвазивните тестови се поврзани со хистолошки оценет одговор на третманот, но најсоодветен неинвазивен тест може да зависи од типот на интервенција и фактори поврзани со пациентот (ннд 2, силен консензус).
Лонгитудинални промени во резултатите од неинвазивните тестови се во корелација со промените во ризикот од негативни исходи на ниво на група или популација (ннд 3, консензус).
Во услови на рандомизирани контролирани испитувања и во зависност на начинот на интервенција, промени на неинвазивни маркери (на пр. МРИ-PDFF релативно намалување за ≥30%, ALT намалување за ≥ 17 U/L) се поврзани со резолуција на стеатохепатитис (ннд 2, силен консензус).
Биопсијата на црниот дроб не е погодна за следење на еволуцијата на болеста или одговор на терапија во рутинска клиничка пракса поради неговата инвазивност и ограничувања поврзани со процедурата (ннд 5, силен консензус).
Препораки
На индивидуално ниво, неинвазивните тестови може постојано да се прават за проценка на прогресијата на фиброзата на приспособен начин, но може да обезбедат ограничени информации за одговорот на третманот (ннд 5, слаба препорака, силен консензус).
Во поединечни случаи и во клинички испитувања, биопсијата на црниот дроб може да се користи за следење на прогресијата на болеста или одговорот на третманот (ннд 1, отворена препорака, силен консензус).
Многу студии користеле NIT за да обезбедат докази за поддршка на забележаната ефикасност на интервенција (наспроти плацебо) на хистолошки крајни точки. Сепак, неколку студии ги поврзаа лонгитудиналните  промени во НИТ со промени во фиброза или други хистолошки крајни точки. Секундарни анализи од RCT со NIT  кои ги истражуваат одговорите на  фармаколошките третмани и нивната поврзаност со хистолошките резултатите покажаа дека намалувањата на нивоата на Pro-C3 се поврзани со хистолошки одговор на фибробласт фактор на раст (FGF)19 аналог на алдафермин, аналог на FGF21 пегозафермин и CCR2/5 инхибиторот на рецепторот на хемокин cenicriviroc,264-266 додека беа прикажани намалувања на ELF резултати  поврзани со хистолошки одговор на алдафермин.264 Најобемна анализа во тој поглед е  РЕГЕНЕРИРАЈТЕ испитување на обетихолна киселина,267 кое го анализираше со  НИТ одговорот помеѓу  они кои хистолошки реагираат и оние кои не реагираат. Некои подобрувања беа поврзани со терапевтски можности, но не само по себе на хистолошки одговор, додека други, на пр. VCTE или ELF, подобро корелираат со промените во стадиум на фиброза без оглед на  третман, што укажува на тоа  дека тие ги рефлектираат хистолошките промени без оглед на механизам на дејство на  лекот. Додека релативно намалување на липидите на црниот дроб мерени со МРИ-PDFF - ≥ се покажа дека 30% ја предвидува резолуцијата на MASH во неколку студии, 262,268, исто така, предвиде регресија на фиброза кај една студија263 иако ова не беше едногласно потврдено.269.270 Секундарна анализа на NASH CRN FLINT  студијата идентификуваше намалување на ALT во 24-та недела како предиктор на одговорот (имено намалување на NAS од ≥2 и без влошување на фиброзата).271 
Во комбинирана анализа на симтузумаб и испитувања на селонсертиб во цироза поврзана со MASH,259 а промената на ELF од 0,5 беше поврзана со клиничките резултати, но како ова е поврзано со регресија на фиброзата или други хистолошки крајни точки не е сеуште откриено . MRE е предложена како алтернатива на VCTE, но и покрај нумеричките разлики, промените во MRE  со тек на времето   не беа значително различни помеѓу хистолошките одговори и они кои немаат хистолошки промени во фаза II на селонсертиб испитување. cT1 се намали повеќе кај оние кои реагираа (намалување на NAS од≥ 2 или регресија на фиброза) отколку кај оние кои не реагираат во алдаферминот АЛПИСКО тестирање.264 Исто така, ветувачки податоци се пријавен за FAST.272
Кај возрасни со MASLD,  дали може да се менаџираат и екстрахепатални коморбидитети во рамките на мултидисциплинарните тимови во кои се вклучени хепатолози и други специјалисти за подобрување на клиничките резултати?
Препорака
Со оглед на повеќенасочните врски помеѓу MASLD и кардиометаболни коморбидитети, се препорачува мултидисциплинарен пристап за подобрување на болести поврзани со црниот дроб и екстрахепатални исходи (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
Третманот на кардиометаболни коморбидитети може да ја измени прогресијата на болеста и да придонесе за намалување на настани поврзани со  црниот дроб (на пример, статини, аспирин, ренин-ангиотензиналдостерон модулатори).273.274 Антидијабетичен и третман  на обезност. Третмани како што се пиоглитазон и GLP-1 агонисти може да имаат хепатопротективно дејство.  Корелација помеѓу кардиоваскуларниот систем и црниот дроб е
комплексна, со спротивставени податоци за независниот придонес на MASLD/MASH до кардиоваскуларни болести.275.276 Овие размислувањата ја поддржуваат потребата за соодветен и оптимален третман на сите овие коморбидитети што може да биде најдобаро испорачано од широк мултидисциплинарен тим.
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Сл. 3. Алгоритам за управување со животниот стил за MASLD. Забелешка: Бихејвиоралната терапија вклучува: само-мониторинг, лекари кои на засегнатите лица им обезбедуваат само-ефикасност и мотивација, поставување на реални цели за преговарање и надминување на бариерите. Примери на необработена/минимално обработена храна: зеленчук, овошје (не сок), со малку маснотии млечни производи, јаткасти плодови, маслиново масло, мешунки, непреработена риба и живина. Прекумерна тежина/дебелина: Прекумерна тежина: БМИ од 25-29,9 kg/m2 (не-азиски) или 23-24,9 (азиски), дебелина:≥ 30 kg/m2 (не-азиски)≥ 25 kg/m2 (азиски). Дебелина од класа II: БМИ ≥35 kg/m2 (не-азиски) или БМИ≥30 kg/m2 (азиски). Нормална тежина: БМИ<25 kg/m2 (не-азиски) или <23 kg/m2 (азиски).
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Kаква е ефикасноста на диеталниот режим и губењето телесна тежина кај возрасни пациенти со MASLD, предизвикано од бихејвиорална терапија на хистолошки/неинвазивно проценето оштетување/фиброза на црниот дроб и останати црнодробни состојби споредено без интервенција?
	Препораки:
•Кај возрасни со MASLD, диетална и бихејвиорална терапија-треба да се препорача со цел индуцирано губење на тежината и подобрување на црнодробното оштетување, проценето хистолошки или неинвазивно (ннд 1, силна препорака, силен консензус).
•Кај обезни возрасни со MASLD, диетално и бихејвиорално индуцирано губење на тежината треба да има за цел одржувачка редукција од ≥5% за намалување на стеатозата, 7-10% со цел подобрување на инфламаторниот процес на црниот дроб и ≥10% за подобрување на фиброзата (ннд 2, силна препорака, силен консензус).



	Изјава:
•Потребни се дополнителни студии за утврдување на ефикасноста на губењето на телесната тежина индуцирано од диетална и бихејвиорална терапија на долгорочен план (вклучувајќи ја неговата магнитуда) на клинички исходи поврзани со функцијата на црниот дроб и смртност како резултат на хепатална оштета. (ннд 3, силна препорака, силен консензус).




Во клиничките испитувања постојано се укажува на тоа дека намалувањето на тежината постигнато со калориско ограничување, било со или без зголемена физичка активност, доведува до подобрувања на биомаркерите кај MASLD, вклучувајќи ги црнодробните ензими, стеатозата, MASH, и наодот на фиброза 277-279 (сл. 3). Постои поврзаност зависна од дозата помеѓу количината на губење на тежината и степенот на подобрување во биомаркери на оштетување на црниот дроб.278 Сепак, не постои конкретен доказ  за ефектот  во намалување на телесната тежина следствено со модификација на животниот стил кај пациенти со напредната фиброза или цироза, поради малцинството на поединци со напредна фиброза во повеќето клинички испитувања и недостаток на подгрупа анализи.280 Строго интервентно испитување со хистолошки крајни точки сугерираше дека е потребно намалување на телесната тежина од  ≥5%  за намалување на содржината на липиди во црниот дроб,  7-10% за подобрување на воспалителниот процес  и ≥10% за подобрување на фиброзата.280 Сепак, ограничен дел од поединците постигнуваат намалување на телесната тежина за  ≥5%.280.281 Покрај тоа, долгорочното придржување кон промените во однесувањето често е недоволно, како што можеме да нотираме од самите студии за дебелина.282 Ограничени се податоците за долгорочни диететски интервенции кај MALSD, имајќи го во предвид траењето на ваквите студии од 2-24 месеци. 283-285 Само неколку студии извршиле 12-24-месечно следење, покажувајќи максимално губење на тежината во интервал од  6 месеци, проследено со постепено враќање на тежината до нето губење на тежината од околу 5% за тој период како и делумно враќање на содржината на липидите во црниот дроб. 286–288 Овие податоци ја нагласуваат важноста на пристапниот и достапен долгорочен структуриран начин на програми за модификација на животниот стил, вклучувајќи диета, физичка активност, како и бихејвиорална терапија, конкретно за индивидуи со MASLD, како и потребата од подолготрајни (≥2 години) рандомизирани контролни студии во насока на интервенции во животниот стил. Постојат повеќе корисни диететски пристапи за губење тежина и подобрување на MASLD. Хипокалорична ниско-јаглехидратна диета, како и диетите со редуцирани маснотии се слично ефикасни при намалување на содржината на липидите во црниот дроб и сродните биомаркери.289.290 Сепак, се чини дека медитеранската исхрана има поголемо значење при намалување на липидите на црниот дроб и кардиометаболичкото здравје, вкчувајќи ја и можноста за полесно одржување на подолг временски период.285.287 Во моментов не постојат доволни докази за ефикасноста или безбедноста на кето диетите со многу ниски јаглени хидрати – се карактеризираат со екстремно ограничување на јаглехидратите на <20-50 g/ден (10-25% од вкупните калории) и висока содржина на масти и протеини – кај лица со MASLD,291 земајќи ги предвид потенцијалните кардиоваскуларни, бубрежни и други несакани ефекти.292 Временски ограниченото јадење, познато како интермитентен пост (фастинг), е нова диетална стратегија во која калориите се трошат во дефиниран временски прозорец.293 Моментално постојат многу малку докази за корисниот ефект на временско ограниченото јадење споредено со регуларната калориска рестрикција со  количината на црнодробните масти кај индивидуи со MASLD.283.288.294 Долгорочното придржување може да се подобри ако се земат во предвид преференциите на поединецот, клиничките, културните и економските карактеристики. Во систематскиот преглед на Кокрајн на рандомизирани контролни студии  кај луѓе со MASLD, во периоди на следење од 2-24 месеци, податоците беа оскудни во однос на ефектите од интервенциите во промена на животниот стил на кој било клинички исход (смрт, компликации поврзани со црниот дроб и хепатоцелуларен карцином).295 Потребни се долготрајни големи рандомизирани контролни студии со цел да се тестира ефектот на интервенциите во промена на животниот стил на клиничките резултати. 
Дали кај возрасните со MASLD, е ефикасно менувањето на квалитетот на исхраната при намалување на хистолошки/неинвазивно проценетата оштета на црниот дроб/фиброза и исходот поврзан со црнодробна оштета во споредбено без промени во исхраната?
	Препораки
· Кај возрасни со MASLD, подобрување на квалитетот на исхраната (слично на Медитерански режим на исхрана), ограничувајќи ја потрошувачката на ултра-обработена храна (oбогатена  со шеќери и заситени масти) и треба да се препорача избегнување на пијалоци засладени со шеќер за да се подобри хистолошки или неинвазивно проценета оштета на црниот дроб (ннд 2, силна препорака, силен консензус).


	Изјава
· Постојат многу малку докази дека подобрувањето на квалитетот на исхраната има бенефит во подобрување на клиничките исходи на црниот дроб (ннд 3, консензус).



Во мета-анализа на опсервациони студии и клинички испитувања, медитеранската исхрана за цело време  се покажа дека обезбедува хепатални и кардиоваскуларни здравствени придобивки,296.297 дури и без губење на тежината. 298 Медитеранската исхрана се карактеризира со висок внес на маслиново масло, зеленчук, овошје, јаткасти плодови и семиња, мешунки цели зрна, риба и морски плодови. Имено, медитеранската диета се залага за намалување на шеќери и рафинирани јаглехидрати, заситени масти, ултра-обработена храна и црвено и преработено месо, кои се поврзани со набљудувачки студии поврзани со ризикот од MASLD.104.284.299-301 Било докажано дека заситените масти имаат негативен ефект врз стеатозата на црниот дроб кај неколку краткорочни клинички испитувања.289 Неколку опсервациски и пресек студии покажаа дека постои штетната поврзаност помеѓу MASLD и високиот внес на црвено и обработено месо.302–304 Внесувањето на додадени шеќери, особено фруктозата, игра голема улога во развојот на MASLD.289 Доказ од рандомизирани контролни студии и голема проспективна опсервациска студија покажува поврзаност на додадени шеќери во исхраната, особено во форма на засладени пијалоци со шеќер, со зголемена стеатоза на црниот дроб, инциденца и преваленца на MASLD,305-307 и потенцијален ризик од MASH.308 Проспективна кохортна студија покажа поврзаност на одговорот на дозата помеѓу потрошувачката на газирани безалкохолни пијалоци и MASLD; потрошувачката од  ≥4 порции неделно била поврзана со 45% зголемен ризик од развој на MASLD.110 Слично на тоа, нездравата исхрана е поврзана и со ризикот од хепатоцелуларен карцином. Во една набљудувачка студија, висок внес на црвено месо, заситени масти, холестеролот и рафинираните шеќери се поврзани со зголемен ризик од рак на црниот дроб.105 Спротивно на тоа, медитеранската исхрана или слични обрасци на здрава исхрана се поврзани со помал ризик од истиот.105 Придржување кон моделите на поздрава исхрана исто така се поврзува со помал ризик од сите причини, смртност поврзана со кардиоваскуларниот ризик и инциденца на рак кај возрасните во САД со MASLD во опсервациска студија.309 Поважно, диететско упатство за подобрување на кардиоваскуларното здравје се залага за истите принципи на исхрана.310
Дали кај возрасни со MASLD, физичката активност е ефикасна при намалување на хистолошки/неинвазивно проценетата оштета на црниот дроб/фиброза и исходи поврзани со црнодробната оштета споредбено со физичка неактивност?
	Препораки
· Кај возрасни пациенти со MASLD треба да се препорачуваат вежби со физичка активност со цел редукција на црнодробната стеатоза, приспособена на желбата и способноста на поединецот (по можност >150 мин/неделно со умерен или 75 мин/неделна физичка интензивна енергична активност) (ннд 1, силна препорака, силен консензус).


	Изјава
· Во споредба со добро документираните кардиометаболички придобивки, помалку има цврсти докази за придобивките од физичката активност и вежбање на хистолошките наоди, неинвазивно проценето оштетување/фиброза на црниот дроб и клинички исходи поврзани со црниот дроб (ннд 5, силен консензус).




