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Zusammenfassung

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD)
ist die haufigste Lebererkrankung weltweit — dennoch bleibt sie in der klinischen
Praxis haufig unerkannt. Hauptgrinde dafir sind vor allem ein mangelndes Be-
wusstsein fUr die Erkrankung, das Fehlen von Symptomen in frGhen Stadien sowie
die verbreitete Fehlannahme, dass keine effektiven Behandlungsoptionen existie-
ren. MASLD ist eng mit metabolischen und kardiovaskuldren Erkrankungen asso-
ziiert, insbesondere mit Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes, die wesentlich zur
Krankheitsprogression beitragen. Ein strukturiertes Screening von Risikogruppen
sowie ein interdisziplindrer Behandlungsansatz sind von zentraler Bedeutung, um
eine frihzeitige Erkennung von MASLD zu ermdglichen und schwerwiegende Spat-
folgen zu verhindern oder abzumildern.

Erfahren Sie hier, wie ein leitliniengerechtes, stufenweises Screening von Risi-
kogruppen durchgefihrt werden kann und welche TherapiemalRnahmen ergriffen
werden kdénnen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

+ Definition, Risikofaktoren und haufige Komorbiditaten der MASLD,
V' den Stellenwert nicht invasiver Fibrosediagnostik,
V leitliniengerechtes, stufenweises Screening zur Friherkennung,

v evidenzbasierte Therapieoptionen gemald aktuellen Leitlinien.
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Abbildung 1
Unzureichende Diagnose und Ma-

nagement von MASLD; modifiziert
nach [3]
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EINLEITUNG

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (,meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease", MASLD), friher als nicht alko-
holische Fettlebererkrankung (NAFLD) bezeichnet, ist heute die weltweit haufigste
chronische Lebererkrankung. Neuere Metaanalysen schéatzen die globale Prévalenz
von MASLD in der erwachsenen Allgemeinbevdlkerung auf Gber 30 % [1, 2]. Ein
weiterer Anstieg wird erwartet, vor allem im Zusammenhang mit steigender Adi-
positas- und Diabetespravalenz sowie anderen metabolischen Risikofaktoren [2].

Dennoch bleibt eine MASLD in der klinischen Praxis haufig unerkannt: Uber
70 % der MASLD-Falle werden nicht diagnostiziert, und nur 3 % der Patienten mit
MASLD und einem hohen Risiko fir eine fortgeschrittene Fibrose erhalten eine
spezielle Behandlung (® Abb. 1) [3]. Um allerdings schwerwiegende Spatfolgen
zu verhindern oder abzumildern, ist eine frihzeitige Diagnose entscheidend. Dies
gilt insbesondere, da schon heute neben Lebensstil- und ErndhrungsmalRnahmen
— abhéangig von Begleiterkrankungen und Fibrosestadium — medikamentdse Thera-
pien eingesetzt werden kénnen und zudem in naher Zukunft neue spezifische me-
dikamentdse Behandlungsoptionen fir die Fettlebererkrankung zur Verfigung ste-
hen werden.
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BREITES SPEKTRUM DER STEATOTISCHEN LEBERERKRANKUNGEN

Steatotische Lebererkrankungen umfassen ein breites Spektrum an Erscheinungs-
formen (® Abb. 2). Hinsichtlich der Nomenklatur wurde in jungster Zeit unter Mit-
wirkung internationaler Fachgesellschaften und Patientenorganisationen eine
Neubenennung steatotischer Lebererkrankungen initiiert. Ziel war es, stigmati-
sierende Begriffe wie ,nicht alkoholisch® und ,Fett" zu vermeiden und stattdessen
die jeweils zugrunde liegende Pathophysiologie im Krankheitsnamen klarer abzu-
bilden. Die bisher als nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) bezeichnete
Entitat wird daher nun als metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Le-
bererkrankung (MASLD) gefihrt [2, 4, 5, 6]. Entsprechend wurde auch der Begriff
der nicht alkoholischen Steatohepatitis (NASH) durch metabolisch-assoziierte Ste-
atohepatitis (MASH) ersetzt.

Dariber hinaus umfasst die neue Klassifikation zusétzlich die MetALD (Meta-
bolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease with Increased Alcohol Con-
sumption) als eigenstandige Kategorie. Diese ist definiert als MASLD bei gleich-
zeitig erhohtem Alkoholkonsum (>140 g/Woche bei Frauen bzw. >210 g/Woche
bei Madnnern). Orientierend entspricht dies bei Frauen einem Konsum von mehr als
etwa ein bis 1,5 Glasern Wein pro Tag, bei Mdnnern etwa zwei bis drei Glasern Wein
taglich (jeweils bei einem Konsum an finf Tagen pro Woche). Die alkoholische Le-
bererkrankung (ALD) bleibt auch in der neuen Nomenklatur unverandert bestehen.
Zusatzlich werden spezifische steatotische Lebererkrankungen abgegrenzt, dar-
unter der medikamenteninduzierte Leberschaden (DILI), Hepatitis C sowie geneti-
sche Ursachen. Auch wenn diese Entitaten deutlich seltener auftreten, so sollten
sie dennoch als mégliche Ursache im Blick behalten werden, um eine zielgerichtete
Behandlung einzuleiten. Kann keine Ursache identifiziert werden, spricht man von
einer kryptogenen steatotischen Lebererkrankung.

Steatotische Lebererkrankung (Fettleber)

Abbildung 2

Aktuelle Nomenklatur und Defini-
tion steatotischer Lebererkrankun-
gen; modifiziert nach [2, 6]

*Wochentliche Aufnahme: 140-350 g
weiblich, 210-420 g mannlich (durch-
schnittlich taglich: 20-50 g weiblich,
30-60 g méannlich)
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Abkirzungen

ALD = Alkohol-assoziierte
Lebererkrankung

DILI = arzneimittelinduzierte
Leberschadigung

MASH = metabolische Dysfunktion-
assoziierte Steatohepatitis

MASLD = metabolische Dysfunktion-as-
soziierte steatotische Lebererkrankung
MetALD = metabolische Dysfunktion-
assoziierte und Alkohol-assoziierte
Lebererkrankung

SLD = steatotische Lebererkrankung

!