Таканареченото седечко/пасивно однесување е независен предиктор на MASLD 311 и е поврзан со поголем ризик од MASLD прогресија,312 додека неколку рандомизирани контролни студии и мета-анализи покажаа дека вежбањето самостојно, без промени во исхраната или значително губење на тежината, ја намалува стеатозата на црниот дроб кај поединци со MASLD.313 Рандомизирани контролни студии покажаа дека 3-месечен режим на аеробик (три сесии од 90 минути/недела) ја намалува црнодробната стеатоза на црниот дроб, независно од губитокот во тежина.314
Многу рандомизирани контролни студии ги тестираа ефектите од различни видови програми за вежбање, вклучувајќи аеробик, тренинг на зголемен отпор, интервален тренинг со висок интензитет или комбиниран тренинг со различна фреквенција и должина на вежбите како и интензитет. Повеќето беа ефикасни за намалување на стеатозата, без притоа ниту еден оптимален ефект кај поединците со фиброза.315.316 Мета-анализа на 19 рандомизирани контролни студии кај кои споредиле два видови на аеробик тренинзи, интервален тренинг со висок интензитет и традиционалниот континуиран тренинг со умерен интензитет, покажа дека и двата типа на вежбање беа подеднакво ефикасни при редукција на  мастите на црниот дроб.317 Поради ограничените податоци од клиничките испитувања, моментално не е доволно јасно дали тренингот може независно да ја подобри црнодробната хистологија.318.319 Сепак, рандомизирани контролни студии кај индивидуи со MASLD укажуваат на тоа  дека вежбањето го подобрува квалитетот на животот, кардиореспираторната функција, ги намалува висцералните масти и ја подобрува мускулната маса и функција дури и при напредната болест на црниот дроб.320.321 Понатаму, неколку обсервациони студии покажаа дека редовната  физичка активност е поврзана со намален ризик за фиброза на црниот дроб (мерена со неинвазивни маркери), цироза, и смртност322-324 и хепатоцелуларен карцином.325 Користејќи податоци од UK Biobank, пресечна студија, физичката активност мерена со акцелерометрија беше обратно пропорционална со хепаталното фибровоспаление мерено со МРИ.326 Затоа, зголемената физичка активност, вежбањето и намалување на пасивното однесување, независно од губење на тежината, има хепатална и кардиометаболна корист и треба рутински да се препорачува.312.327 Се препорачува комбинација од аеробик плус тренинг со отпор.312 Аеробикот како активност (30–60 мин.) во повеќето денови од неделата може да доведе до квалитативно губење на тежината и маснотиите, подобрување на кардиометаболните параметри, одржување на маса без маснотии за време на губење на тежината и одржување на постигнатата целна тежина по губитокот на килограми.282 Физичка активност концентрирана во рок од 1 до 2 дена во неделата, наречена „викенд воин“ шема, исто така беше поврзана со помал ризик од кардиоваскуларни настани.328
Дали кај возрасните со MASLD, со уредна телесна тежина, менувањето на квалитетот на исхраната и физичката активност се ефикасни при намалување на хистолошки/неинвазивно проценетато оштетување на црниот дроб/фиброза и исходи поврзани со црнодробната оштета во споредба кога нема вакви превземени мерки?
	Препорака
· Кај пациенти со MASLD и уредна ухранетост, треба да се препорачува диета и физичка активност со цел намалување на црнодробните масти (ннд 3, силна препорака, силен консензус).


	Изјава
· Кај возрасни со нормална тежина со MASLD, моментално нема докази во врска со корисен ефект на исхраната и/или вежбањето врз хистолошкиот наод на црниот дроб, фиброзата или останати клинички исходи поврзани со црниот дроб (ннд 5, консензус).



	
MASLD може да се развие и кај индивидуи со нормален BMI (body mass index), кај етнички специфичните вредности.329 MASLD  кај пациенти со нормална телесна тежина е дефинирано кај поединец со BMI <25 kg/m2 (неазиска етничка припадност) или <23 kg/m2 (кај азиски етничка припадност).330 Лицата со нормална телесна тежина со MASLD имаат поголема застапеност на метаболни промени, вклучително и инсулинска резистенција, поголема висцерална дебелина и намалена мускулна маса во споредба со контролите со нормална тежина.331.332 Во рандомизирани контролни студии од 12-месечна програма за интервенција во животниот стил, намалувањето телесна тежина од 3-5%  доведе до ремисија на MASLD (мерено со 1 H-MRS) кај 50% од лицата без дебелина. Згора на тоа, кај поединците дефинирани како “недебели” имало поголема веројатност отколку кај лицата со обезност да одржат намалување на телесната тежина и нормализирање на ензимите на црниот дроб при долгорочно (6-годишно) следење.333  Слично на тоа, во голема кохортна студија која опфати 2.383 возрасни со нормална тежина со MASLD, намалување на тежината во текот на просечното следење од 3 години беше поврзан со резолуцијата на MASLD (мерено со абдоминален ултразвук) на дозно зависен начин.334 Неколку мали опсервациски студии покажаа дека фруктозата во исхраната и конзумација на пијалоци засладени со шеќер е поголема кај лицата со MASLD и без дебелина, така што овие индивидуи би имале бенефит при намалување и истите и подобрување на квалитетот на нивната исхрана.
Дали кај возрасните со MASLD, со помош на нутритивни препарати (додатоци за храна, хербални производи, агенси за модифицирање на цревната микробиота) постои ефикасност во намалување на хистолошки/неинвазивно проценето оштетување/фиброза на црниот дроб и други исходи поврзани со црниот дроб споредено без овие препарати?
	Препорака: 
· Кај возрасни со MASLD, нутрициските препарати не може да се препорачаат бидејќи нема доволно докази за нивната ефикасност во намалувањето на хистолошки/неинвазивно проценетата оштетување на црниот дроб/фиброза и други исходи поврзани со црниот дроб кај MASLD, ниту пак за нивната безбедност (ннд 2, отворена препорака, силен консензус).


	

Изјава: 
· Кај возрасните со MASLD, конзумацијата на кафе е поврзана со подобрувања во оштетувањето на црниот дроб и намалени клинички исходи поврзани со оштета на црниот дроб во опсервациски студии (ннд 4, силен консензус).




Мета-анализа на Conchrane од  202 рандомизирани контролни студии за луѓе со MASLD ги процени придобивките и штетите на додатоците во исхраната при  третманот на MASLD. Следењето се движеше од 1 месец до 28 месеци. Доказите укажуваат на значителна несигурност за ефектите од применетите интервенции врз сите клинички резултати (трансплантација на црн дроб, декомпензација на црниот дроб, HCC и смртност), како и на сериозни несакани настани. Потребни се високо квалитетни рандомизирани контролни студии за соодветно следење.335 Терапиите насочени кон микробиомот, како што се инженерските бактерии, постбиотици, а фагите главно се тестирани во претклинички модели. Ефективноста и безбедноста на микробиом-базирани третмани мора да се евалуираат преку ригорозни фармаколошки студии и поголеми RCT кај индивидуи со MASLD.336 Во мета-анализа на рандомизирана контролна студија кои ги истражуваа ефектите на пробиотиците врз MASLD, третманот со пробиотик го намали ALT, AST и стеатозата на црниот дроб, но вклучените студии имаа голем број ограничувања (на пример, краткорочни, мала големина на примерокот, ограничена проценка на исходот на црниот дроб. Потврдено е дека консумирањето кафе – со или без кофеин има заштитна асоцијација со MASLD во неколку набљудувачки студии со различен квалитет. Во мета-анализа на различни видови на набљудувачки студии, ризикот од MASLD и фиброзата била помала кај оние кои пиеле кафе во споредба со останатите. Резултатите беа посилни и повеќе конзистентни за пациентите со фиброза отколку кај оние со стеатоза.338 Слично на тоа, порано мета-анализата покажала дека внесувањето на ≥3 шолји кафе дневно (наспроти <2 на ден) беше поврзано со намален ризик од MASLD.339 Во национално репрезентативна пресек студија, ≥3 чаши кафе дневно биле независно поврзани со понизок степен на фиброза но не со стеатоза (мерено со CAP скор).340 Покрај тоа, во проспективни опсервациони студии, потрошувачката на кафе беше обратно пропорционална со смртта од хронично заболување на црниот дроб и HCC.341,342 Откако опсервационите студии се склони кон ретки  или збунувачки, а рандомизираните контролни студии кои ги истражуваат хепаталните ефекти од консумирањето на кафе се ретки и неконклузивни,343.344 не можат да се извлечат цврсти заклучоци.
Третман на метаболно асоцирани болести на црн дроб: Фармаколошка терапија
Дали кај возрасните со метаболно асоцирана болест на црниот дроб, има доволно докази и препораки за препишување на лекови чии механизми на дејство не го намалуваат нивото на гликозата во крвта со цел намалување на хистолошки/неинвазивно потврдено оштетување/фиброза на црниот дроб и други исходи поврзани со црниот дроб споредено со наоди без притоа применета фармаколошка терапија?
	Препораки:
· Доколку е локално и етички одобрено, возрасните со нецирозна МASH со значајна фиброза на црниот дроб (стадиум ≥2) треба да се земе предвид за третман со resmetirom како MASH целна таргет терапија, како што се покажа со примената на овој третман следствено со хистолошка ефикасност во третман на стеатохепатитис и фиброза на црниот дроб, во фаза III кај голема регистрациска проба, со прифатлива безбедност и профилот на толеранција (ннд 2, силна препорака, консензус).
· Третманот со resmetirom, одобрен на локално ниво, може да се земе во предвид кај нециротични пациенти или пациенти со (А) напреднат стадиум на фиброза на црниот дроб, (Б) стеатохепатитис со сигнификантна фиброза (потврдена со биопсија или со некоја неинвазивна метода), или пак (Ц) неповолни исходи поврзани со црниот дроб (потврдени еластографски или со помош на биомаркер) (ннд 3, отворена препорака, консензус).
· Во моментов, не постои MASH-таргет терапија за пациенти во статиум на цироза (ннд 5, слаба препорака, силен консензус).
· Со оглед на недостатокот на силна демонстрација на хистолошката ефикасност кај наоди на стеатохепатитис и фиброза на црниот дроб добиени од големи испитувања во фаза III и земени во предвид потенцијални ризици од долгорочна примена, витамин Е не може да се препорача како терапија насочена кон третман на MASH (ннд 2, слаба препорака, силен консензус).


	Изјава:
· За индивидуи со MASLD кои се подложени на терапија со resmetirom, податоци за хистолошките придобивки, индивидуалното предвидување на одговорот на терапијата, податоци за исходот поврзани со црниот дроб и долгорочната безбедност во моментов не се достапни (ннд 5, силен консензус).