!

Lo

|

e N N
Metabolische Dys- MASLD und
funktion-assoziierte erhohter Al- Alkoholbedingte Le- Spezifische Atiologie Kryptogene
steatotische Leberer- koholkonsum bererkrankung (ALD) SLD SLD
krankung (MASLD) (MetALD)
A NG /
Wochentlicher
Metabolisch Alkoholkonsum (g)* Arzneimittel-
Dysfunktion- 140728 | > induzierteLe-
. berschadigung
assoznertg . Taglicher (DILI)
Steatohepatltls Alkoholkonsum (g)*
(MASH) 2030 - ~
Monogene
MASLD ALD >
vorherrschend  vorherrschend Erkrankungen+
\ G /
Ve N
\9{ Sonstiges+
NG /

©CME-Verlag2026 |3



Zertifizierte Fortbildung

Tabelle 1

Mit MASLD assoziierte kardio-
metabolische Risikofaktoren;
modifiziert nach [2]
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DEFINITION VON MASLD

Ein erheblicher Anteil der steatotischen Lebererkrankungen entsteht infolge von
Fehlernahrung und Bewegungsmangel und wird als hepatische Manifestation des
metabolischen Syndroms verstanden [5]. Dabei kommt es unter dem Einfluss kar-
diometabolischer Risikofaktoren zu vermehrter Fettablagerung in der Leber. Eine
MASLD ist definiert durch das Vorliegen einer Lebersteatose in Assoziation mit
mindestens einem kardiometabolischen Risikofaktor (® Tab. 1) ohne schadlichen
Alkoholkonsum und bei gleichzeitigem Ausschluss anderer Ursachen einer steato-
tischen Lebererkrankung [2].

Risikofaktor Definition/Wert

Adipositas Adipositas wird definiert als ein BMI 230 kg/m2 (Uber-
gewicht: BMI 225 kg/m?) ODER ein Taillenumfang von
>94 cm bei Mannern bzw. >80 cm bei Frauen, teilweise
Abweichungen je nach ethnischem Hintergrund.

Hyperglykamie/ NUchternblutzucker =5,6 mmol/l (100 mg/dl) ODER

Insulinresistenz 2-h-Blutzucker 27,8 mmol/l (140 mg/dl) ODER HbA;
25,7 % (39 mmol/mol) ODER Typ-2-Diabetes (T2D)
ODER Behandlung fir T2DM

Bluthochdruck Blutdruck 2130/85 mmHg ODER Behandlung mit blut-
drucksenkenden Medikamenten

Hypertriglyceridamie Plasma-Triglyceride 21,7 mmol/l (150 mg/dl) ODER
lipidsenkende Behandlung

Niedriges Plasma-HDL <1,0 mmol/l (40 mg/dl) (m&nnlich) bzw.
HDL-Cholesterin <1,3 mmol/l (50 mg/dl) (weiblich) ODER lipidsenkende
Behandlung

PROGRESSION DER ERKRANKUNG: FRUHZEITIG ERKENNEN

Wesentlich ist, dass die Erkrankung voranschreiten kann: Initial beginnt die MASLD
mit einer einfachen Steatose und kann infolge entzindlicher Veranderungen Gber
eine Steatohepatitis und voranschreitende Fibrose bis hin zur Zirrhose oder sogar
zum hepatozelluldren Karzinom fihren (8 Abb. 3). Bei bis zu 30 % der Menschen
mit einer einfachen Steatose fiihren die Fettablagerungen in der Leber zur Aktivie-
rung entzindlicher Prozesse und zur Apoptose von Hepatozyten [7], wodurch sich
schlief3lich die metabolisch-assoziierte Steatohepatitis (MASH) entwickeln kann.
Diese kann mit unterschiedlichen Fibrosestadien einhergehen, die den Schwere-
grad der Fibrose widerspiegeln: FO bis F1 entspricht keiner oder einer leichten Fi-
brose, F2 bis F3 beschreibt eine signifikante oder fortgeschrittene Fibrose wah-
rend F4 gleichbedeutend mit einer Zirrhose ist [2, 8]. Wesentlich ist, dass das Risiko
der Gesamtmortalitdt mit zunehmender Fibrose steigt [5]. Modellierungen zufol-
ge wird die Zahl der MASH-Félle zwischen 2015 und 2030 voraussichtlich um 63 %
steigen, von 16,5 Millionen auf 27,0 Millionen Falle [9].

Wahrend die Erkrankung in frihen Stadien grundsatzlich vollsténdig reversibel
ist, kdnnen chronische oder Gber ldngere Zeitrdume persistierende Entzindungs-
prozesse auch zu irreversiblen Leberschaden fGhren.

Da die Erkrankung allerdings insbesondere in der Frihphase Uberwiegend
asymptomatisch verlduft, bleibt sie haufig Gber Jahre oder sogar Jahrzehnte un-
erkannt (,stille Erkrankung") und schreitet unbemerkt fort, bis klinische Kompli-
kationen auftreten. Umgekehrt er6ffnet dieser schleichende Verlauf aber auch ein
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zeitliches Fenster, in dem die Erkrankung frihzeitig erkannt und therapeutisch ad-
ressiert werden kann. Im klinischen Alltag ist es daher wichtig, insbesondere die Pa-
tienten mit MASLD und einem hohen Risiko fir die Progression hin zu den fortge-
schrittenen MASH-Stadien frihzeitig zu erkennen und geeignete therapeutische
MaRnahmen einzuleiten. Dies kann dazu beitragen, die Krankheitsprogression zu
verlangsamen oder riickgangig machen.

MASLD

MASH: Fibrose-Staging (FO—F4) spiegelt den Schweregrad der Leberfibrose wider

Bis zu 30 % ~40 % der

der Menschen Menschen
entwickeln eine @ entwickeln eine
* MASH Fibrose
s — —

» A\

Keine Entziindung, FO F1
Keine Fibrose Keine Fibrose Leichte Fibrose

Signifikante
Fibrose

« Frihere Erkennung und Behandlung von MASH kann die
Krankheitsprogression verlangsamen oder riickgangig machen.

RISIKOFAKTOREN UND KOMORBIDITATEN IM BLICK HABEN

Zwar wird ein Screening der Allgemeinbevdlkerung auf MASLD nicht empfohlen,
allerdings sollte eine nicht invasive Abklarung dann erfolgen, sofern kardiovasku-
|are oder metabolische Risikofaktoren vorliegen. Denn die MASLD-Prévalenz steigt
von etwa 30 % in der Allgemeinbevdlkerung bei Vorliegen von Risikofaktoren auf
etwa 60 bis 75 % [10]. Zu den wichtigsten Risikofaktoren z&hlen Adipositas, Typ-
2-Diabetes (T2DM), arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie und hoheres Lebensalter.
Zudem erhoht ein gleichzeitiges Vorliegen mehrerer Faktoren das Risiko fir eine
Progression zu MASH, Fibrose oder Zirrhose [11]. Zunehmende Evidenz weist zu-
dem darauf hin, dass die metabolische Entzindung als zentraler Pathomechanis-
mus der MASLD wesentlich zur Multiorganmorbiditat beitragt, da die Leber als
eines der wichtigsten Stoffwechselorgane sehr intensiv mit anderen Organen im
wechselseitigen Austausch steht [12]. Auch wenn die Interaktionen zwischen Le-
ber und anderen Organen noch nicht vollstéandig verstanden sind, so gilt die von der
Fettleber ausgehende metabolische Entzindung als treibender Faktor fir zelluldre
Dysfunktion, Zelltod und pathologische Veranderungen in verschiedenen anderen
Geweben [13, 12]. Entsprechend bestehen enge Assoziationen von MASLD/MASH
mit Insulinresistenz, T2DM sowie weiteren metabolischen und kardiovaskuladren Er-
krankungen, aber auch mit dem polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) und Hypo-
thyreose (8 Abb. 4) [5, 14, 15, 7, 16-19].

© CME-Verlag 2026
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Abbildung 3

Méglicher Verlauf und Auswirkun-
gen von MASLD. Eine frihzeitige
Erkennung und Einleitung geeig-
neter MalRnahmen kdnnen die
Progression verlangsamen oder
rickgdngig machen; modifiziert
nach [5, 8]

Abkirzungen

F = Fibrosestadium

HCC = hepatozelluldres Karzinom
MASH = metabolische Dysfunktion-
assoziierte Steatohepatitis

MASL = metabolische Dysfunktion-
assoziierte steatotische Leber
MASLD = metabolische Dysfunktion-
assoziierte steatotische Lebererkran-
kung
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Metabolisch
82% Adipositas
72 % Dyslipidamie
71% Metabolisches Syndrom
44 % Diabetes
Abbildung 4

Begleiterkrankungen von
MASLD/MASH; modifiziert nach
(5,15,7,16,17]

*Die Daten basieren auf Personen,
die mit MASLD leben, wobei Daten
aus ausgewahlten Studien als Bei-
spiele dienen.

Abkirzungen

MASH = metabolische Dysfunktion-
assoziierte Steatohepatitis

MASLD = metabolische Dysfunktion-
assoziierte steatotische Lebererkran-
kung
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Viele Menschen, die mit MASH leben, haben auch

kardiometabolische Erkrankungen

Herz-Kreislauf
Wichtige Todesursache*

&

X

68 % Hypertonie

J
55% Koronare Herzkrankheit
45 % Koronare Herzkrankheit
5% Vorhofflimmern

T2DM UND ADIPOSITAS SIND PROGRESSIONSTREIBER BEI MASLD

Insbesondere die Assoziation von MASLD mit Insulinresistenz und T2DM spielt eine
zentrale Rolle, wobei eine bidirektionale Beziehung zwischen diesen Erkrankun-
gen besteht: So erhoht das Vorliegen von MASLD das Risiko fUr die Entwicklung
eines T2DM. Umgekehrt gilt T2DM aber auch als bedeutender Risikofaktor fir das
Auftreten, die Progression und die Prognose der MASLD [1, 5, 20, 22, 21]. Eine ak-
tuelle Metaanalyse von sechs internationalen Kohorten hat gezeigt, dass Patien-
ten mit MASLD und T2DM im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes einem deut-
lich erhéhten Risiko fur eine Leberdekompensation und fir die Entwicklung eines
hepatozelluldren Karzinoms ausgesetzt sind [21]. So hatten Teilnehmer mit T2DM
ein signifikant hoheres Risiko fUr eine hepatische Dekompensation (nach finf Jah-
ren: 13,85 % mit T2DM gegeniber 3,95 % ohne T2DM) (® Abb. 5). Eine weitere
Studie ergab, dass Menschen, die sowohl an MASLD als auch an T2DM leiden, eine
signifikant schnellere Fibroseprogression und eine hohere kumulative Inzidenz ei-
ner Verschlechterung der Leberfibrose (F3 bis F4) aufweisen als Menschen, die nur
an MASLD leiden, selbst nach Bericksichtigung anderer Faktoren (8 Abb. 5) [22].
Im Vergleich zu Patienten ohne T2DM hatten Patienten mit MASLD und T2DM ein
fast doppelt so hohes Risiko, innerhalb von zwélf Jahren eine Progression zu entwi-
ckeln (93 % gegeniber 76 %). Dies verdeutlicht eindricklich die Rolle des T2DM als
wesentlichen Risikofaktor fir die Progression der MASLD zu fortgeschrittenen Le-
bererkrankungen und unterstreicht die Relevanz eines frihzeitigen Screenings auf
MASLD insbesondere bei Patienten mit T2DM.
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RISIKOADAPTIERTER SCREENINGALGORITHMUS