Рецепторни агонисти на тироидните хормони насочени кон црниот дроб
Инциденцата на клинички и субклинички хипотироидизам се чини дека е поголема кај индивидуи со MASLD или MASH следствено на контролите според возраста, а нaмалената функција на тироидната жлезда се поврзува со потешки исходи.345.346 Тироидните хормони ја намалуваат хепаталната стеатоза преку стимулирање на хепаталната липофагија и митохондријалната биогенеза, и со инхибиција на хепаталната липогенеза. Тие исто така можат да интерферираат со фиброгенезата преку инхибиција на TGF-b сигнализација.347.348 Б-подтип селективните тиромиметици (насочени кон црниот дроб) се етаблирани во третманот на  MASH. Resmetirom е орално активна форма, хепатотропен, рецепторен агонист на тироидниот хормон, високо селективен кон b1 рецепторот.349 Пријавени се резултати од регистрациско испитување во фаза III на resmetirom кај индивидуи со нецирозна форма на MASH (најчесто фиброза, фази 2 и 3) во траење од 1 година.350 Во САД, ова доведе до забрзано одобрување на resmetirom во март 2024 година. resmetirom имаше подобри резултати од плацебо бидејќи ја подобри и активноста на болеста (резолуција на стеатохепатитисот) и фиброзата.
Прогресија на фиброзата кај индивидуи со фиброза во стадиум 2 беше пониско отколку во групата со плацебо. Хепаталните ензими и серумските липиди исто така беа значително намалени додека ефектите врз гликемијата и телесната тежина беа неутрални. Несаканите ефекти беа претежно гастроинтестинални со добра севкупна безбедност и подносливост. Предиктивните критериуми за тераписки одговор и оптимално времетраење на терапијата моментално се непознати. Студиите во фаза III продолжуваат да се утврдуваат доколку подолг третман резултира со подобрени клинички резултати,351 вклучително и спречување на прогресијата до цироза. Истражувачки студии во насока на  клиничките резултати кај пациенти со потврдена цироза се исто така во тек. Регистрирана студија на MAESTRO-NASH во фаза III на терапија со resmetirom вклучуваше индивидуи со MASH со дефиниран ризик, хистолошки активен стеатохепатитис (NAS ≥4) и значајна фиброза (фаза II или III). Додека лицата избрани за фармакотерапија идеално би се вклопиле во истиот хистолошки профил како оние кои биле вклучени во регистрираната студија, со што се предвидува дека биопсијата на црниот дроб ќе се користи ретко во клиничката пракса, исто така не е препорачлива според етикетата на лекот во САД. Затоа, алтернативни неинвазивни панели со висока предиктивна вредност валидна за откривање на ризична MASH (на пр. NIS2+, 352-354 FAST,168,355 или панели базирани на МРИ167,169,172,356,357) или оние со добро потврдени прагови за да се дефинира ризикот од напреден фиброза или исходи поврзани со црниот дроб (на пр. VCTE-LSM ≥10 kPa,173,187 MRE ≥5 kPa,358,359 или ELF ≥9,8259,360,361) може да играат важна улога во индивидуалниот избор на фармакотерапија (Табела 6), се додека праговите за голема веројатност за цироза не се исполнети. Имено, resmetirom значително ги подобри MRI-PDFF и мерењата на зони на степен на фиброза во испитувањето MAESTRO-NAFLD во фаза III, притоа небарајќи биопсија на црниот дроб за вклучување во студијата.362 Во САД, resmetirom се препишува во дневна доза од 80 mg кај индивидуи со телесна тежина <100 kg и со 100 mg кај оние со телесна тежина ≥100 kg (се советува намалување на дозата со истовремена употреба на умерени инхибитори на CYP2C8 како на пример clopidogrel). Со овие дози, најчести несакани ефекти биле: дијареа (до 33%), гадење (до 22%), пруритус (до 11%) и повраќање (до 11%).350 Kaj поединци кои примаат resmetirom треба внимателно да се следат гастроинтестинални несакани ефекти и функцијата на тироидните хормони. Циркулирачките нивоа на глобулини врзувачи на половите хормони (SHBG) се предложени како сурогат маркер за постигнат целен ангажман. Уште поважно, доказите во моментов се ограничени на податоци осврнати кон хистолошки исход од 52 недели. Ова предизвикува неизвесност дали тераписките одговори би биле долгорочни. Слично на тоа, моментално не постојат доволно докази за да се обезбедат сигурни насоки за тоа кога треба да се прекине третманот, особено имајќи предвид дека околу 70-80 % од учесниците не одговориле на третманот според поставените хистолошки критериуми. Во испитувањето MAESTRO-NASH, ≥30 % намалување на содржината на хепаталните липиди со потврдено MRI-PDFF и зголемувањето на SHGB за 120%  беа поврзани со позитивен тераписки одговор.350 Поврзано со недостатокот на долгорочни податоци, постои несигурност во врска со долгорочната безбедност и ефективноста на resmetirom. Особено ефектите врз хипофизно-тироидната хормонска оска и зголемувањето на нивото на SHGB налагаат внимателно следење на евентуална болест на тироидната жлезда, гонадите или коските.363 Многу поединци кои би можеле да бидат погодни за третман со resmetirom а веќе примаат и други фармаколошки третмани, на пр. GLP1RA, што го поставува прашањето како истиот да се интегрира во комбинирани третмани. Околу 14% од учесниците во испитувањето MAESTRO-NASH беа на третман со GLP1RA, со стабилна доза за 6 месеци и стабилна телесна тежина за 3 месеци пред да се спроведе скрининг биопсија на црниот дроб.350 Затоа, според поставени критериуми, се чини дека е разумно користење на resmetirom кај лица кои веќе примаат третман со GLP1RA. Со оглед на товарот на болеста според сегашните епидемиолошки проценки и соодветните финансиски оптоварувања на здравствените системи, во иднина се потребни студии за оправдана економичност. Во моментов, resmetirom е единствениот таргет MASH лек кој дава позитивни резултати од клиничко испитување во фаза III. Сепак, имајќи ја во предвид очекуваната еволуција во таргет третманот на MASH во наредните години, 364 препораките ќе треба постојано да се ажурираат со цел да одразат најновите докази.
Витамин Е
Витаминот Е е липидофилен витамин кој делува како пероксилен чистач на радикали со антиоксидантни, антиинфламаторни и антиапоптотични својства. Ја намалува de novo липогенезата и затоа придонесува за намалување на содржината на липиди во црниот дроб. Повисокиот диететски внес на витамин Е, мерено со серумска ниво на алфа токоферол, беше поврзано со намалена смртност од неколку хронични коморбидни состојби (кардиоваскуларни заболувања, мозочен удар, рак), 365.366 што сугерира дека сегашните нивоа на витаминскиот внес преку исхраната е недоволен.366 Феноменски-проширени aнализи спроведени на ниво на општото населението сугерираше дека зголемениот внес на витамин Е во исхраната штити од MASLD, и клинички и радиолошки дефинирани, особено кај индивидуи со дијабетес тип 2.367 Сепак, влијанието на суплементите со витамин Е врз кардиоваскуларната смртност или ракот на простата сè уште не е потврдено при што клинички интервентните долгорочни студии не покажаа ниаков бенефит.368-370 За индивидуи со MASH и премостувачка фиброза или цироза, студиите за контрола на случај покажаа дека долготрајната изложеност на витаминот Е е поврзан со намален ризик од смрт, потреба од трансплантација и хепатална декомпензација.371 Во најголемата рандомизирана контролна студија до денес, суплементацијата на витамин Е (800 IU дневно во текот на 2 години) кај поединци со недијабетична MASH резултираше со подобрувања и во стеатозата и во активноста на болеста, што беше потврдено од намалување на хепаталните ензими.372 Помалите студии сугерираат намалување на ензимите на црниот дроб, но во моментов нема јасни податоци за подобрување на фиброзата и нема голема студија изведена во фаза III.
Урсодеоксихолична киселина
Урсодеоксихолната киселина (UDCA) е природна хидрофобна жолчна киселина со широки хепатопротективни ефекти вклучувајќи антиоксидативни, имуномодулаторни и антиапоптотични својства. Има три поголеми, плацебо-контролирани испитувања на UDCA при третман на MASH кои се разликуваат во дозата на употребената UDCA373-375 при што само двајца од испитаниците немале хистолошко подобрување.373.374 И покрај неколкуте ограничувања и методолошките разлики, постои јасна индикација за биохемиска ефикасност (намалување на ALT) и добар безбедносен профил, но нема доказ за хистолошка ефикасност. Синтетички дериват на UDCA, 24-ноурсодеоксихолна киселина (норухолна киселина), покажа анти-холестатски, антиинфламаторни и антифибротични својства во претклинички модели376 и истата се тестира за MASH со иницијални резултатите со подобрување на нивото на ALT и стеатозата на црниот дроб.377
Обетихолна киселина
Обетихолната киселина (OCA) е орален, синтетички аналог на хенодеоксихоличната киселина дизајнирана да има многу посилна, наномоларна, моќ како FXR (фарнесоид X рецептор) агонист од народна жолчна киселина.378 Лекот е одобрен на доза од 5 или 10 mg на ден како второлиниска терапија кај примарен билијарен холангитис379 и истиот беше предвиден во третман на MASH во повисока доза (25 mg дневно), врз основа на плацебо-контролна студија во фаза II која покажа подобрување на фиброзата и ензимите на црниот дроб по 18 месеци од третманот.380 Овие резултати беа потврдени во голема студија во фаза III регистрирано испитување на поединци со MASH и пациенти со сигнификантна фиброза на црниот дроб (притоа исклучена цироза) со што на привремената анализа на 931 поединци381 како и субсеквентна анализа на 1.607 поединци со различен консензус и панел на патолози.382 Доза од 25 mg дневно, OCA постигна подобрување на поголем дел од фиброзата и помала пропорција на влошување споредено со плацебото. И покрај подобрената активност на болеста (хепатоцелуларна балонирање и лобуларна инфламација) не се добила значајна разлика во резолуцијата на стеатохепатитисот. Дозно зависниот пруритус и зголемувањето на нивото на ЛДЛ холестеролот се очекувани ефекти од класата на FXR агонисти383,384, но поради дополнителни грижи за ризик-бенефит односот (вклучувајќи хепатотоксичност и друга хепатална засегнатост) резултираше со одбивање на прерано одобрување на лекот, што доведе до прекин на фазата од клиничкота студија и исклучување од развојната програма во третманот на MASH.
Омега-3 полинезаситените масни киселини
Омега-3 полинезаситените масни киселини имаат хепатални антиинфламаторни и зголемување  на инсулинската сензитивност, но истите се со намалени нивоа во црниот дроб кај индивидуи со MASH.385 Сепак, суплементација со еикозапентаеноична киселина (во форма на етил естер) не покажа никаква хистолошка ефикасност наспроти плацебото во рандомизираните контролни студии.386.387 Студии со икозабутат, структурно потребна омега 3 масна киселина со различен интрацелуларен метаболизмот388 и дистрибуција се во тек.
Статини
MASLD индуцира атерогена дислипидемија така што често е индицирана терапија со статини со цел спречување на кардиоваскуларни настани.389 Безбедноста на статините е добро утврдена кај поединци со MASLD389.390 без зголемен ризик од хепатотоксичност,391 сепак многу индивидуи со MASLD се недоволно третирани.392 Контролни студии на случаи покажаа дека внесот на статини е поврзан со намален ризик од MASLD, MASH и фиброза на црниот дроб,393 како како и намалување на ризикот од хепатална декомпензација, морталитет и HCC кај индивидуи со цироза.394 Сепак ефикасноста на статините, конкретно за лекување на MASH, не може да се потврди, бидејќи нема големи рандомизирани контролни студии за статини со крајни хистопатолошки наод. Истото важи и за фибратите и езетимибот. Силимаринот (екстракт од млечен трн) може да го подобри црнодробните ензими, но неколкуте, мали, достапни рандомизирани контролни студии395.396 се без потврдено хистолошко подобрување.
Дали кај возрасни со MASH, постојат доволно докази за препишување на постоечките антидијабетични лекови со цел да се намали хистолошки/неинвазивно проценети оштетување/фиброза на црниот дроб и други исходи на црниот дроб споредено кога нема фармаколошки третман?
	Препораки
· Во отсуство на формална демонстрација на хистолошко подобрување во големи, добро спроведени, во фаза III испитувања, глукагон-сличните пептид рецепторни агонисти (GLP1RA) не можат во моментов да се препорачуваат како MASH-таргетирана терапија (ннд 5, силна препорака, силен консензус).
· Глукагон-сличните пептид рецепторни агонисти (GLP1RA) се безбедни за употреба во MASH (вклучувајќи и компензирана цироза) и треба да се користат за нивните соодветни индикации, имено дијабетес тип 2 и дебелина, и покрај тоа  нивната употреба ги подобрува кардиометаболните резултати (ннд 2, силна препорака, силен консензус).
· Каде што е достапно, пиоглитазонот е безбеден за употреба кај возрасни со  нецирозна форма на  MASH, но со оглед на недостатокот за хистолошка ефикасност на стеатохепатитисот и фиброзата на црниот дроб во големи студии од фаза III, пиоглитазон не може да се препорачува како MASH-таргетирана терапија (ннд, слаба препорака, консензус).
· Не постојат  доволно докази кои би ја препорачале употребата на натриум-гликоза котранспортер-2 инхибиторите (SGLT2) или метформинот како MASH-таргет терапии; сепак, тие се безбедни за употреба во третманот на MASLD и треба да се користат соодветно според индикации, имено кај дијабетес тип 2, срцева слабост и хронична бубрежна болест (ннд 3, силна препорака, силен консензус).



	Изјави:
· Во случај на значително губење на тежината предизвикано од GLP1RA, а може да се очекува и хепатално хистолошко подобрување покрај другото, иако ова досега не е опширно документирано (ннд  2, силен консензус).
· Не постојат доволно докази за да се поддржи користењето на која  било друга  класа на лекови за намалување на гликемијата  како MASH-таргетирани терапии (ннд 5, силен консензус).




Инкретин миметици
Глукагон-сличните пептид рецепторни агонисти (GLP1RAs), поединечни или двојни (т.е., гликоза-зависен инсулинотропен полипептид [GIP]-GLP1RAs), се одобрени за третман на ДМ тип 2, некои од нив се одобрени и во третман на  дебелина (лираглутидот, семаглутидот и тирзепатидот); овие инкретин миметици покажаа корисни ефекти врз кардиоваскуларните и бубрежните исходи.397 Нивните различни дејства вклучуваат зајакнување на прандијалната секреција на инсулин, како како и инхибиција на апетитот и зголемена ситост, преку централно посредство и преку намалена гастрична подвижност, фактори кои главно се одговорни за ефектите на губење на тежината.398 Други хормони или нивните аналози ги потенцираат анорексигенските ефекти на GLP1 (GIP, глукагон, кагрилинтид) или имаат дополнителни периферни ефекти како што се зголемување на липолизата, оксидација на липиди и енергија, и сега се развиваат како двојни или тројни коагонисти кои можат да предизвикаат слична големина на губење на тежината како баријатриската хирургија.399 Некои од студиите извршени кај пациенти со Т2Д или дебелина, документираа намалување на нивото на ензимите на црниот дроб и содржината на липиди во хепатоцитот, зајакнување на образложението за тестирање на коагонисти во MASH.397
Додека првичната студија со лираглутид укажа на хистолошка корист кај MASH, 400 лекови кои се развиваат во таа насока сега вклучуваат семаглутид и двоен GLP1-GIP (на пр. тирзепатид), двоен GLP1-глукагон (на пр. котадутид, сурводутид, ефинопегдутид) или троен GLP1-GIP-глукагон (на пр. ретатрутид) агонист. Најголемата достапна студија за семаглутидот во третманот на MASH (наспроти. плацебо во текот на 18-месечен период на третман) демонтрирала резолуција на стеатохепатитисот, но без подобрување на фиброзата.401 А голема регистрирана студија со семаглутид во фаза III е во тек. Комбинирањето на семаглутид со инхибитори на липогенезата може да обезбеди дополнителен бенефит 402.403 и таквите пристапи се тестираат во поголеми испитувања. Хистолошките податоци сè уште не се достапни за поновите двојни и тројни агонисти. Докажано е дека тирзепатидот (GLP1-GIP RA)  значително ги намалува мастите на црниот дроб и висцералните масти кај тие со ДМ тип 2, во асоцијација со големо губење на тежината (споредливо со баријатриската хирургија),404 и ветувачки резултати кај стеатохепатитисот, соопштено од резолуцијата од фаза II од студија за MASH. Двојните GLP1-глукагон RA (котадутид и ефино пегдутид), исто така, покажаа дека го подобруваат наодот на стеатозата на црниот дроб, снижување на вредностите на ензимите на црниот дроб како и индексот на фиброза кај индивидуи со MASLD.405.406 Ефектите на сурводутидот за губење на тежината се прославени407 како и прелиминарните хистолошки податоци од студија во фаза IIb.408
Контролните студии сугерираат дека изложеноста на GLP1RAs или SGLT2 инхибиторите кај луѓето со Т2ДМ се поврзани со намалување на исходите поврзани со црниот дроб409.410 иако постои достапна пилот студија за семаглутид кај индивидуи со цирозата каде не покажа хистолошко подобрување.411

Натриум-гликоза ко-транспортер-2 инхибитори
	SGLT2 инхибиторите се одобрени во третманот на T2ДМ, некои како емпаглифлозинот и дапаглифлозинот се исто така одобрени во третманот на  хронична бубрежна болест и срцева слабост поради нивниот корисен ефект врз кардиоваскуларните и бубрежните исходи.412 Тие индуцираат бубрежна глукозурија, губење на тежината, намалување на крвниот притисок и заштита од големи кардиоваскуларни исходи, вклучително и срцева слабост. За губењето на тежината се должи на трошење на бубрежната енергија и намалување на вкупната маса на мастите, со намалување и на висцералното и на абдоминалното поткожно масно ткиво.413 Контролирани клинички испитувања со добиени хистолошките крајни точки од биопсија на црниот дроб во моментов не се достапни. Испитувања на луѓе со Т2ДМ (не сите со MASLD и некои со исклучително високи вредности на ALT) покажаа умерено намалување на липидната содржина во црниот дроб постигнато со емпаглифлозин, 414,415 дапаглифлозин 416 и ликоглифлозин.417 Намалувањата на ALT беа прикажани со емпаглифлозин 414 и ликоглифлозин.417
Пероксизом пролифератор-активирани рецепторни агонисти
	Во неколку рандомизирани контролни студии за пиоглитазонот, тиазолидинедион кој главно ги активира пероксизом пролифератор активираните рецепторни агонисти (PPAR)s, се покажа дека ги подобрува хистолошките карактеристики на стеатохепатитисот, 372,418-420 без јасен ефект врз регресијата на фиброзата дури и по продолжена (3-годишна) терапија.419 Сепак, поради спроведена меѓународна, во фаза III студија за пиоглитазонит, истиот е повлечен од пазарот во неколку европски земји. Лекот има корисен ефект врз инсулинската сензитивност, контрола на гликемијата, серумските липиди и спречување на кардиоваскуларни настани кај индивидуи со Т2ДМ 421,422, но со следниов профил на несакани дејства (зголемување на телесната тежина, оток на стапалата, хемодилуција, губење на коскената маса кај жени во постменопауза и дебата околу ризикот од рак на мочниот меур) го ограничи неговиот  развој во третманот на  MASH.423
	Пиоглитазон R-енантиомери на кои им недостасува активноста на PPARs, но ги задржуваат не-геномските ефекти преку инхибиција на митохондријалните носачи на пируват покажаа прелиминарни биохемиски и антифибротични реакции со подобрени профили на несакани ефекти.424 Испитување во фаза IIb покажа дозно-зависно хистолошко подобрување на наодот на стеатохепатитис и фиброза со пан-PPAR агонист -ланифибранор,425 иако несаканите ефекти потсетуваа како оние на PPARs агонистите, имено зголемување на телесната тежина за 2,5%, оток на стапалата и блага анемија. Во тек е голема студија во трета фаза. Сароглитазар, двоен PPARa/s агонист се покажало  дека ја подобрува инсулинската резистенција, наодот на стеатоза на црниот дроб и нивоата на ензимите на црниот дроб 426 и е одобрен во Индија за третман на Т2ДМ и MASH.427 Испитувања со хистолошки крајни точки на црниот дроб се исто така во тек. [image: ]

Сл. 4. Препораки за третман надвор од модификацијата на животниот стил во MASLD/MASH. Препорачаниот избор на опции за фармаколошки третман кај поединци со MASLD/MASH зависи од коморбидитетите и стадиумот на болеста. GLP1RA, агонист на глукагон сличен рецептор на пептид 1; HCC, хепатоцелуларен карцином; MASH, стеатохепатитис поврзан со метаболички дисфункции; MASLD, стеатотично заболување на црниот дроб поврзано со метаболичка дисфункција; SGLT2, котранспортер на натриум-гликоза 2,  дијабетес тип 2.
Метформин
	Мали и неконтролирани првични испитувања за метформинот покажаа намалување на нивото на ALT и зголемена инсулинска сензитивност, 428.429, но не беа проследени со доволно опсежни и добро спроведени рандомизирани контролни студии. Во моментов, нема докази дека само метформинот може да придонесе за подобрување на хистологијата во MASH. Што се однесува до клиничките резултати, постојат некои исходи од опсервационите и контролните студии дека кај луѓе со напредна фиброза поврзана со T2ДМ и MASLD или цироза, метформинот може да го подобри преживувањето без трансплантација (но не и ризикот од хепатална декомпензација), и притоа го намалува ризикот од примарен рак на црниот дроб како и од екстрахепатален карцином. 430.431 Така, метформинот не треба да се прекинува кај оние лица со цироза (освен ако тоа не е индицирано поради хепатална декомпензација или ренална инсуфициенција), бидејќи тоа може да го зголеми морталитетот. 432
Кај возрасни со MASH, дали постои доволен доказ за одопрено препишување на лекови кои се применуваат во третман на редукција на телесната тежина со цел да се намали хистолошки/неинвазивно проценетато оштетување на црниот дроб /фиброза и други исходи поврзани со црниот дроб споредено без фармаколошки третаман?
	Препорака:
· Средства за слабеење базирани на неинкретин не се препорачуваат како MASH-таргетирани терапии (ннд 5, силна препорака, силен консензус).