Ziel einer leitliniengerechten Diagnostik ist die frihzeitige Identifikation von Pati-
enten mit einem hohen Risiko fUr eine fortgeschrittene Leberfibrose oder Leber-
zirrhose, wobei nationale und internationale Leitlinien Ubereinstimmend ein struk-
turiertes, risikoadaptiertes Vorgehen befirworten (8 Abb. 6) [10, 23, 24]. Dabei
kommt dem Screening von Risikogruppen eine besondere Bedeutung zu. Hier kon-
nen — aufgrund der engen Assoziation von MASLD mit Adipositas, T2DM und In-
sulinresistenz — neben Hausarztpraxen insbesondere auch diabetologische Schwer-
punktpraxen einen entscheidenden Beitrag leisten. Im ersten Schritt erfolgt die
Erfassung relevanter Risikofaktoren, darunter vor allem Adipositas, metabolisches
Syndrom und T2DM, aber auch arterielle Hypertonie, Dyslipidamie sowie ein Le-
bensalter Uber 50 Jahre. Dariber hinaus sollte auch bei assoziierten Erkrankun-
gen wie koronarer Herzerkrankung, PCOS, Schlafapnoe, Hypothyreose, Depres-
sion oder chronischer Niereninsuffizienz eine MASLD differenzialdiagnostisch in
Betracht gezogen werden [10]. Weisen Patienten dieser Risikogruppen sonogra-
fisch aufféllige Leberbefunde, einen Fettleberindex >60 oder anhaltend erhohte
Leberwerte auf, so gilt es zunachst, andere Ursachen oder virale Lebererkrankun-
gen wie insbesondere Hepatitis B oder C auszuschliel3en oder zu behandeln. Der
Fettleberindex setzt sich aus dem Body-Mass-Index (BMI), dem Taillenumfang, der
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) und den Serum-Triglyceriden zusammen, wo-
bei bei einem Grenzwert >60 mit 86%iger Spezifitat eine Leberverfettung ange-
nommen werden kann. Bei Auffélligkeiten auf dieser Stufe sollte in jedem Fall das
Risiko einer Leberfibrose weiter abgeklart werden. Hierzu empfehlen die Leitlini-
en den Einsatz nicht invasiver Surrogatmarker, wie beispielsweise den FIB-4-Score,
zur Abschéatzung des Fibroserisikos sowie zur Entscheidung Uber eine weiterfih-
rende, spezialisierte Diagnostik oder eine Uberweisung in die gastroenterologi-
sche Versorgung. Anhand dieser strukturierten Vorgehensweise kénnen Patienten
mit erhdhtem Fibroserisiko der Leber gezielt identifiziert und — abhangig vom Ri-
sikoprofil — weiterfGhrenden diagnostischen Verfahren wie der Elastografie oder
Leberbiopsie zugefihrt werden. Im klinischen Alltag bietet sich insbesondere bei
Menschen mit T2DM die regelmaf3ige Erhebung von Leberwerten im Rahmen der
vierteljahrlichen HbA;-Kontrollen an.
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Abbildung 5

T2DM ist bei Menschen mit
MASLD mit einem signifikant
hoheren Risiko fir hepatische
Dekompensation und Fibrosepro-
gression assoziiert; modifiziert
nach [21, 22]

*Definiert als Aszites, hepatische
Enzephalopathie oder Varizenblutung,
mit Tod als konkurrierendes Risiko

Abkirzungen

Kl = Konfidenzintervall
HR = Hazard Ratio
T2DM =Typ-2-Diabetes
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(

Typ-2-Diabetes, Adipositas, Metabolisches Syndrom

)

C Fettleber im Leberultraschall oder Fettleberindex > 60 oder erhdhte Leberwerte
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Bei viraler Hepatitis/andere Ursachen
von chron. Lebererkrankungen oder
klinischen Zeichen einer fortgeschritte-

nen Lebererkrankung

N

Niedriges Risiko:
FIB-4<1,3

Lebensstilmodifikation
Erneute Testung in 1-3 Jahren

Intermediares Risiko:
1,3<FIB-4<2,67

Hohes Risiko:
FIB-4 > 2,67

Elastographie

Elastographie nicht verfigbar

I

Zuweisung zum Gastroentero-/Hepatologen:

Abbildung 6

Screeningalgorithmus fir MASLD;
modifiziert nach [24]

Abkirzung
FIB-4 = Fibrose-4-Index
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Elastographie und weitere Abklarung
Hohes Risiko

FIB-4-SCORE ZUR RISIKOABSCHATZUNG

Der FIB-4-Index basiert auf vier Parametern und kann anhand des Alters, der Werte
fur die Alanin-Aminotransferase (ALT) sowie die Aspartat-Aminotransferase (AST)
und der Thrombozytenzahl berechnet werden [25]. Damit setzt er sich aus im klini-
schen Alltag kostenginstig zu erhebenden Routineparametern zusammen, was sei-
ne Anwendung in der Praxis erleichtert. Zur Berechnung kénnen im Internet verfig-
bare Onlinekalkulatoren fir den FIB-4-Score herangezogen werden. Zudem stellen
bei entsprechender Absprache viele Labore den FIB-4 als automatisiert berechneten
Parameter zur Verfigung und bieten oftmals auch einen Ausdruck mit erlduternden
Informationen zur Weitergabe an die Patienten an. Dies kann dazu beitragen, das
Verstandnis der Patienten fir die Erkrankung und die Akzeptanz therapeutischer
Maf3nahmen zu verbessern. DarUber hinaus ist der Score biologisch plausibel, da er
mit dem Ausmal’ des fibrotischen Gewebes in der Leber korreliert. Zudem ermdg-
licht er eine rasche Kategorisierung der Patienten und unterstitzt damit die Ent-
scheidung, bei welchen Personen eine weiterfihrende Diagnostik erforderlich ist.

ROLLEVON FIB-4 UND VCTE BEI DER NICHT INVASIVEN RISIKOBEWER-
TUNG DER FIBROSE

Entwickelt wurde der FIB4-Score, um Patientengruppen mit unterschiedlich ho-
hem Risiko fur das Vorliegen einer Leberfibrose rasch unterscheiden zu kdnnen
[25]. Dabei liegt die wesentliche Starke des FIB-4-Scores insbesondere im zuver-
Idssigen Ausschluss einer fortgeschrittenen Lebererkrankung. Die Beurteilung er-
folgt anhand zweier Grenzwerte: Der untere Cut-off betrdgt 1,3 und weist einen
hohen negativen pradiktiven Wert von 95 % auf. Liegt der FIB-4-Score unterhalb
dieses Wertes (bzw. unter 2,0 bei Patienten >65 Jahren), so ist mit hoher Wahr-
scheinlichkeit keine fortgeschrittene Lebererkrankung vorhanden. In diesen Fallen
wird empfohlen, den FIB-4-Score alle ein bis drei Jahre regelmafig erneut zu er-
heben (@ Abb. 7) [26, 10, 2]. Der obere Cut-off liegt bei 2,67, wobei Werte ober-
halb dieses Grenzwertes fir das Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose sprechen
[10, 2]. In diesen Féllen sollte eine Uberweisung an einen Gastroenterologen oder
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an Facharzte mit hepatologischer Expertise erfolgen, um eine genauere Abklarung
und ein intensiviertes Management einzuleiten. Bei Werten zwischen 1,3 und 2,67
wird eine intensivierte Behandlung der assoziierten metabolischen und kardiovas-
kularen Komorbiditdten empfohlen. DarUber hinaus wird bei diesen Patienten eine
vibrationskontrollierte transiente Elastografie (,vibration-controlled transient elas-
tography", VCTE) oder ein gleichwertiges Verfahren zur weiteren Abkldrung emp-
fohlen [2, 10]. Zudem kann der FIB-4-Score auch als prognostischer Marker fur kar-
diovaskulare Ereignisse und Mortalitdt genutzt werden [27, 28]. In einer grof3en
retrospektiven multizentrischen Studie mit >80.000 Patienten war ein FIB-4-Score
22,67 ein unabhangiger Pradiktor von Gesamtmortalitat, Vorliegen einer MASH,
Zirrhose, Lebererkrankung im Endstadium, einem hepatozellularen Karzinom und
dem Bedarf einer Lebertransplantation [28].

Abbildung 7

Vorgeschlagene Strategie der
EASL-EASD-EASO-Leitlinien

zur nicht invasiven Beurteilung

des Risikos fur fortgeschrittene
Fibrose und leberbezogene
Folgeerkrankungen bei Personen
mit metabolischen Risikofaktoren
oder Anzeichen einer steatotischen
Lebererkrankung. Nach [2]

T2D oder Adipositas + = 1 kardiometabolischer Risikofaktor oder anhaltend erh6hte Leberenzymwerte

p FIB-4%

<1,3 Q 1,3-2,67 *®ﬂ

VCTE oder Alternativtest’

<8,0kPa

A

Intensiviertes Management der
Begleiterkrankungen®

Neubeurteilung von
FIB-4 nach <1 Jahr

FIB-4
<1,3

FIB-4
21,3

Neubewertung von FIB-4
alle 1-3 Jahre

| 4

TRANSIENTE ELASTOGRAFIE: LEBERSTEIFIGKEIT UND -STEATOSE
ERFASSEN

Bei Patienten, die einen FIB-4-Score-Wert im intermedidren Bereich zwischen 1,3
und 2,67 aufweisen, ist eine weiterfGhrende Diagnostik erforderlich. In diesem Kon-
text kommt insbesondere der bildgebenden Diagnostik eine zentrale Bedeutung zu.
Dazu haben sich in der klinischen Routine nicht invasive Verfahren wie die VCTE als
kostenginstige Methode bewdhrt. Diese Technologie ermdglicht eine Beurteilung
der Fibrose und ersetzt im klinischen Alltag hdufig die invasive Leberbiopsie, die ge-
mal Leitlinien fir Therapieentscheidung nicht unbedingt notwendig ist—auch wenn
sie das einzige Diagnosetool zur exakten Bestimmung des Stadiums einer MASH
bzw. Fibrose ist und zum Ausschluss anderer Lebererkrankung beitragen kann [2].
Die VCTE ist ein ultraschallbasiertes Verfahren zur Bestimmung der Leberstei-
figkeit, bei dem ein perkutan applizierter Transducer niederfrequente mechanische
Vibrationen in das Leberparenchym Ubertrdgt. Aus der Ausbreitungsgeschwin-
digkeit der eingebrachten Scherwellen wird die Lebersteifigkeit (,liver stiffness
measurement", LSM) berechnet und in Kilopascal (kPa) angegeben [29]. Der dia-
gnostische Cut-off-Wert zur Identifikation einer fortgeschrittenen Fibrose (Fibro-
sestadium F3/F4) bei MASLD liegt fiUr die VCTE bei etwa 7,1 bis 7,9 kPa [30]. Ge-
mald den aktuellen Leitlinien sollte bei einem VCTE-Wert >8,0 kPa (oder bei einem
FIB-4-Index >2,67, s.0.) eine Vorstellung bei einem Facharzt mit hepatologischer

© CME-Verlag 2026

lo

>2,67

>8,0kPa

-

Uberweisung
Hepatologie

 Diagnoseaufbereitung und Manage-
mentplan fur leberbezogene Ergebnisse

¢ Intensiviertes Management von Komor-
biditaten (in einem multidisziplinaren
Team)

A und B sind Optionen, die von der
Krankengeschichte, dem klinischen
Kontext und den lokalen Ressourcen
abhangen.

*FIB-4-Schwellenwerte gelten fir ein
Alter von < 65 Jahren (fir ein Alter von
> 65 Jahren: Unterer FIB-4-Schwellen-
wert ist 2,0); tz. B. MRE, SWE, ELF™
mit angepassten Schwellenwerten

$z. B. Intervention im Lebensstil,
Behandlung von Komorbiditaten

(z. B. GLP-1R-Agonist), bariatrische
Verfahren

Abkirzungen

ELF™ = Enhanced Liver Fibrosis

FIB-4 = Fibrosis-4

GLP-1R = Glucagon-like-Peptide-1-
Rezeptor

MRE = Magnetresonanz-Elastographie
SWE = Scherwellen-Elastographie
T2D =Typ-2-Diabetes

VCTE = vibrationskontrollierte transi-
ente Elastographie
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Expertise erfolgen [2]. Zusatzlich zur Fibrosebeurteilung kann die Analyse der Ul-
traschallsignalabschwéachung (Attenuation) mithilfe der ,controlled attenuation
parameter"-(CAP-)Technologie das Steatoseausmal’ quantifizieren. Der Cut-off fir
die Steatosediagnose liegt bei 248 dB/m [2]. Nach unserer Erfahrung im klinischen
Alltag liegt ab einem CAP-Wert >300 dB/m haufig bereits eine MASH vor. Wesent-
lich ist, dass die Messung niichtern erfolgt (mindestens drei bis vier Stunden nich-
tern), um falsch positive Ergebnisse und unnotige Beunruhigung der Patienten zu
vermeiden. Somit stellen Elastografieverfahren eine wertvolle Ergédnzung zum se-
miquantitativen Ultraschall dar und ermdglichen insbesondere bei unklaren Ergeb-
nissen nicht invasiver Surrogatmarker wie des FIB-4-Index eine differenzierte Risi-
kostratifizierung der Patienten [31].