Контролни студии (со хистолошки крајни точки или исходи поврзани со црниот дроб) на агенси за губење на телесната тежина, освен инкретин хормонотаналози 433 (на пр. орлистат, фентермин-топирамат, налтрексон-бупропион) или воопшто не се изведени или биле неубедливи. 434
Третман на MASLD: хируршки и ендоскопси третман
Дали кај возрасни со MASLD или обезност, баријатриски/метаболни хируршки процедури или ендоскопски интервенции за слабеење се ефикасни при намалување хистолошки/неинвазивно проценето оштетување на црниот дроб и  други исходи на црниот дроб споредено со никаква интервенција?
	Препораки:
· Кај возрасни со нецирозна форма на MASLD кај кои постои одобрена индикација, треба да се размислува во правец на баријатриска хирургија, со што би се постигнале корисни ефекти врз црниот дроб и исто е поврзано со ремисија на дијабетес тип 2 и подобрување на кардиометаболните фактори на ризик (ннд 3, силна препорака, силен консензус). 
· Кај возрасни со MASLD поврзани со компензирано напредно хронично заболување на црниот дроб/компензирана цироза кои имаат одобрена индикација, може да се размислува за баријатриска хирургија но со внимателна евалуација (индикација, тип на операција, присуство на клинички значајна портална хипертензија) од страна на мултидисциплинарен тим со искуство во баријатриска хирургија кај оваа одредена популација (ннд 4, слаба препорака поправка, силен консензус).
· Метаболичките/баријатриските ендоскопски процедури бараат дополнително валидација како MASH-таргетирана терапија и  во моментов не може да се препорачаат (ннд 4, слаба препорака, силна консензус).




Најчестите процедури за баријатриска хирургија вклучуваат чисто гастрични компоненти како што е гастрично бандирање (дали приспособетни или пак неприлагодливи), sleeve гастректомија и вертикална лигатурна гастропластика или техники кои дистално ја пренасочуваат гастричната содржина во тенкото црево (желудник со диверзија) како Roux-en-Y гастричен бајпас, билиопанкреатична диверзија или гастричен бајпас со една анастомоза. Индикации за баријатриска хирургија се следни: БМИ ≥40 kg/m2, или БМИ ≥35-40 kg/m2 во присуство на поврзани коморбидитети или БМИ ≥30-35 kg/m2 ако луѓето имаат T2ДМ и/или хипертензија со слаба контрола и покрај оптималната применета медицинска терапија. 435 Кај азиската популација, прагот е помал при што клиничката дебелина е препознаена кај индивидуи со БМИ >25kg/m2. 41
	Многу проспективни студии покажаа дека баријатриската хирургија предизвикува стабилно губење на тежината, ремисија на T2ДМ, 436 подобрување на кардиоваскуларниот ризик, 437 и намалување на ризикот од рак (вклучувајќи го и ракот на црниот дроб). 438 Во согласност со податоците од проспективните студии, големата ретроспективна студија SPLENDOR покажа значително пониски стапки на несакани исходи поврзани со црниот дроб и големи несакани кардиоваскуларни настани кај поединци кои биле подложени на метаболичка хирургија во споредба со контролите кај кои не била спроведена истата. 439 Две мета-анализи кои опфатија повеќе од 30 студии и запишани повеќе од 3.700 лица со MASLD/MASH подложени на баријатриската хирургија покажаа дека Roux-en-Y гастричниот бајпас бил поврзани со повеќето поединци кои постигнуваат подобрување во наодот на стеатохепатитис и постигнато поголемо влијание на MASLD хистологијата во споредба со другите процедури. 440.441 Roux-en-Y гастричениот бајпас постигнал подобрување или потврдување на фиброзата на црниот дроб кај 30% од испитаниците. 440 Интересно е тоа што, процентот на поединци со подобрена стеатоза и хепатална фиброза беше повисока кај Азијците. 441 Меѓутоа, во студија со контролни биопсии по спроведена операција, напредната фиброза (премостувачка фиброза или цироза) кај 47% од поединците понекогаш дури и 5 или повеќе години по операцијата и покрај значителното губење на тежината. 442 Подобро разбирање на губењето на телесната тежина како и зависните и -независни ефекти врз хепаталната фиброза се загарантирани.
	Во една опсервациона студија, MASH беше потврден кај 84% од 180 лица со дебелина класа 2 и MASH, после 5 години од спреоведување на Roux-en-Y гастричен бајпас (66%), sleeve гастректомија (12%) или гастрична анастомоза (22%).443 The BRAVES е  мултицентрична, отворена, и рандомизирана студија која покажа хистолошка резолуција на MASH без влошување на фиброзата кај 55% од испитаниците со Roux-en-Y гастричен бајпас или sleeve гастректомија во тек на 1 годишно следење наспроти 15% од групата со применета модификација на животниот стил. 444 Во оваа отворена рандомизирана контролна студија, се постигнало подобрување на фиброзата за ≥1 фаза без влошување на MASH по 1 година следење, и беше постигната кај 37% и 39% од пациентите по спроведување на Roux-en-Y гастричен бајпас и sleeve гастректомија, соодветно, наспроти 23% по промена на животниот стил. Сепак, учесниците во поголеми дел од студијата имале блага фиброза. 444 Во оваа рандомизирана контролна студија, околу 6% од учесниците имале сериозни несакани постоперативни настани. 444 Затоа ендоскопските баријатриски/метаболни терапии за слабеење се далеку поприфатливи за примена и поврзани со помал ризик од компликации. Овие ендоскопски процедури вклучуваат интрагастричен балон, ендоскопска sleeve гастропластика, апарат за аспирација, транспилорeн shuttle, ботокс инјекција,  дуоденален јејуналоен линеарен бајпас, дуоденално мукозно реепителизирање, безинцизија анастомотски амгнетен систем, и примарна хирургија за обезни ендолуминална. Мета-анализа која опфати 33 студии од 1.710 лица која известуваше за крајните точки поврзани со наодот на црниот дроб (на пр. NITs, фиброза на црниот дроб, пареа-тоза) покажа значително подобрување во параметрите поврзани со стеатоза и фиброза на црниот дроб со различни ендоскопски баријатриски терапии. 445 Сепак, повеќето вклучени студии беа ретроспективни, со многу малку хистолошки податоци.
Краен стадиум на заболувања на црниот дроб и хепатална трансплантација
	Дали кај возрасните со MASH асоцирана цироза, се препорачливи диететски и промени поврзани со животниот стил со цел да се прилагодат на сериозноста на заболувањето на црниот дроб, нутритивен статус и саркопенија?
	Препораки:
· Кај возрасни со MASH асоцирана цироза, се препорачува дита и препораките за промена на животниот стил да се прилагодат кон сериозноста на заболувањето на црниот дроб, нутритивниот статус и присуството на саркопенија/саркопенична дебелина (ннд 2, силна препорака препорака, силен консензус).
· Кај возрасни со саркопенија, саркопенична дебелина или декомпензирана цироза, се препорачува високо-протеинска обезбедена диета, како и доцна вечерна ужинка (ннд 2, силна препорака, консензус).
· Може да се предложи и умерено намалување на телесната тежина кај возрасни со компензирана цироза и дебелина, со акцент на висок внес на протеини и физичка активност за одржување на мускулната маса и намалување на ризикот од саркопенија (ннд 3, слабa препорака, силен консензус).



	Кај лицата со цироза кои чекаат на листа за трансплантација на црниот дроб, неухранетост и саркопенија (прогресивен пад во масата и функцијата на скелетните мускули 446 ) се се честа појава. Саркопенијата зафаќа 50-60% од поединците447 и е поврзана со повисоки стапки на компликации кои настануваат додека се на листа на чекање, зголемена стапка на морбидитет и морталитет. 448.449 Саркопенична дебелина, состојба на намалена мускулна маса во услови на зголемена вкупна маса на масти, се јавува главно кај пациенти со цироза поврзана со MASH и е застапена кај 20-35% од поединците со цироза пред и по трансплантација на црн дроб. 446.450 Дебелината и саркопеничната дебелина сами по себе се фактори на ризик од клиничка декомпензација притоа влошувајќи ја прогнозата. 45.450 Евалуацијата за саркопенија ги вклучува индексот на скелетната мускулна маса или областа на мускулот псоас на третиот лумбален пршлен, доколку е реализиран КТ скен, и мерење на изнемоштеност со помош на алатки како стисок за раце или индекс на кревкост на црниот дроб и други дијагностички процедури сумирани во зглобот - Европско Друштво за Клиничка Нутриција и Метаболизам (ESPEN)- - EASO консензус изјава. 451
	Нутриционистички план го подобрува нутритивниот статус, хепатална енцефалопатија, преживувањето и квалитет на живот кај луѓето со цироза. 452.453 Во рандомизирани контролни студии кај индивидуи со декомпензирана цироза, 6-месечен диететичар поддржан од дома интензивна висококалорична, богата со протеини нутриционистичка терапија беше исто така цитирано со подобрување на слабост, саркопенија и, меѓу поединци кои се придржуваат кон третман, резултати за заболување на црниот дроб и преживување. 454 EASL клиничките упатства за исхрана кај хронично заболување на црниот дроб обезбеди сеопфатен преглед на препорачаните хранливи национален внес кај лица со цироза. 449 Пристапот на на поголемиот дел од нутритивните интервенции кај пациенти со цироза е да се обезбеди на најмалку 35 kcal/kg телесна тежина/ден, со препорачана дневна внес на протеини од 1,2-1,5 g/kg телесна тежина/ден (доволно богати со амино киселини со разгранет ланец) за спречување на  губењето на мускулна маса446.447.449 (Табела 10). Кај поединци со компензирана цироза и дебелина, намалување на телесната тежина преку интервенции во животниот стил, вклучително и умерено калориска рестрикција  и физичка активност со умерен интензитет, се покажа дека го намалува венскиот притисок во v.portae и може да спречи клиничка декомпензација. 45.455 Kaj лица со цироза и обезност, интервенциите за слабеење бараат посебно внимание за спречување на саркопенија.456 За да се спречи забрзаното гладување поврзано со пропратна протеолиза, постои потреба да се скратат интервалите на постот помеѓу оброците со јадење на секои 4-6 часа со додадена ужина доцна навечер.449 Доцно вечерната ужина која содржи сложени јаглехидрати и протеини ја намалува оксидацијата на липидите, го подобрува азотниот баланс, ја намалува протеолиза на скелетните мускули, ја зголемува мускулната маса, ја намалува хепатална енцефалопатија и го подобрува квалитетот на животот.457.458 Физичката активност и вежбањето се анаболни стимуланти кои можат да придонесат кон подобрување на мускулната маса и функција. Конзистентни придобивки од вежбите прикажани во рандомизирани контролни студии вклучуваат пресврт на саркопенијата и подобрувања на аеробниот капацитет, мускулната маса и сила, мерки за изведба, подобрување на животниот квалитет, здравјето и градиентот на хепаталниот венски притисок. 459.460
	Дали возрасни со MASH асоцирана цироза, со фармаколошките интервенции во третман на дијабетесот и контрола на липидниот статус или кардиоваскуларната превенција треба да се прилагодат кон сериозноста на состојбата на црниот дроб?
	Препораки:
· Метформинот може да се користи кај возрасни со компензирана цироза и зачувана бубрежна функција, но не треба да се користи кај возрасни со декомпензирана цироза, особено кога има истовремена бубрежна инсуфициенција, поради ризик од лактатна ацидоза (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
· Сулфонилуреата треба да се избегнува кај возрасни со хепаталнa декомпензација поради ризикот од хипогликемија (ннд 4, слаба препорака, силен консензус).
· GLP1 рецептор агонистите може да се употребуваат кај возрасни со Child-Pugh Класа А цироза, според поставена индикација (ннд 2, слаба препорака, силен консензус).
· SGLT2 инхибиторите може да се користат кај возрасни со Child-Pugh Класа A и Класа Б цироза (ннд 4, слаба препорака, консензус).
· Статините може да се користат кај возрасни со хронично заболување на црниот дроб, вклучувајќи ги и оние со компензирана цироза; според упатствата тие треба да се користат кај возрасни со кардиоваскуларен ризик за намалување на евентуални кардиоваскуларните настани (ннд 1, силна препорака, силен консензус).




Метформинот го подобрува нивото на ALT, но не и хистолошки потврдената стеатоза, инфламација и фиброза кај индивидуи со MASLD. 461 Понекогаш, податоците од набљудувањето сугерираат потенцијален заштитен ефект против развој на HCC. 462.463 Метформинот може да предизвика лактатна ацидоза преку нарушување на оксидативната фосфорилација. 464 Ризикот од лактатна ацидоза поврзана со метформин е зголемена кај поединци со бубрежно оштетување и хепатална декомпензација, особенокога и двете се присутни. 465 	
Ризикот од сулфонилуреа индуцирана хипогликемија е зголемен кај лица со напредна болест на црниот дроб. Гликлазид има значителен хепатален метаболизам. Хепатотоксичноста е, исто така, забележана кај глибенкламидот и ретко се гледа при третман со гликлазид. 466.467
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SGLT2 инхибиторите ја зголемуваат гликозуријата. Освен подобрување на гликемијата, ги намалуваат и телесната тежина и крвниот притисок исто така се покажа дека имат корисни кардиоваскуларни ефекти, спречува прогресија на бубрежна болест и дури и потенцијално подобрување на нивото на ALT и МРИ-измерена интрахепатална содржина на триглицериди. 468 Изложеност на лекови на емпаглифлозин и дапаглифлозин се зголемил за 67-75% кај лицата со цироза од класа Ц според Child-Pugh класификацијата. Изложеност на лекови на канаглифлозинзголемен за 96-111% кај лицата со Child-Pugh класа Б цироза, а лекот не е проучен кај лица со Цироза од класа Ц Child-Pugh. Кај пациенти со тешко бубрежно оштетување SGLT2 инхибиторите треба да се употребуваат со претпазливост или избегнување. Податоците за употребата на GLP1RA во напредната болест на црниот дроб се ограничени. Во мала рандомизирана контролна студија од 71 учесник со компензирана Цироза поврзана со MASH, семаглутидот во доза од 2,4 mg неделно беше добро толерирана со консеквентно подобрена стеатоза, црнодробните езими, телесната тежина и HbA 1c-просекот. 411 Идните студии исто така треба да го испитаат влијанието на GLP1RA врз масното ткиво и скелетната мускулна маса, особено затоа што саркопенијата е ризик фактор за смртност кај лица со цироза.
Статините се важни во третманот за превенција на кардиоваскуларни настани. Повеќекратните набљудувачки студии укажуваат на корист од статини во спречување на HCC и/или цироза.469 ALT покачување може да се забележи до 3% од поединците за време на третман со статини, но поголемо оштетување на црниот дроб е ретко, а прогресија на фиброзата на црниот дроб не е забележана. 470 Постојат мал број на студии за употреба на статини кај индивидуи со декомпензирана цироза. Една рандомизирана контролна студија тестираше симвастатин кај поединци со варикоза хеморагија не покажаа поврзаност со повторното крвавење и со подобрување на севкупното преживување, и лекот бил безбеден кај оваа високоризична популација. 471 Сепак, користење на високи дози на статини при декомпензирана цироза дава зголемен ризик од сериозни несакани настани. Во едно Европско, мултицентрично клиничко испитување кај индивидуи со Child-Pugh цироза од Класа Б или Ц, 19% од оние кои примаат симвастатин од 40 mg дневно развиле токсичност на црниот дроб и рабдомиолиза. 472
Кај возрасни со MASLD, дали е можно преку валидирање на неинвазивни тестови, серумските маркери, мерењето на степен на фиброза на црниот дроб и/или имиџинг методи да го заменат градиентот на хепатален венски притисок (HVPG) и ендоскопијата при идентификација на лица со клинички значајна портална хипертензија и варикси кои бараат третман, соодветно?
	Препораки:
· Mерење на степенот на фиброза на црниот дроб (LSM) вибрациски контролирана транзиентна еластографија (VCTE) ≤15 kPa плус број на тромбоцити во периферна крв од ≥150 × 109/L може да се користи за исклучување на клинички сигнификантна портална хипертензија (CSPH) кај возрасни со MASLD (ннд 3, слаба препорака, силен консензус).
· Доколку постои наод на CSPH, може да се отпочне со терапија со не-селективни бета блокери доколку истата не е контраиндицирана (ннд 3, слаба препорака, силен консензус).
· Кај возрасни со компензирана напредната болест на црниот дроб но со LSM ≥20 kPa и/или број на тромбоцити <150 × 109/L, треба да се превземе горнодигестивна ендоскопија како скрининг за вариксни улцери доколку веќе не го пополнуваат критериумот за иницијатива за не-селективни бета-блокери (ннд 3, силна препорака, силен консензус).


	Изјава:
· Вредност на LSM oд ≥25 kPa може да потврди постоење на CSPH, и е применливо само кај возрасни со MASLD кои не се обезни (БМИ <30 kg/m 2 ); додека дебелината може да го отежне одредувањето на LSM, при што досегашните докази се недоволни за да се предложат оптимални неинвазивни тестови да бидат главни водечки показатели за  CSPH кај возрасни со MASLD и обезност (ннд 3, силен консензус).




Според Baveno VII критериумите, CSPH може да се исклучи кога LSM е <15 kPa и бројот на тромбоцити е нормален со вредност од ≥150 × 109/L. 473 Пресекот на LSM-cut-off вредност од 25 kPa се користи за потврдување на CSPH кај индивидуи со разни заболувања на црниот дроб како хроничен вирусен хепатитис и MASLD. 473 Сепак, како недоволната тежина, така и дебелината било покажано дека ја поместуваат вредноста на LSM, што резултира со лажно-позитивни дијагнози на CSPH. 474 Моделот ANTICIPATE-NASH, ја има во предвид функцијата на LSM, бројот на тромбоцитите и БМИ, при што може да помогне во проценката на ризикот од CSPH и други настани поврзани со црниот дроб кај поединци со MASH-асоцирана компензирана цироза и водич за заедничко одлучување во поставување на индикација за ендоскопски надзор 475 (достапно на интернет: https://www.bcn-liverhuvh.com/resources ). 
PREDESCI студија покажа дека употребата на неселективни бета-блокаторите (NSBBs) кај индивидуи со CSPH би можело да го намали не само варикозното крварење, туку и други декомпензирачки настани. 476 NSBB и ендоскопската вариксна лигатура се прифатливи третмани за примарна профилакса против првата епизода на варикозно крварење. 473 Според тоа, доколку поединец има CSPH и може да толерира NSBB, разумно е да се започне NSBBs без претходно да се изврши горнодигестивна ендоскопија.
Во случај на контраиндикации или нетолеранција на NSBBs, Baveno VII критериумите може да се користат за избор на поединци за горнодигестивна ендоскопија како скрининг на варикси. Неколку студии потврдија ниска пропуштена стапка од <5% за варикси има потреба од третман кога LSM е <20 kPa и бројот на тромбоцити е ≥50 × 10 9/ Л. 477 Овој поим е потврден и во мултицентрична група на индивидуи со MASH асоцирана цироза. 478
Мерењето на степенот на фиброза на слезината со VCTE се покажа дека корелира со градиентот на хепаталниот венски притисок и воедно го предвидува присуство на варикси кои бараат третман.479.480 Постојат две предупредувања: прво, податоците за лицата со MASLD се ограничениа второ, постоечките податоци во голема мера се мерени со сонда од 50 Hz, која не е дизајнирана за мерење на степенот на фиброза на слезината. Моментално пробата за мерење на степенот на фиброза на слезината користи ултразвук со фреквенција од 100 Hz. 481 Бидејќи мерењето на брзината на брановите на смолкнување е под влијание на фреквенцијата на ултразвукот, идните студии треба да дефинираат оптимални методи за интерпретацијата на мерењето на степенот на фиброза на слезината.
[image: ]Сл. 5. Алгоритам за кардиоваскуларна работа во евалуацијата на поединци со MASLD пред трансплантација на црн дроб. Возрасни со MASLD кои се кандидати за трансплантација на црн дроб треба да бидат евалуирани од страна на мултидисциплинарен тим користење на постепено и со ризик пресметан прилагоден алгоритам за срцевата работа со цел  да се ублажи ризикот на главните кардиоваскуларни настани во фазата пред, пери- и пост-трансплантација (изменето од 488.526).
Кај возрасни пациенти со MASLD кои се кандидати за трансплантација, дали треба да не направи евалуација на (кардиометаболички) коморбидитети во фазата пред и по трансплантацијата поразлично од лицата со заболување на црниот дроб од друга етиологија?
Возрасните кандидати за трансплантација на црн дроб со MASLD имаат различни карактеристики во споредба со кандидатите со друга етиологија на заболување на црниот дроб. Во голема анализа на 68.950 возрасни испитаници, при првата трансплантација на црн дроб помеѓу 2002 и 2016 година со користеле База на податоци на Европскиот регистар за трансплантација на црн дроб, MASH трансплантирани поединци имале поголема веројатност да развијат HCC, и истите биле постари и имале повисок БМИ. 482 Инфекции (24%) и кардио/цереброваскуларни компликации (5,3%) беа најчести причини за смрт кај индивидуи со MASH без HCC.482 Независни ризик фактори за смрт кај трансплантирани индивидуи поради  наод на MASH без HCC беа возраста на примачот, модел за крајна фаза на заболување на црниот дроб и обезноста. 482 Поединци со MASLD и Т2ДМ се изложени на посебен ризик од поголема стапка на смртност.
	Изјава:
· Возрасните со MASLD се изложени на зголемен ризик од сериозни кардиоваскуларни настани во фазата пред, пери- и пост-трансплантација (ннд 2, силен консензус).


	Препораки:
· Возрасни со MASLD кои се кандидати за трансплантација треба да бидaт евалуирани од мултидисциплинарен тим со цел намалување на ризикот од кардиоваскуларни и метаболни коморбидитети и големи кардиоваскуларни настани во пред, пери- и посттрансплантацискиот период (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
· Сеопфатен скрининг за коморбидитети кај возрасни со MASLD пред трансплантација на црниот дроб (Табела 11), вклучувајќи постапен и ризик пресметан алгоритам за срцевата работа (Сл. 5), може да помогне да се оптимизира менаџирањето на возрасните со MASLD пред, за време и по трансплантација на црниот дроб (ннд 5, слаба препорака, силен консензус).




смрт од сите причини поради срцеви и бубрежни пост-трансплантациони компликации. 483 MASLD/MASH е независно поврзано со кардиоваскуларни заболувања, бубрежна и тироидна дисфункција, и хиперкоагулабилна состојба, која може да влијае на периоперативните исходи. 484 Ризикот од големи (вклучувајќи и фатални) кардиоваскуларни настаните се чини дека се особено висок во првата година по спроведената трансплантација, особено во периоперативниот период. 485 И покрај вкупната повисока стапка на фактори на ризик кај возрасните со MASLD, долгорочен графт и преживувањето на реципиентот по трансплантацијата на црниот дроб не се разликуваат во многу ретроспективни и регистар анализи, 482.486.487 поддржувајќи дека кај кандидатите со MASLD може безбедно да се пресади црн дроб, доколку правилно се менаџира. 488
Иако MASH се смета за независен фактор на ризик за кардиоваскуларни настани слични на другите традиционални ризик фактори, нема доволно докази за суштински да се поткрепи различниот пристап кон менаџирање на кардиоваскуларниот ризик пред трансплантација, како што е наведено во консензусната изјава на ILTS. 489 Затоа, етапно, ризок-пресметано и прецизно се проценува присуството на кардиоваскуларни заболувања кандидатите за трансплантација на црниот дроб со MASLD се чини соодветно (сл. 5). Резултатите од ризикот како што е CAR-OLT (кардиоваскуларен ризик при ортопична трансплантација на црн дроб) се предложени за поддршка идентификување кандидати за трансплантација на црн дроб со посебен ризик за кардиоваскуларни болести, кои бараат дополнителни кардиолошки иследувања. 490




Табела 11. Скрининг и третман за коморбидитети кај индивидуи со MASLD пред трансплантација на црниот дроб. Модифицирана форма. 488.526
	Состојба
	Препорака

	Дијабетес 
тип 2
	· Скрининг за нарушена гликемија на гладно (IFG) или гликоза толеранција (IGT) и/или Т2ДМ (OGTT, HbA1c)
· Постигнете добра гликемиска контрола пред трансплантација на црниот дроб
· Претпочитано е користење агенси за намалување на телесната тежина (на пр. SGLT2 инхибитори, GLP1RA) или неутрални кон телесната тежина (на пр. метформин) лекови за намалување на гликемијата, земајќи го предвид ризикот од други компликации на дијабетес, ако функцијата на црниот дроб и/или бубрезите истото го дозволува

	Нутриција
	· Пред трансплантација на црниот дроб проценете нутритивен статус
· Направете проценка за алкохолна консумација
· Здрава исхрана, физички вежби и модификација на животниот стил (вклучувајќи намалување на телесната тежина кај лица со дебелина) претставуваат столбови во управувањето пред трансплантација на црниот дроб

	Кардиоваскуларен систем
	· Стратификацијата на кардиоваскуларниот ризик пред трансплантација на црниот дроб е задолжителна
· Ризик проследен алгоритам за срцева работа прилагоден на треба да биде (види слика 5)
· Кандидатите за трансплантација на црниот дроб со кардиоваскуларен ризик треба да бидат управувани со медицински менаџмент насочен кон целта (на пр. статини, антитромбоцитни агенси, бета блокатори, РААС блокатори), врз основа на стадиумот на цироза и бубрежната функција

	Бубрези
	· Соодветно следење на бубрежната функција пред трансплантацијата на црниот дроб
· Лековите треба да се прилагодат (или да се заменат) зависно од функцијата на бубрезите

	Малигнитет
	· Скринингот за малигноми пред црнодробната трансплантација треба да следи одредени протоколи наменети за индивидуи со цироза која не е поврзана со MASLD (вклучувајќи карциноми на гастроинтестиналниот и гениталниот систем)



Бидејќи многу поединци со MASLD не ја постигнуваат целната срцева фреквенција со (физикални) кардиопулмонални вежби, фармаколошки стрес тестови ќе бидат тест на избор кај повеќето поединци. Сцинтиграфија со миокардна перфузија е исто така погодна за исклучување на коронарна артериска болест кај кандидати за трансплантација црниот дроб. 491 Сепак, мета-анализа потврди ниска сензитивност од 28% за стрес ехокардиографија и 61% за миокардна перфузиска сцинтиграфија при откривање на коронарна артериска болест кај кандидати за трансплантација на црнниот дроб. 492 Затоа, неинвазивна ангиографија со компјутеризирана томографска коронарна ангиографијата (CCTA) може да биде алтернатива кај кандидати за трансплантација на црн дроб, особено кај оние со MASLD кои се со високо ниво на ризик од значајна коронарна артериска болест. 488 Кај поединци со позитивен стрес тест или CCTA, или кај кои постои клиничко сомневање за коронарна артериска болест, коронарна ангиографија и, доколку е индицирано, треба да се изведе реваскуларизација.489 Во моментов, нема потенцијални рандомизирани контролирани дијагностички испитувања кои покажуваат супериорни резултати со која било (специфична) предоперативна скрининг стратегија кај поединци со MASLD подложени на трансплантација на црниот дроб. 489
Кај потенцијалните реципиентите при трансплантација на црниот дроб со MASH и тешка обезност, дали фармаколошките третмани, ендоскопските интервенции, како и баријатриската хирургија за слабеење ги подобруваат исходите пред и по трансплантацијата?
	Препораки:	
· Возрасни со обезност и краен стадиум на MASLD на листата за трансплантација на црн дроб треба да подлежат на терапевтски интервенции насочени кон редукција на телесната тежина без притоа да се влоши саркопенијата со што ќе се подобрат периоперативните исходи (ннд 3, силна препорака, силен консензус).
· Имплементацијата на диететска модификација и физичка активност треба да бидат прва линија на менаџирање при намалувањето на BMI <40 kg/m2 и идеалното <35 kg/m2 (ннд 1, силна препорака, силен консензус).
· Кај возрасни со краен стадиум MASLD кандидати за трансплантација на црниот дроб, фармаколошките стратегии за губење на телесната тежина може да бидат земени во предвид по внимателна проценка на ризик-придобивките (на пр. присуство на саркопенија, оштетување на функцијата на црниот дроб) (ннд 4, слаба препорака, консензус).
· Кај возрасни со компензирана цироза и без клинички значајна портална хипертензија, sleeve гастректомија пред трансплантација на црн дроб може да се смета како алтернатива опција за диетално или фармаколошко губење на тежината (ннд 3,отворена препорака, силен консензус).
· Во случај на декомпензирана цироза, баријатриската хирургија е контраиндицирана и треба да се дискутира во контекст на размислување за трансплантација на црниот дроб
 (ннд, отворена препорака, силен консензус).


	Изјава:
· Губење на тежината и третман на коморбидитетите пред трансплантацијата може да биде корисно во однос на кардиоваскуларниот морбидитет, како и долгорочното преживување и намалено повторување на тешка MASLD по трансплантацијата (ннд 3, силен консензус).