INTERDISZIPLINARE NETZWERKE FUR RASCHEN VERSORGUNGSZU-
GANG

Insgesamt erscheint eine interdisziplindre Beurteilung insbesondere bei Patienten
mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien von Lebererkrankungen essenziell. Dabei
spielt neben Gastroenterologen und Fachéarzten mit hepatologischer Expertise zu-
nehmend auch die Diabetologie eine zentrale Rolle der Versorgung, was den Stel-
lenwert fachiUbergreifender Strukturen unterstreicht. Ziel sollte daher der Aufbau
regionaler Netzwerke sein, in denen sich Hausdrzte, Diabetologen und Facharzte
mit hepatologischer Expertise bindeln. Solche Netzwerke ermdglichen einfache
Uberweisungswege, kurze Kommunikationswege und einen raschen Zugang zu ei-
ner spezialisierten Versorgung. Die Einbindung weiterer Fachrichtungen, darunter
Gynakologen, ist dabei entscheidend, um eine frihzeitige Identifikation von Pati-
enten mit hohem Risiko fur eine fortgeschrittene Lebererkrankung zu gewahrleis-
ten und Versorgungslicken zu vermeiden.

THERAPIESTRATEGIEN: LEBENSSTILMASSNAHMEN WICHTIGE BASIS

Zentrale Basistherapie sind Lebensstilanderungen, die auf eine langfristige und
nachhaltige Gewichtsreduktion abzielen (Tab. 2) [10, 2]. Hierzu gehdren neben ei-
ner (Leber-)gesunden Erndhrung vor allem vermehrte korperliche Aktivitdt und Be-
wegung sowie Alkoholreduktion und Rauchverbot.

Die Gewichtsreduktion kann als duf3erst wirksame Malinahme die Steatose so-
wie eine beginnende Fibrose verbessern und die Leberregeneration fordern: Kli-
nische Studien zeigen konsistent, dass eine durch Kalorienrestriktion (mit/ohne
korperliche Aktivitat) erzielte Gewichtsreduktion mit einer Verbesserung zentraler
Biomarker der MASLD (u. a. Leberenzyme, hepatische Steatose, MASH und Fib-
rose) einhergeht [2]. Dabei besteht ein klarer dosisabhdngiger Zusammenhang
zwischen dem Ausmal® der Gewichtsabnahme und der Verbesserung der Marker
fir Leberschadigung. Aktuelle Leitlinien empfehlen fir Patienten mit Ubergewicht
eine Gewichtsreduktion =5 % zur Reduktion der Steatose und um =7 bis 10 %, um
MASH und Fibrose zu reduzieren, wdhrend bei normalgewichtigen Patienten mit
MASLD eine Gewichtsabnahme von 3 bis 5 % empfohlen wird [32, 2]. Empfohlen
werden eine mediterrane Erndhrung, Reduktion von Zucker/Fruktose, tierischen
Fetten und verarbeitetem Fleisch sowie moderater Kaffeekonsum [10, 2, 33]. Ne-
ben der Erndhrung ist kdrperliche Aktivitdt ein zentraler Therapiebaustein. Emp-
fohlen werden mindestens 150 bis 300 Minuten moderater korperlicher Aktivitat
pro Woche, ergénzt durch alltagsnahe Malinahmen wie die Nutzung der Treppe
statt des Aufzuges oder ein tagliches Schrittziel von etwa 10.000 Schritten. Zudem
sind Nikotinverzicht und eine deutliche Reduktion des Alkoholkonsums essenziell,
da aus heutiger Sicht kein risikofreier Alkoholkonsum besteht [34]. Eine verhaltens-
medizinische Unterstitzung, etwa durch Coaching oder Gruppenprogramme, kann
dazu beitragen, Patienten die konsequente Umstellung ihres Lebensstiles zu er-
leichtern. Auch digitale Tools und Apps kénnen die Adharenz fordern.

© CME-Verlag 2026



Schnittstelle Diabetologie und Gastroenterologie

Gewichtsreduktion e 5bis 10 % des Kérpergewichtes reduzieren
e 3 bis 5 % haben schon Einfluss auf Steatose
¢ Kaloriendefizit um 500 bis 1000 kcal pro Tag

Erndhrung * Mediterrane Diat
¢ Fruktose und Zuckerreduktion (Softdrinks, Suf3es,
Fertigprodukte)
e Tierisches Fett/verarbeitetes Fleisch reduzieren
¢ Kaffee zwei bis drei Tassen/Tag

Bewegung e 150 bis 300 min pro Woche

e ,Treppe statt Aufzug", 10.000 Schritte pro Tag
Genussmittel ¢ Alkohol reduzieren, Nikotinverzicht
Verhaltensmedizinische e SMART-Ziele* formulieren
Unterstiitzung * Gruppenprogramme