	
Додека влијанието на дебелината врз целокупното преживување на графтот е контроверзно, 493 кандидати за трансплантација на црниот дроб со обезност имаат поголема смртност додека се на листата на чекање, а со тоа и помали трансплантациони стапки, 494 и се со помала веројатност да бидат евалуирани за трансплантација. 495 Во моментов, критериумите засновани брз БМИ повеќе не се  контраиндикација. 489 Зголемен ризик за кардиометаболни компликации кај индивидуи со дебелина доведе до тврдење дека, во избраните лица со дебелина и цироза асоцирана со MASLD, дебелината треба да се контролира пред трансплантација на црниот дроб, иако целниот БМИ или бенефитот од губење на тежината не биле формално воспоставени.
	Оптимизација на третманот на коморбидитети, 496 имплементација на модификации во исхраната и физичка активност треба да се изведува според препорачаните насоки и препораки наведени погоре, без индикација за корисноста на конкретни мерки за поединци со MASH се достапни. 489 Иако оптималната редукција на телесната тежина пред трансплантација на црниот дроб сеуште не е потврдена, постигнувањето БМИ <40 kg/m2 се чини идеално 489 и секоја загубата  на телесната тежина е пожелна. Целокупната придобивка од намалувањето на тежината и подобрувања во коморбидитетите поврзани со зголемена телесната тежина се утврдфени од пери-оперативните исходи. 497 Придобивките од кардиоваскуларните компликации и целокупното преживување се предвидливи врз основа на податоците од епидемиолошката и природната историја, но не се формално докажани. Нема достапни податоци за ефективноста на таквите мерки врз инциденцата на повторливи или de novo MASH случаи по трансплантација на црниот дроб.
GLP1RAs, како најветувачки агенси во процесот на губење на телесната тежина, сеуше не се проучувани кај кандидатите за трансплантација на црниот дроб. Иако нивниот профил на толеранција е добро етаблиран, овие лекови не се препорачуваат се додека можноста од тешко црнодробно оштетување врз основа на фармакокинетиката на лекот е добро утврдено.
Ендоскопските баријатриски техники како што се интрагастричните балони денес се препорачани како интервенција за губење на телесната тежина кај обезни индивидуи кои  биле во неуспешни студии користејќи ги конвенционалните техники за слабеење. 498 Гастрични или езофагеални варикси, како и клинички значајна портална хипертензија  се апсолутна контраиндикација 499,500 иако успешното пласирање на балонот  (16.5% постигнале слабеење 11% редукција на порталниот притисок) по вариксна ерадикација постигната со лигација со подврзување била презентирана кај индивидуи со очувана функција на црниот дроб. 501 Се до денес, многу мал број на серии, обезбедиле докази за принципот за изводливостa кај одредени поединци со просечно губење на тежината од 11% во тек на 6 месеци. 502
Баријатриската хирургија е најдобро проучена техника за постигнување на губење на телесната тежина кај кандидатите предвидени за трансплантација на црн дроб, која единствено треба да биде спроведена по неуспехот на конзервативните мерки. 500 Лицата со декомпензирана цироза имаат 10 пати поголем ризик од смрт по баријатриска операција од оние со компензирана цироза 503 и затоа не се добри кандидати за оваа интервенција. Кај индивидуи со компензирана цироза, порталната хипертензија треба да се процени предоперативно и баријатриската операција треба да се избегнува кај лица со клинички значајни неповолна портална хипертензија (>10 mmHg), освен ако не се изведува во високо избрани поединци и во високо искусни центри. 456 Треба да се избегнуваат прилагодливи гастрични поврзувања како и Roux-en-Y гастричниот бајпас (бидејќи може да предизвика малапсорпција на имуносупресивните лекови и го блокираат ендоскопскиот пристап до билијарното стебло) оставајќи ендоскопска sleeve гастректомија како прифатлива постапка. 500 Во серија од 32 трансплантации на црниот дроб кандидатите со добро компензирана цироза (трета со MASLD изолирана), sleeve гастректомијата индуцираше губење на телесна тежина од 31 кг за време од 1 година по процедурата, со низок морбидитет, и дозволи 88% од поединците да продолжат со подготовка за трансплантација нацрниот дроб. 504
Кај индивидуи со декомпензирана цироза предвидени за трансплантација на црниот дроб, комбинирана процедура на трансплантација на црниот дроб со sleeve гастректомијата може успешно да се заврши. 505.506 Оваа процедура е предвидена за  поединци кои и покрај применетите интервенции за слабеење не постигнуваат БМИ <35-40 kg/m2 пред времето на трансплантација на црн дроб. 507 Компликациите кои конкретно се поврзани со лапароскопската sleeve гастректомија се многу ретки и пријавени се долгорочни придобивки со трајно губење на тежината (35-38%)505,506,508 и помалку метаболички компликации (инсулинска резистенција, хипертензија, T2ДМ и метаболен синдром, и намалување на потребата од антихипертензивни лекови и статини). 505.506 Сепак, логистичките барања сериозно ја ограничуваат изводливоста во повеќето центри за трансплантација.
	Кај возрасни кои примиле трансплантат на црниот дроб поради MASLD-асоциран терминален стадиум на црнодробна болест, дали е можно нефармаколошки или фармаколошките мерки да го намалат ризикот од MASLD повторување и подобрување на долгорочните резултати во споредба без никаков третман?
	Изјава:
· Кај трансплантирани возрасни пациенти поради MASLD-асоцирана терминална болест на црн дроб, дали постои висок ризик од повторување на MASLD после трансплантацијата на црниот дроб, особено кај оние со неколку метаболички ризик фактори (LoE 3, силен консензус).
· Кај трансплантирани возрасни поради MASLD-асоцирана терминална болест на црн дроб, кои исто така имаат ризик од кардиоваскуларни настани и бубрежно засегање постои негативно влијание кон долгорочното преживување (LoE 2, силен консензус).
· Не се знае дали специфични прашања поврзани со MASLD може да го менуваат изборот на лекови или целни вредности; ризикот од повторување на тежок, фиброзен стеатохепатитис ја засилува потребата за да се добие оптимална контрола врз кардиометаболните фактори на ризик (LoE 5, силен консензус).
· Придобивките од контролирањето на тежината и коморбидитети поврзани со дебелината при превенирањето на повторување на MASLD и прогресија кон напредната фиброза во пост-трансплантацискиот период се очекува но треба да се демонстрира во посветени испитувања (LoE 5, силен консензус).



	
        Препораки:
· Кај трансплантирани возрасни поради MASLD-асоцирано заболување на црниот дроб во терминален стадиум, терапевтските интервенции за контрола на обезноста и кардиометаболно поврзани компликации се препорачани (LoE 3, силна препорака, силен консензус).
· По спроведена трансплантација на црниот дроб, стандардни нефармаколошки мерки како диета и промени во животниот стил треба да се имплементираат генерално; фармаколошкиот менаџмент на хипертензијата, дијабетес тип 2 и дислипидемии треба да се имплементира според генералните клинички препораки (LoE 3, strong recommendation, strong consensus).
· GLP1 рецептор агонистите може да бидат во предвид при контролирање на тежината и коморбидитети асоцирани со со обезност, иако се потрбни дополнителни специфични студии кај реципиентите на трансплантат (LoE 5, слаба препорака, силен консензус).



	Зголемувањето на телесната тежина се јавува брзо по трансплантација на црниот дроб (во првите 6 месеци), и често доведува до висока преваленца на прекумерна телесна тежина и дебелина (58% и 21%, соодветно, по 3 години). 509 Покрај тоа, имуносупресивните лекови може да имаат штетно влијание врз метаболната функција. 510 Дебелината по трансплантација на црниот дроб е независно поврзана со 2 пати поголем ризик од смртност. 511 Кардиоваскуларните компликации се втора најчеста причина за нехепатална смртност кај приматели на трансплантат на црн дроб, 512 и оние со Т2ДМ 513 и хронична бубрежна болест 514 се изложени на најголем ризик за кардиоваскуларни настани.
	Во оваа поставка, се повторуваат и двете, MASLD или de novo MASLD по трансплантација на црн дроб како вообичаени грижи. За жал, достапни ретроспективни студии имаат големи недостатоци, како непрецизност во проценка на етиологиите пред трансплантација кај терминална болест на црниот дроб, исто нема податоци за употреба на алкохол во пост-трансплантацискиот период без последователни протоколарни биопсии. Во мултицентрична ретроспективна студија на 150 трансплантирани индивидуи кај цироза MASLD-асоцирана, 5-годишни стапки на рецидив за метаболен синдром, стеатоза, стеатохепатитис и напредната фиброза (фази 3 и 4) беа 86%, 80%, 60% и 20%, соодветно. 515 Присуството на ≥1 метаболички ризик фактор значително го зголемува ризикот од развој на напредната фиброза. Опишани се податоци за de novo MASH (т.е. стеатохепатитис што се јавува при повторна трансплантација на црн дроб кај пациенти трансплантирани при други болести освен MASLD) се уште повеќе оскудни и конфликторни, 515.516 со не баш јасна разлика од повторливи MASLD поради непрецизно поставување на MASLD како примарна причина за трансплантација. Додека некои студии потврдија дека de novo MASH хистопатолошки миже да биде помалку тешка (напредната фиброза, стеатохепатитис) и помалку да трае споредено со рефрактерен MASH, 515 најголемата студија со долгорочно документирано следење за фиброза/цироза кај 20% од случаите во тек на интервал од 3 години по транплантацијата на црниот дроб. 517 Покрај ризикот од прогресија кон фиброза, поединците со трансплантиран црн дроб поради MASH-асоцирана цироза се со зголемен ризик од кардиоваскуларни настани, 485,489 бубрежно засегање,518 и екстрахепатални неоплазми. 519
	Менаџирањето на дебелината и контрола на коморбидитетите (артериска хипертензија, T2ДМ и особено дислипидемија) е критично за намалување на кардиоваскуларниот ризик и подобрување на долгорочното преживување по трансплантација на црниот дроб. Оптимална контрола на крвниот притисок е поврзана со 42% релативно намалување на смртноста од сите причини и 35% намалување на кардиоваскуларни настани, и мозочен удар особено. 520 За жал, податоците од реалниот живот покажуваат дека малцинството на трансплантирани индивидуи всушност постигнуваат долгорочна оптимална контрола на крвниот притисок (дефиниран како <140/<90 mmHg): 29% на 5 години по трансплантацијата и помалку од 10% кај оние на високо ниво на ризик. 520 Статини, вклучувајќи статини со висок интензитет (аторвастатин, росувастатин), може да се користат со внимателна титрација и редовно следење бидејќи им недостигаат податоци за интеракција со имуносупресивни лекови. 521 GLP1 рецептор агонистите во употребените дози за губење на тежината не се конкретно проучувани во влијанието кон црниот дроб кај приматели на трансплантати. Податоци за дулаглутид во реципиенти со T2ДМ покажаа скромно губење на тежината (-4 кг) и подобрена гликемиска контрола. 522 Теоретски, не постои загриженост за специфични безбедносни прашања или ефикасноста на поновите GLP1 рецептор агонисти, иако постои веројатност дека гадењето и повраќањето за време на зголемување на дозата може да ја промени апсорпцијата на имуносупресивни лекови. Конечно, раното повлекување на стероиди, минимизирање на имуносупресијата и префрлување помеѓу различни класи на имуносупресивните лекови е препорачано од меѓународни упатства за намалување на метаболните компликации од имуносупресија. 523 
	Одложена sleeve гастректомија по трансплантација на црниот дроб (2-годишно одложена медијана) е прикажана во мала серија 524 без смртност или губење на графтот и со губење на телесна тежина од 20% со подобрување во контролата на дијабетесот и помала потреба од антидијабетични лекови. Коморбидни состојби може да се решат на истото степен како кај нетрансплантирани индивидуи кои се подложени на sleeve гастректомија, без промени во имуносупресивните режими беа неопходни. 525 Сепак, пријавените искуства се засега минимални и со технички потешкотии (поради адхезии) може да постои ограничување на хируршката изводливост. Појавата на нови лекови против дебелина може да ја замени баријатриската хирургија да биде терапија од втора линија.
Насоки за во иднина
	И покрај огромниот напредок во оваа област, многу важни области при менаџирањето со MASLD бараат дополнителни докази во усовршување на нашата клиничка пракса. Некои од овие области, каде понатамошни истражувања се итно потребни, се наведени во Поле 1. Како MetALD стана формално признат ентитет, важно е да се опише неговиот природен тек и повторно да се разгледаат безбедносните граници во консумирање алкохол и дали овие ограничувања треба да се разликуваат според сериозноста на заболувањето на црниот дроб и други клинички фактори. Најдобриот пристап за откривање и квантифицирање треба да ја дефинира и консумацијата на алкохол. За сите поединци со MASLD како и за општата популација, изборот на неинвазивни тестови и поставувања за проценка можат дополнително да се оптимизираат, особено во услови на скрининг базиран на општата популација и/или специфични подгрупи (на пр. T2ДМ, возраст >65 години, етничка припадност, MetALD, поединци кои се подложени на терапевтски интервенции). Најдобра целна популација и најдобри алатки за надзор на HCC треба да бидат подобро дефинирани, особено кај HCC развиен кај индивидуи со MASLD без цироза. Во однос на третманот на MASLD, релевантноста на персонализирани интервенции во животен стил кон одржување на здраво однесување и спречување на исходи поврзани со црниот дроб треба да бидат проспективно потврдени. Ефикасноста на лекувањето на кардиометаболни коморбидитети, како и ефикасноста на MASH-таргетни терапии кај поединци со MetALD треба темелно да се процени, со фокус на исходите поврзани со црниот дроб (или нивните соодветни сурогати). Со регистрацијата на resmetirom и други потенцијални агенси во иднина, важно е да се дефинираат и правилата за неодговор и нивниот прекин како би се утврдил нивниот долгорочен метаболизам (на пр. коскена густина, ендокрини функции), кардиоваскуларни и онколошка безбедност (на пр. екстрахепатичен малигнитет). Потенцијалниот додаток или синергетски ефект при комбинирање на лекови наменети за лекување на MASH и/или кардиометаболни коморбидитети треба да бидат проспективно оценети. Сите фармаколошки агенси за да имаат забрзано одобрување во третманот на MASH мора да покажуваат корисни ефекти врз клиничките резултати (т.е. смртност, декомпензација, трансплантација на црн дроб, HCC) во продолжен период на клинички испитувања во фаза III и во студии на општата популација. Покрај тоа, важно е да се развие ефективен фармаколошки третмани за лица со MASH-асоцирана цироза.
Додаток. Делфи консензус за препораки од досегашните насоки добиени од клиничката праксa 
	Препорака/изјава                                                                                                     Консензус                                                                                                              

	Дефиниција, преваленца и природен тек

	Случајниот наод на стеатоза треба да ja поттикне проценката на потенцијалната етиологија на SLD, заедно со тестовите за присуство на                         100%
напредната фиброза, бидејќи тоа може да го одреди ризикот од исходи поврзани со црниот дроб и/или кардиоваскуларни исходи и
соодветна грижа (ннд 3, силна препорака).

	MASLD, ALD и MetALD се најчестите причини за SLD, но други причини како што се заболување на црниот дроб предизвикано од лекови                          98%
и моногенa SLD tреба да се земе во предвид, во зависност од контекстот (ннд 3, силна препорака).

	Не се препорачува скрининг за SLD заснован на општата популација (ннд 3, силна препорака).                                                                                                        95%

	Додека присуството на стеатотичен црн дроб кај општата популација не е независно поврзано со исходите поврзани со црниот дроб, фазата на            98%
фиброза и постојано покачените ензими на црниот дроб се асоцирани со исходи поврзани со црниот дроб (ннд 3).                                                           

	Дијабетесот тип 2 и дебелината (особено абдоминалната дебелина) се метаболни болести со најсилно влијание врз природата на историјата                98%
на MASLD, вклучувајќи прогресија кон MASLD/MASH-напредната фиброза, цироза и хепатоцелуларен карцином (ннд 2).

	Мажите на возраст од над 50 години, жените во постменопауза и лицата со повеќе кардиометаболни ризик фактори се изложени на                                95%
зголемен ризик од прогресивна фиброза и развој на цироза како и нејзините компликации (ннд 2).

	Акумулирачките докази покажуваат дека консумирањето алкохол и метаболните ризик фактори имаат модифицирачки ефекти врз                                  96%
почетокот и прогресијата на хронично заболување на црниот дроб кои се независни а воедно можат да бидат и синергистички (ннд 2)

	Претпоставените корисни здравствени ефекти од умереното консумирање алкохол                                                                                                                           100% 
се неконзистентни низ студиите и новите докази не го поддржуваат заштитниот ефект на 
лесни до умерени количини на алкохол, особено кај лица со кардиометаболни ризик фактори(ннд.3).

	Количината, шемата и историјата на внесување алкохол треба да се документираат кај сите лица со SLD (ннд 3, силна препорака).                                 100%

	Внесот на алкохол може квалитативно и квантитативно да се процени со потврдени инструменти и/или специфични биомаркери                                      97%
кај индивидуи со SLD (Табела 5) (ннд 3, отворена препорака).

	Кај лицата со SLD, особено оние со умерен или висок внес на алкохол,                                                                                                                                                       91%
треба да се прекине консумација (ннд 3, силна препорака).

	Превенција
Кај општата популација, треба да се препорачаат нефармаколошки мерки за да се спречи развојот на MASLD и неговите                                                         96%
компликациите, вклучително и хепатоцелуларниот карцином, исто така превентивните мерки треба да се зајакнат кај високоризичните групи 
(ннд 3, силна препорака).

	Скрининг, откривање на случаи, дијагноза и следење
Здравствените работници може да разгледаат стратегии за откривање на нови случаи со MASLD со фиброза на црниот дроб кај лица со                           91%
кардиометаболни ризик фактори (Табела 3), абнормални ензими на црниот дроб и/или радиолошки знаци на хепатална стеатоза (ннд 3, слаба препорака).

	Здравствените работници треба да бараат MASLD со фиброза на црниот дроб или кај лица со                                                                                                           89% 
(А) дијабетес тип 2 или (Б) абдоминална дебелина и ≥1 дополнителен фактор(и) на метаболен 
 ризик (Табела 3) или (C) тестови за абнормална функција на црниот дроб (ннд 3, силна препорака).

	Кај возрасни со MASLD, комбинации на резултати врз основа на неинвазивни тестови на крвта  или комбинации на тестови на крвта                                 97%
со имиџинг технологија при откривање на фиброза треба да се користат техники кои ги мерат механичките својства и/или 
содржината на хепатални масти, истите се повисока дијагностичка точност споредено со стандардното тестирање на ензимите на црниот дроб (аланин [ALT] и аспартат аминотрансфераза [AST]) (ннд 2, силна препорака).

	Кај возрасни со MASLD, се препорачува пристап во повеќе чекори                                                                                                                                                            100%
(детално на Слика 2 и подолу): Прво, се воспоставува непатентиран скор врз резултати 
добиени од крв-треба да се изведе заснован резултат како што е FIB-4. Потоа, се препорачуваат воспоставени имиџинг техники, како што е еластографија на црниот дроб. Поправен како втор чекор за дополнително разјаснување на стадиумот на фиброза доколку се уште постои сомневање за фиброза или кај групи со висок ризик (ннд 2, силна препорака).

	Тестовите на специфични крвни параметри поврзани со колаген (на пр. ELF)                                                                                                                                           86%
 може да послужат како алтернатива за снимање за да се идентификува напредната фиброза на црниот дроб  (ннд 2, отворена препорака).

	Патеките за клиничка нега може да се усвојат врз основа на секвенцијална примена  на неинвазивни тестови                                                                           98%
и имиџинг техники кај возрасни со MASLD или ризични поединци, препознавајќи ги повеќето возрасни со MASLD по пат на 
не-хепатолошки постапки (ннд 2, слаб препорака).

	Резултатите добиени од биомаркерите на крвта и еластографијата треба да се користат за да се исклучи напредната фиброза,                                           92%
додека еластографијата е подобро прилагодена за предвидувањето на напредната фиброза (ннд 2, силна препорака).

	Ниту еден од овие неинвазивни методи не може да ги процени релевантните микроскопски карактеристики на MASLD                                                        96%
како што се балонирање или лобуларано воспаление (ннд 2).

	Некои резултати засновани на крвни биомаркери може да помогнат во идентификуваљњто на  лицата со MASH изложени на ризик                                 89%
од прогресија на болеста (ннд 3).

	Резултатите добиени од биомаркерите на крвта и еластографијата можат да помогнат во                       100%   
стратификација на ризикот за клиничките резултати, како што покажаа набљудувачките 
студии идентификувајќи прагови поврзани со исходите и смртноста поврзани со црниот дроб (ннд 3).


	Во повеќето случаи, биопсија на црниот дроб не е потребна за клиничко менаџирање со лица со MASLD;                                                                                   100%
сепак, биопсија на црниот дроб сè уште е потребна за дефинитивна дијагноза на стеатохепатитис и притоа може да помогне 
да се исклучат алтернативните причини за заболување на црниот дроб (ннд 1).

	Кај возрасни со MASLD, секвенцијалната проценка со неинвазивни алатки може да помогне                                                                                                              95%
во исклучувањето на прогресијата во фиброза (ннд 3, слаба препорака).


	Препорака/изјава                                                                                                                                            Консензус

	Кај возрасни со MASLD, неинвазивните алатки можат да помогнат во предвидување на ризикот од севкупни настани                                                              97%
и настани на смртност поврзани со црниот дроб (ннд 2, слаб препорака). 

	Лекарите во специјализирани центри може да размислуваат во насока на  проценка на профилот                                                                                                   92%
на генетскиот ризик (на пр. PNPLA3 p.I148M варијанта и/или полигенски ризик ) за персонализирање 
на стратификацијата на ризик, но овој концепт треба да се евалуира во поголеми проспективни студии (ннд 3, отворено препорака).

	Варијантите на генетскиот ризик може да се евалуираат во клинички студии за стратификација                 98%
на прогресијата на ризикот од болеста и суб-фенотипизација на MASLD(ннд 2, отворена препорака).

	Лекарите може да размислат за упатување на лица со силна семејна историја на тешка болест кај роднини од прв ред                                                           90%
или рана презентација со тежок фенотип, особено во отсуство на метаболни предизвикувачи (и/или на пр. кај лица со нормална телесна тежина), 
за евалуација на коегзистирачки, лекувани, генетски причини за заболување на црниот дроб со пристапи за секвенционирање на следната генерација (ннд 4, отворена препорака).

	Лекарите треба да ги проценат поврзаните коморбидитети (на пр. дијабетес тип 2, дислипидемија, хипертензија,                                                                   100%
бубрежна болест, sleep апнеја,синдром на полицистични јајници) како и кардиоваскуларен ризик кај возрасни со MASLD (ннд 2, силна препорака).

	При првична дијагноза на MASLD и во редовни интервали на следење, лабораториски тестови и физички прегледи                                                                100%
за поврзани коморбидитети се препорачани (Табела 7) (ннд 2, силна препорака).

	Според сегашните упатства, возрасните со MASLD треба да се охрабруваат да учествуваат во екстрахепатален скрининг за рак,                                            96% 
врз основа на нивната изложеност на дебелина и дијабетес тип 2 како ризик фактори за екстрахепатални малигни тумори (ннд 3, силна препорака).

	Проценка на инсулинската резистенција (на пр. со користење на моделот на хомеостаза преку проценка на инсулинската резистенција [HOMA-IR]       92%
или добиени проценки од оралниот глукоза толеранс тест) може да се смета за разјаснување на метаболната дисфункција кај возрасни со (сомнителна) MASLD и без воспоставена дијагноза на дијабетес тип 2 (ннд 3, слаба препорака).

	Кај возрасни со не-циротичен MASLD или MASH во отсуство на тешка фиброза (т.е. оние со стадиум на фиброза со  < F3) оценет со                                     86%
неинвазивни маркери или биопсија на црниот дроб, во моментов не се препорачува надзор за рано откривање на хепатоцелуларен карцином
 (ннд 3, слаба препорака).

	Кај возрасни со не-циротичен MASLD или MASH во присуство на тешка фиброза (F3) проценета со неинвазивни маркери                                                       95%
или биопсија на црниот дроб, може да се размислува за надзор врз основа на индивидуална проценка на ризик (ннд 4, слаба препорака).

	Според сегашните упатства, програмите за следење на хепатоцелуларен карцином треба да се применуваат                                                                           100%
кај лица со MASLD асоцирана со цироза (ннд 3, силна препорака).

	Стратификација на ризикот може да помогне во оптимизирање на стратегиите за следење на лицата со поголем ризик                                                        100%
од хепатоцелуларен карцином (Табела 8) (ннд 4, слаба препорака).

	Бидејќи надзорот базиран на ултразвук има ниска сензитивност при откривање на хепатоцелуларен карцином во рана фаза,                                              93%
особено кај возрасни со MASLD асоциран со цироза и дебелина, мерењето на алфа-фетопротеин (AFP) може да се комбинира 
со ултразвук кај лица со висок ризик (ннд 3, отворена препорака).

	Пресечното снимање со МРИ може да се има во предвид кај избрани возрасни лица со висок ризик со постојана лоша визуелизација на ултразвук,   100%    
особено кај индивидуи со диспластични или регенеративни нодули (ннд 3, отворена препорака).

	Третман на MASLD: Општи размислувања
Кај возрасни со MASLD и напредна фиброза или цироза, регресијата на фиброзата е поврзана со намален ризик од црниот дроб поврзан                         95%
исходи (ннд 2).

	Подобрување на активноста на болеста и решавањето на стеатохепатитисот се поврзани со регресија на фиброзата (ннд 2).                                                  98%

	Намалувањето на стеатозата е поврзано со хистолошкиte подобрувања (особено некро-воспаление) кај некои фармаколошки                                             98%
интервентни студии (ннд 2).

	Бидејќи подобрената стапка на смртност не е докажана за ниту една од овие хистолошки промени предизвикани од третман,                                             95%
потребни се дополнителни долгорочно повеќебројни студии за да се покаже дека запирање на прогресијата на болеста и/или 
намалување на стеатозата, решавање на стеатохепатитисот или регресијата на фиброзата се претвора во намален ризик од клинички исходи (ннд 3).

	Неинвазивните тестови се поврзани со хистолошки проценетиот одговор на третман, но најсоодветниот неинвазивен тест                                                  100%
може да завис од видот на интервенцијата и факторите поврзани со пациентот (ннд 2).

	Надолжните промени во резултатите од неинвазивните тестови се во корелација со промените во ризикот од                                                                           92%
негативни исходи на група или ниво на население (ннд 3).

	Во услови на рандомизирани контролирани испитувања и во зависност од начинот на интервенција,                                                                                             98%
промените на неинвазивните маркери (на пр. МРИ-Релативното намалување на PDFF
(Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction) за ≥30%, намалувањето на ALT за ≥17 U/L) 
е поврзано со резолуција на стеатохепатитисот (ннд 2).

	Биопсијата на црниот дроб не е погодна за следење на еволуцијата на болеста или одговорот на терапијата                                                                                95%
во рутинската клиничка пракса поради нејзината инвазивност иограничувања поврзани со процедурата (ннд 5).

	На индивидуално ниво, неинвазивните тестови може постојано да се користат со цел да се процени прогресијата кон фиброза на                                       95%
адаптиран начин, но може да обезбедат ограничени информации за одговорот на третманот (ннд 5, слаба препорака).

	Во поединечни случаи и во клинички испитувања, биопсијата на црниот дроб може да се користи за следење на                                                                     100%
прогресијата на болеста или одговор на третманот (ннд 1, отворен препорака).

	Со оглед на повеќенасочните врски помеѓу MASLD и кардиометаболните коморбидитети,                                                                                                                100%
се препорачува мултидисциплинарен пристап, препорачан за да се осигури дека сите компоненти се соодветно насочени за да се подобрат како исходите поврзани со црниот дроб, така и екстрахепаталните (ннд 3, силна препорака).

	Третман на MASLD: Нефармаколошка терапија
Кај возрасни со MASLD, треба да се препорача губење на тежината предизвикана од диета и бихејвиорална терапија                                                            100%
за да се подобри повредата на црниот дроб, како што е проценето
хистолошки или неинвазивно (ннд 1, силна препорака).

	Кај возрасни со MASLD и прекумерна тежина, губењето на тежината предизвикано од диета и бихејвиорална терапија                                                         100%
треба да има за цел одржливо намалување од >-5% за намалување на маснотиите на црниот дроб, 7-10% 
за подобрување на воспалението на црниот дроб и ≥10% за подобрување на фиброзата (ннд 2, силна препорака).

	Потребни се дополнителни последователни студии за да се одреди долгорочната ефикасност на губење на тежината                                                           100%
предизвикана од диета и бихејвиорална терапија (вклучувајќи ја неговата големина) на клиничките исходи поврзани со црниот дроб
 и смртноста поврзана со црниот дроб (ннд 3).

	Кај возрасни со MASLD, подобрување на квалитетот на исхраната (слично на медитеранската шема на исхрана),                                                                      95%
ограничување на потрошувачката на ултра-обработени (богата со шеќери и заситени масти)
и треба да се избегнуваат пијалоци засладени со шеќер за да се подобри хистолошки или
неинвазивно проценета повреда на црниот дроб (ннд 2, силна препорака).

	Има малку докази дека подобрувањето на квалитетот на исхраната позитивно влијае на клиничките резултати                                                                         93%
поврзани со црниот дроб (ннд 3). 

	Кај возрасните со MASLD, треба да се препорача физичка активност и вежбање за да се намали стеатозата,                                                                                97%
прилагоденo на преференциите на поединецот и способност (по можност >150 мин/недела умерена или 75 мин/неделна 
физичка активност со силен интензитет) (ннд 1, силна препорака).

	Во споредба со добро документираните кардиометаболички придобивки, има помалку цврсти докази за придобивките                                                       96%
од физичката активност и екс-резимето на хистолошките исходи, неинвазивно проценето оштетување/фиброза на црниот дроб 
и клинички исходи поврзани со црниот дроб (ннд 5). Кај возрасни со нормална тежина со MASLD, треба да се препорачаат интервенции со диета и вежбање за да се намалат мастите во црниот дроб (ннд 3, силнапрепорака).

	Кај возрасни со нормална тежина со MASLD, во моментов нема докази за благотворното дејство на диетата                                                                               92%
и/или вежбањето  врз хистологијата, фиброзтаа и клинички исходи поврзани со црниот дроб црн дроб. (ннд 5).

	Кај возрасните со MASLD, нутритивните препарати не може да се препорачаат бидејќи не постојат доволно докази за                                                             98%
нивната ефикасност во намалувањето на хистолошки/неинвазивно проценето оштетување на црниот дроб/фиброза 
и исходи поврзани со црниот дроб кај MASLD, ниту пак на нивната безбедност (ннд 2, отворено  препорака).

	Кај возрасните со MASLD, консумацијата на кафе е поврзана со подобрувања во оштетувањето на црниот дроб                                                                          92%
и намалени клинички исходи поврзани со црниот дроб во опсервациони студии (ннд 4).

	Третман на MASLD: Фармаколошка терапија
Доколку е одобрено локално и зависно и од етикетата, возрасните со нецирозна MASH со значителна фиброза                                                                          88%
на црниот дроб (стадиум ≥2) треба да се сметаат како кандидати за третман со ресметиром како терапија насочена кон MASH, 
бидејќи овој третман покажа хистолошка ефикасност на стеатохепатитисот и фиброзата во фаза III во голема регистрациска студија со прифатлив профил на безбедност и подносливост (ннд 2, силна препорака).

	Третманот со ресметиром, доколку е одобрен локално, може да се земе во предвид за лица со MASLD кои немаат цироза и                                                 89%
со документирана или: (А) напредната фиброза; (Б) ризичен стеатохепатитис со значајна фиброза (со биопсија на црниот дроб, кога е достапно, или со неинвазивни панели валидирани за таа цел); или (В) ризик од негативни исходи поврзани со црниот дроб (на пр. со еластографија или дефинирани прагови со биомаркери) (ннд 3, отворена препорака).

	Во моментов не може да се препорача фармакотерапија насочена кон MASH за возрасни со MASH во цирозен стадиум                                                           95%
(ннд 5, слаба препорака).

	Со оглед на недостатокот на силна демонстрација на хистолошка ефикасност кај стеатохепатитисот и фиброзата на црниот дроб                                       100%
податоци добиени од големи испитувања во фаза III и потенцијални долгорочни ризици, 
витаминот Е не може да се препорача како MASH-таргетирана терапија (ннд 2, слаба препорака).

	За индивидуи со MASLD кои се подложени на терапија со ресметиром, податоци за одржливоста на хистолошките придобивки,                                        100%
индивидуално предвидување на одговорот, исходите поврзани со црниот дроб и долгорочната безбедност 
во моментов не се достапни (ннд 5).

	Во отсуство на формална демонстрација на хистолошко подобрување во големи, добро спроведени, во фаза III испитувања,                                                98%
пептид 1 глукагон сличните рецепторни агонисти (GLP1RA) во моментов не може да се препорачаат како MASH-таргетирани терапии (ннд 5, силна препорака).

	GLP1RA се безбедни за употреба кај MASH (вклучувајќи и компензирана цироза) и треба да се користат                                                                                        98%
за нивните соодветни индикации, имено кај пациенти со дијабетес тип 2 и обезност, бидејќи нивната употреба 
ги подобрува кардиометаболните резултати (ннд 2, силна препорака).

	Онаму каде што е достапен, пиоглитазонот е безбеден за употреба кај возрасни со нецирозна МАШ,                                                                                            88%
но со оглед на недостатокот на силна демонстрација на хистолошка ефикасност кај стеатохепатитисот и фиброзата 
на црниот дроб во големи испитувања во фаза III, пиоглитазон не може да се препорача како MASH-таргетирана терапија
(ннд 2, слаба препорака).