¢ Digitale Tool und Apps zum Selbstmonitoring

MEDIKAMENTOSE THERAPIE: KOMORBIDITATEN ADRESSIEREN

Fir die Mehrheit der Menschen mit MASLD orientiert sich die medikamentdse The-
rapie (derzeit noch) an den begleitenden metabolischen und kardiovaskuldren Er-
krankungen. Fir die Behandlung der typischen Komorbiditdten von MASLD wie
T2DM, Dyslipidamie und Adipositas (Body-Mass-Index, BMI, >30) kommen vor al-
lem orale Antidiabetika, Statine und Inkretinmimetika wie etwa Glucagon-like-Pep-
tide-1-(GLP-1-)Rezeptoragonisten zum Einsatz, wobei stets auf spezifische Indika-
tionen und Kontraindikationen zu achten ist (8 Abb. 9) [10, 2, 35]. Dazu ist —ebenso
wie bei der Diagnosestellung — bei der Abstimmung der medikament&sen Therapie
eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Hauséarzten, Internisten, Di-
abetologen und Gastroenterologen sowie gegebenenfalls Endokrinologen und Gy-
ndkologen hilfreich. Bei Patienten mit T2DM und MASLD/MASH in den Stadien FO
bis F3 (d. h. ohne Zirrhose) empfiehlt die aktualisierte deutsche S2k-Leitlinie eine
Therapie mit Metformin in Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten oder ,so-
dium glucose-linked transporter 2"-(SGLT-2-)Inhibitoren [10]. Bei Vorliegen einer
kompensierten Zirrhose und gleichzeitigem T2DM ist Metformin bei einer glome-
ruldren Filtrationsrate (GFR) von >30 ml/min indiziert, wobei eine dosisadaptier-
te Anwendung entsprechend der Nierenfunktion erforderlich ist. Bei begleitender
Dyslipiddmie sollten ebenso wie bei kompensierter Zirrhose Statine eingesetzt
werden. Patienten mit Adipositas (BMI >30 kg/m?) ohne Zirrhose kdnnen zusatzlich
mit GLP-1-Rezeptoragonisten oder alternativ mit Orlistat behandelt werden, des-
sen klinische Bedeutung aufgrund eines unginstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
jedoch abnimmt. Dariber hinaus sollte grundsétzlich eine Studienteilnahme ge-
prift und bei Zirrhose eine Lebertransplantation evaluiert werden. Hingegen zeig-
ten Substanzen wie Ursodeoxycholsaure, Silymarin, Pentoxifyllin sowie Vitamin E
und Omega-3-Fettsduren in Studien negative oder widerspriichliche Ergebnisse.
Die aktuelle S2k-Leitlinie rat daher von ihrem Einsatz ab [10].
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Tabelle 2

Lebensstilanderungen stehen an
erster Stelle bei MASLD. Daten
nach [10, 2]

*SMART-Ziele: Methode zur prazisen
Zielformulierung, bestehend aus

den Kriterien: Spezifisch, Messbar,
Attraktiv/Ausfuhrbar, Realistisch und
Terminiert

[11
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Komorbiditat +Typ-2-Diabetes

Y

GLP-1 Analoga***

(z. B. Liraglutid,
Semaglutid,
Dulaglutid,
Tirzepatid s.c.)
SGLT2
Inhibitoren***
(z. B. Dapagliflozin,
Empagliflozin)

MASLD
ohne Zirrhose
(FO-F3)

Pioglitazon**

-

Y

MASLD
kompensierte
Zirrhose (F4)
Metformin*

-~

Abbildung 8

Medikamentdse Empfehlungen
aktueller Leitlinien bei MASLD;
modifiziert nach [10, 35]

*sofern GFR > 30ml/min

**derzeit nicht erstattungsfahig in
der gesetzlichen Krankenversicherung
***Zulassung in Kombination mit
Metformin

Abkirzungen

GLP-1 = Glucagon-like-Peptid-1

F = Fibrosegrad

MASLD = Metabolic Dysfunction-
associated Steatotic Liver Disease
(metabolische Dysfunktion-assoziierte
steatotische Lebererkrankung)
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+ Hyperlipo- + Adipositas unabhangig von

proteinamie BMI >30 kg/m? Komorbiditat
GLP-1 Analoga* Einschluss in klinische
Statine (z. B. Liraglutid**, Studien

(Cholesterinsenker) Semaglutid**) bei fortgeschrittener

Orlistat** Fibrose (F3) prifen
Resmetirom
Bariatrisch- bei

chirurgische
und endoskopische
Interventionen

F2-F3
Risikopopulati-
onen

Indikation zur
Lebertransplantation
prifen

Statine

RESMETIROM FUR AUSGEWAHLTE PATIENTEN

Erstmals wurde in der EU und in Deutschland im August 2025 mit Resmetirom ein
spezifisches Medikament fir Menschen mit schweren Fettlebererkrankungen zu-
gelassen [35]. Der Wirkstoff aktiviert selektiv den in Hepatozyten exprimierten
Schilddrisenhormonrezeptor-f (THR-B) und steigert dadurch den Abbau von Tri-
glyzeriden sowie die mitochondriale B-Oxidation von Fettsduren in der Leber [36].
In der Folge kommt es zu einer Reduktion der hepatischen Steatose, der Steato-
hepatitis und der Leberfibrose. Resmetirom ist in Kombination mit Diat und kor-
perlicher Aktivitat zur Behandlung Erwachsener mit MASH und mittelschwerer bis
fortgeschrittener Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3) indiziert. In der Zulas-
sungsstudie zeigte es eine Wirksamkeit gegen Fettleberentzindung und Leberfi-
brose [37]. Nach zwdlf Monaten erreichten rund 30 % der Patienten mit 100 mg
und rund 26 % der Patienten mit 80 mg des Medikamentes eine Auflésung ihrer
MASH (vs. rund 10 % in der Placebogruppe). Zudem verbesserte sich auch die Fi-
brose um mindestens ein Stadium bei rund 26 % beziehungsweise 24 % der Pati-
enten mit dem neuen Medikament. Entsprechend der zugelassenen Indikation
definierte eine Leitliniengruppe Kriterien zur Patientenselektion fir eine Resmeti-
rom-Therapie bei MASH mit Fibrosestadium F2 bis F3 (@ Abb. 10) [35]. Ein zen-
trales Selektionsinstrument ist die nicht invasive Lebersteifigkeitsmessung (LSM)
durch transiente Elastografie. Eine Therapie mit Resmetirom sollte bei Steifigkeits-
werten von etwa 10 bis 19,9 kPa in Erwdgung gezogen werden, dies entspricht ei-
ner moderaten bis fortgeschrittenen Fibrose. Patienten ohne erhdhte Leberstei-
figkeit und ohne fortgeschrittene Fibrose, etwa mit isolierter Steatose, sind nicht
therapiegeeignet. Bei Anwendung von Resmetirom sollte nach zwdlf Monaten eine
erneute Beurteilung erfolgen. Im Falle von fehlendem Ansprechen, signifikanten
Nebenwirkungen oder einer Progression zur Zirrhose sollte die Behandlung abge-
brochen werden. Bei nachweislich verbesserter Fibrose und guter Vertraglichkeit
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sowie keiner Progression zur Zirrhose sollte die Therapie fortgesetzt werden, eben-
so bei einer Abnahme der Lebersteifigkeit in der transienten Elastografie um 25 %
oder unter 10 kPa [35]. Zudem zeigte eine Phase-Ill-Studie kirzlich, dass der GLP-
1-Rezeptoragonist Semaglutid die Lebergesundheit positiv beeinflusst [38]. Der
kombinierte Endpunkt aus Aufldsung der Fettleber und Reduktion der Fibrose wur-
de bei 32,7 % (vs. 16,1 % unter Placebo) der Probanden erreicht. In den USA ist Se-
maglutid seit August 2025 fir MASH (F2 bis F3) zugelassen; in der EU ist es seit Ap-
ril 2026 zur Behandlung von MASH F2-F3 zugelassen.