	Нема доволно докази за да се препорача употреба на инхибитори на натриум-гликоза котранспортер-2 инхибитори (SGLT2)                                               100%
или метформинот како MASH-таргет терапии; сепак, тие се безбедни за употреба кај MASLD и треба да се користат соодветно 
на нивните индикации, имено дијабетес тип 2, срцева слабост и хронична бубрежна болест (ннд 3, силна препорака).

	Во случај на значително губење на тежината предизвикано од GLP1RA, може да се очекува хепатална хистолошка корист,                                                    98%
иако тоа не е опширно документирани досега (ннд 2).

	Нема доволно докази за да се поддржи употребата на која било друга класа на лекови во намалување на гликозата                                                              100%
како MASH-таргетирани терапии (ннд 5).

	Не се препорачуваат не-инкретински базирани средства за слабеење како MASH-таргетирани терапии                                                                                          98%                                                                                  
(ннд 5, силна препорака).

	Третман на MASLD: Хируршка и ендоскопска терапија
Кај возрасни со нецирозна форма на MASLD кои имаат одобрена индикација, треба да се земе предвид                                                                                       98%
баријатриска хирургија бидејќи може да предизвика долгорочни корисни ефекти врз црниот дроб и 
 е поврзан со ремисија на дијабетес тип 2 и подобрување на кардиометаболните фактори на ризик (ннд 3, силна препорака).

	Кај возрасни со компензирана напредна хронична болест на црниот дроб/компензирана цироза поврзана со MASLD                   100%                              
кои имаат одобрена индикација, може да се разгледа баријатриската хирургија, но потребна е внимателна евалуација 
(индикација, тип на операција, присуство на клинички значајна портална хипертензија) од мултидисциплинарен тим со искуство во баријатриска хирургија кај оваа конкретна популација (ннд 4, слаба препорака).

	Метаболно/баријатриските ендоскопски процедури бараат понатамошна валидација како MASH-таргетирана терапија                                                      100%
и во моментов не може да се препорачаат(ннд 4, слаба препорака).

	Краен стадиум на заболување на црниот дроб и трансплантација на црниот дроб
Кај возрасните со MASH-асоцирана цироза, се препорачува препораките за исхрана и начин на живот да се приспособат на                                               100%                                   
сериозноста на заболувањето на црниот дроб, нутритивен статус и присуство на саркопенија/саркопенична дебелина (ннд 2, силна препорака).

	Кај возрасни со саркопенија, саркопенична дебелина или декомпензирана цироза, се препорачува да се обезбеди и високо-протеинска исхрана.       93%
како доцна навечер закуска (ннд 2, силна препорака).

	Умерено намалување на тежината може да се предложи кај возрасни со компензирана цироза и дебелина,                                                                            100%
со акцент на високиот внес на протеини и физичка активност за одржување на мускулната маса и намалување на ризикот од саркопенија 
(ннд 3, слаба препорака).

	Метформинот може да се користи кај возрасни со компензирана цироза и зачувана бубрежна функција,                                                                                   100%
но не треба да се користи кај возрасни со  декомпензирана цироза, особено кога има истовремена бубрежна инсуфициенција, поради ризикот од кето ацидоза (ннд 3, силна препорака).

	Сулфонилуреата треба да се избегнува кај возрасни со хепатална декомпензација поради ризикот од хипогликемија                                                              98%
(ннд 4, слаба препорака).

	GLP1 рецепторните агонисти може да се користат кај возрасни со Child-Pugh цироза од класа А, според нејзините индикации                                               98%
(ннд 2, слаб препорака).

	SGLT2 инхибиторите може да се користат кај возрасни со Child-Pugh класа А и Б цироза(ннд 4, слаба препорака).                                                                      92%

	Статините може да се користат кај возрасни со хронично заболување на црниот дроб, вклучувајќи ги и оние со компензирана цироза;                              98%
тие треба да се користат кај возрасни според упатствата за кардиоваскуларниот ризик за намалување на кардиоваскуларните настани (ннд 1, силна препорака).

	Мерење на степенот на фиброза на црниот дроб (LSM) со вибрациски контролирана минлива еластографија(VCTE) ≤15 kPa                                                    95%
плус број на тромбоцити ≥150 × 109/L може да се користи за да се исклучи клинички значајната портална хипертензија (CSPH) 
кај возрасни со MASLD (ннд 3, слаба препорака).

	Доколку е присутен CSPH, може да се започне со неселективни бета-блокатори, освен ако не се контраиндицирани (ннд 3, слаба препорака).               97%

	Кај возрасни со компензирана напредна хронична болест на црниот дроб, но LSM ≥20 kPa и/или број на тромбоцити <150 × 109/L,                                      98%
треба да се изврши горнодигестивна ендоскопија за скрининг за варикси, освен ако тие веќе ги исполнуваат критериумите за 
иницирање неселективни бета-блокатори(ннд 3, силна препорака).

	Прагот од LSM ≥25 kPa кој може да има влијание кај CSPH е применлив само кај необезни (BMI <30 kg/m2)                                         
 возрасни со MASLD; додека дебелината може да ја отежнепроценката на LSM, така што сегашните докази се недоволни за да сугерираат оптималност на неинвазивен тест при одредување на CSPH кај возрасни со MASLD и дебелина (ннд 3).

	Возрасните со MASLD се изложени на зголемен ризик за големи кардиоваскуларни настани во фазата на пред,                                                                        100%
пери- и пост-трансплантација  (ннд 2).

	Возрасните со MASLD кои се кандидати за трансплантација на црниот дроб треба да бидат евалуирани од                                                                                 100%           
мултидисциплинарен тим за   кардиоваскуларни и метаболни коморбидитети со цел да се ублажи ризикот од големи кардиоваскуларни настани во фазата пред, пери- и пост-трансплантација (ннд 3, силна препорака).

	Сеопфатен скрининг за коморбидитети кај возрасни со MASLD пред трансплантација на црниот дроб (Табела 11),                                                                   100%
вклучувајќи чекори и ризичниприлагоден алгоритам за работа на срцето (сл. 5), може да помогне да се оптимизира 
управувањето со возрасните со MASLD пред, за време и по трансплантација на црниот дроб (ннд 5, слаба препорака).

	Возрасните со дебелина и MASLD во краен стадиум наведени за трансплантација на црн дроб треба да подлежат                                                                    98%
на терапевтски интервенции насочени кон намалување на тежината без влошување на саркопенијата бидејќи 
тоа ќе ги подобри периоперативните исходи (ннд 3, силна препорака).

	Спроведувањето на модификација на исхраната и физичка активност треба да биде првиот пристап                                                                                             100%          
за управување со целта за намалување на БМИ <40 kg/m2 и идеално <35 kg/m2 (ннд 1, силна препорака).

	Кај возрасни со краен стадиум MASLD предвиден за трансплантација на црниот дроб,                                                                                                                          86%
фармаколошките стратегии за губење на тежината може да се земат предвид по внимателна 
на кост-бенефит проценка (на пр. присуство на саркопенија, оштетување на функцијата на црниот дроб) (ннд 4, слаба препорака).

	Кај возрасни со компензирана цироза и без клинички значајна портална хипертензија, sleeve гастректомија пред трансплантацијата                                 97%
може да се смета како алтернативна опција за диеталното или фармаколошкото губење на тежината (ннд 3, отворена препорака).

	Во случај на декомпензирана цироза, баријатриската хирургија е контраиндицирана и треба да се дискутира во                                                                      100%
контекст на разгледување на опција за трансплантација на црниот дроб (ннд 4, отворена препорака).

	Губењето на тежината и оптимизираниот третман на коморбидитетите пред трансплантацијата може да бидат од корист                                                    100%
во однос на кардиоваскуларниот морбидитет, како и долгорочно преживување и намалено повторување на тешка MASLD по 
трансплантација на црниот дроб (ннд 3).

	Кај возрасни трансплантирани поради краен стадиум заболување на црниот дроб поврзано со MASLD,                                                                                       100%
постои висок ризик од повторување на MASLD по трансплантација на црн дроб, особено кај возрасни 
со неколку метаболни ризик фактори (ннд 3).

	Возрасните трансплантирани поради краен стадиум заболување на црниот дроб поврзано со MASLD,                                                                                          100%
исто така се изложени на ризик од кардиоваскуларни настани и бубрежни заболувања кои можат да
негативно да влијаат на долгорочното преживување (ннд 2).

	Не се познати специфични прашања поврзани со MASLD кои го менуваат изборот на лекови или целните вредности;                                                             100%
ризикот од повторување на тежок, фибротичен стеатохепатитис ја зајакнува потребата да се добие оптимална контрола 
на кардиометаболните ризик фактори (ннд 5).

	Придобивките од контролирањето на тежината и коморбидитетите поврзани со дебелината при повторување на MASLD                                                     100%
по трансплантација на црниот дроб и на прогресија кон напредна фиброза се очекува, но треба да се демонстрира 
во наменски испитувања (ннд 5).

	Кај возрасни трансплантирани поради заболување во краен стадиум на црниот дроб поврзано со MASLD,                                                                                  100%
терапевтски интервенции за контрола на дебелината и сродни кардиометаболни компликации (ннд 3, силна препорака).

	По трансплантација на црниот дроб, стандардните нефармаколошки интервенции во исхраната и начинот на живот                                                              100%
треба универзално да се имплементираат; фармаколошкиот третман на хипертензија, дијабетес тип 2 и дислипидемија 
треба да се спроведува според општите клинички упатства (ннд 3, силна препорака).

	Може да се смета дека агонистите на GLP1 рецепторот ја контролираат тежината и коморбидитетите                                                                                          100%
поврзани со дебелината, иако сепак се потребни специфичните испитувања кај пациентите по трансплантација (ннд 5, слаба препорака).



Кратенки
AASLD, Американска Асоцијација за Проучување на Заболувањата на Црниот дроб; ALD, aлкохолно-Асоцирана Болест на Црниот дроб; BMI, боди мас индекс; CAP, Параметар на Контролирана Атенуација; CCTA, Коронарна КТ Ангиографија; CKD, Хронична Бубрежна Болест; CPGs, Упатства за Клиничка Пракса; CSPH, Клинички Сигнификантка Портална Хипертензија; EASD, Европска Асоцијација Association за Проучување на Дијабетесот; EASL, Европска Асоцијација Association за Проучување на Црниот Дроб; EASO, Европска Асоцијација за Проучување на Обезноста; ELF, подобрена фиброза на црниот дроб; FXR, farnesoid X рецептор; GIP,гликоза зависен инсулинотропен полипептид; GLP1RA, глукагон-слични пептидни рецепторни агонисти-1 ; HCC, хепатоцелуларен карцином; HR, соодност на опасност; HVPG, венски притисочен градиент на црниот дроб; IFG,нарушена гликемија на гладно; LSM, степен на фиброза на црниот дроб; MASLD, метаболно асоцирани болести на црн дроб; MASH, метаболно асоциран стеатохепатитис; MR, магнетна резонанца; NAFLD, неалкохолна стеатоза на црниот дроб; NAS, NAFLD activity score; NFS, NAFLD fibrosis score; NIT, неинвазивен тест; NSBBs, неселективни бета блокери; OR, коефициент на шансите; OSA, обструктивна sleep апнеа; PCOS, полицистичен оваријален синдром; PDFF, proton density fat fraction; PY, персона-возраст; RCT, рандомизирана контролна студија; SGLT2, натриум-гликоза котранспортер-2; SHBG, полов хормон-врзувачки глобулин; SLD, стеатоза на црниот дроб; TSH, тироиден-стимулирачки хормон; VCTE, вибрациски контролирана минлива еластографија.
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noeauHL) (-500-800 keal/aen) ‘eHeprerckuor sHec AOKOAKY € MeanLMHCKH NOTpe6HO,
1104 HaA30p Ha MYATUAMCUMNMHADEH
Tam.BHUMATENHO NpenopauyBatbe Ha
ryBetve Ha TewuHa Kaj nauveHTH cO
iwsn o0 panymepna reomma) AeKoMneH3UpaKa UAposa.
wnm oBesHocT U
KomneHsupana uuposa: 1,2 Ta
pret npoTeuHckM sHec
Anesen npotenHeKM BHEE 3 5 1 5 o/ke >15 g/ke IBW 1.2 g/ke (22 neyxpanern &/ke ABW/aen Moeanmun co  1-2-1.5 /ke IBW. (1215 g/kg/day) m
axryena BW 7MU4a O KOMNEH3UPaHa UMPO33) npexymepHa TexuHa 3a nayuenm co P L era axmaabocr
Ao 15g/ke wnm oBesmoct u KoM ce KpuTHaHO Gonmul, .
(32 Heyxpanern u/unn KoMneHaWpaHa uMposa Koja ¢ TPENOPaNaN TapreTop T LM SR NAMANYEAISE
camwonesmina upoza) nognowens wa nporpanuza 1220 8/kg 1BW o myenyrnara
cnabeere: 1,2-1,5 g/kg KoMTpaKTUANa byHKLMa 1
ABW/aen. Moeautiy co yckyama maca Koja
"Pe"V:::“ TemuHa Moxe Aa ce nojasu co
wnm oBesHocT U
ry6etbe Ha TemuHaTa.
KoMneHsupaHa yuposa u
HeyxpameTocT
capKonenmja: 1,5 g/
kg ABW/gen.
OBpaci Ha oBpoun Pacnpement ro AnesHMoT BHec Ha xpana Makcamanen uhTepoan o 3-4 uaca nomery SHecoT Ha Wexpana
2o Tp¥ rnagHM 0BpOLY 1 TPU yRUHKH TpM A0 neT OBPOLM Ha ACH M AOLHA BEIEPHA YHHHA AoAeKa ce Gyanm. 3a A2 C& MMHMMU3UPA BPEMETO Ha HORHMOT
bacTunr, pan nojagok u/uAk ce npenopasysa AolHa BeuepHa
ywuna

/AMIETETCKM M3BOP HA  Moeamuu MONe 42 TONPHAGT KABOTAHCKM NpOTEMHM(MECo) i “
Kaj uHAMBUAYM KOU Ce ,HETONEPaHTHU" Ha NpoTeuHH,
NPOTeUHM BO cysa] Ha NOMAIKY A0GO OR PACTUTEHMTE NPOTEMHM (Tpas, TpaLIOK, WTH.) 1 | HHAuEuAY!

PasHoBMAEH CneKTap Ha UIBOPH Ha NPOTEHHM, BKAYHHTENHO 1
HE anes nporensin pacTutent npoTenm Tpe6a Aa ce NpUMeHyBaaT

3eneHuyK U MAGUHM NPoW3BOAW, TPE6a A3 Ce MpaKTUKYSaaT.

ABW, adjusted body weight; BMI, body mass index; CC, compensated cirrhosis; DC, decompensated cirrhosis; HE, hepatic encephalopathy; IBW, ideal body weight; WR, weight reduction.
ABW = reference body weight (in which BMI = 25) + 0.33* (actual body weight - reference body weight).
+In a case of fluid retention, body weight should be corrected by evaluating the individual’s dry weight.
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Ta6ena 10. Pesume Ha Npenopaky 3a NPOTEMHCKU BHEC, EHEPTUja U ANETETCKM MO/IE/IU 3@ BO3PACHM CO LiMPO3a KaKO LITO € HaBe/leHo
80 lpaKTUUHUTe ynaTcTBa/HACcCOKMU Ha MeULIMHCKHUTE 3ApYXKeHU]a. [ToKkpaj Toa, NoeuHIUM co Mpo3a Tpeba Aa ce BO3APKYBaaT o4,
a/IKOXO0/IHa KOHCYMalja.
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WM CTPEC MMUUMHI MarHETHa pesoHaHLa Ha cpLe,

anTepHatusa: KT kopoHapHa aHruorpacuja

Moaumusnm Haoau npu aoByramuk cTpec uHAyLMPaHo
[ knnmmako commesarve

”]

pAVONOWKO ynaTysatbe,

| (e
lkopoHapHa aHruorpaduja
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HCMnaHTauuja, KapaMonosu, U TUM Off aHEeCTe3WONosu 3a Aa ce|

pa
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10Bp3aHi KOMOPBUANTETH
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