Keine Empfehlun Individuelle
Empfehlung P 9 Entscheidung
4 N - N
e VCTE:LSM10-19,9 ¢ Diagnostik einer F2- bis
e Zirrhose, VCTE: LSM = kPa* oder F3-Fibrose durch andere
20 kPa oder MRE: LSM ¢ MRE:LSM 3,1-4,4 kPa Methoden (z. B. NITs)
>4,4 kPa oder e LSM auf3erhalb der
¢ keine signifikante ¢ MASH mit F2-F3 in der Empfehlungen und
Fibrose, VCTE: LSM <8 Leberhistologie oder hohes Progressionsri-
kPa ¢ Hinweise auf signi- ‘ siko ‘
¢ bildgebende oder labor- fikante Fibrose aus E -
chemische Zirrhosezei- anderen Ultraschall-
chen (z. B. Thrombozy- basierten Elastographie-
topenie <140.000/ul) Verfahren
e aktiver vermehrter Alko-
holkonsum (>50g/d 2 * Bei einer LSM 15,1-19,9
bzw. 60g/d &) kPa sollte bildgebend,
e unbehandelte Schild- klinisch oder laborchemisch
dri Erkrank eine Zirrhose ausgeschlos-
rusen-rkrankung sen werden. Bei einer LSM
* symptomatische Chole- 8-10 kPa ~» Wiederholung
zystitis der Messung nach 6 Mo-
naten.
- )
AUSBLICK: DUALER GLUCAGON/GLP-1 REZEPTORAGONIST Abbildung 9

Dariber hinaus ist mit Survotid derzeit ein neuartiger dualer Glukagon/GLP-1-Re-
zeptoragonist zur Behandlung von Lebererkrankungen im Fokus der Forschung.
Zusédtzlich zum GLP-1-Rezeptor aktiviert der duale Agonist auch den Glucagon-
Rezeptor — und damit zwei Pfade zur Steuerung metabolischer Funktionen (® Abb.
11). Die Glucagon-Rezeptoragonist-Komponente hat das Potenzial, den Energie-
verbrauch zu erhéhen, und wirkt direkt auf die Leber, wahrend die GLP-1-Rezep-
toragonist-Komponente den Appetit verringert und gleichzeitig das Vélle- und Sat-
tigungsgefihl erhdht [39, 40]. Somit beeinflusst der duale Agonist die Leber Uber
mehrere direkte und indirekte Mechanismen und kann zu Verbesserungen bei
MASLD, MASH und Fibrose beitragen [41, 42, 43].
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Empfehlungen zur leitliniengerech-
ten Patientenselektion zum Einsatz
von Resmetirom; modifiziert nach
[35]

Abkirzungen

LSM = Liver Stiffness Measurement
VCTE = vibrationskontrollierte transien-
te Elastographie

MRE = Magnetresonanz-Elastographie

[13
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GCG/GCGR
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GLP-1/GLP-1R

[* Energieaufwand (Grundumsatz) ] [4 Insulinausschittung * Nahrungsaufnahme ]

Leber Fettgewebe (indirekt) Bauchspeicheldrise ~ Magen-Darm-Trakt Gehirn Leber (indirekt)

0%

\

Fettsaureoxidation
Glykogenolyse
Glukoneogenese
Lipolyse

Abbildung 10

Direkte und indirekte Wirkme-
chanismen des dualen Glucagon/
GLP-1-Rezeptoragonisten auf die
Leber; modifiziert nach [39, 40]

Abbildung 11

Ergebnisse eine Phase-II-Studie
zur Wirksamkeit und Sicherheit
des dualen Glucagon/GLP-
1-Rezeptoragonisten bei Patienten
mit MASH [43]

& g &
'S

A oA

Lipolyse Glukoseabhdngige Magen-  Nahrungsaufnahme/ Insulin-
Insulinausschiittung entleerung Appetit sensitivitat
(hypothalamische
Zentren)

Studien zeigen positive Ergebnisse. So wurden in einer Phase-II-Studie bei Patien-
ten mit MASH nach 48-wdchiger Behandlung gegeniber Placebo der primére und
alle sekundaren Endpunkte erreicht [43]. Unter Survotid erzielten bis zu 65 % der
Erwachsenen mit Fibrosestadien F2 und F3 eine signifikante Verbesserung der Fi-
brose (durch Leberbiopsie bestatigt) ohne Verschlechterung der MASH. Zudem
erreichten auch bis zu 65 % der Probanden eine Auflésung der MASH ohne eine
Verschlechterung der Fibrose (® Abb. 11) [43]. Der Wirkstoff hat in den USA und
in Europa den Status fUr beschleunigte Zulassung erhalten. Ein weltweites Phase-
llI-Studienprogramm, das den Wirkstoff bei Patienten mit MASH und Fibrose (F2
bis F3) sowie bei Patienten mit kompensierter MASH-Zirrhose weiter untersucht,
ist bereits gestartet [44, 45]. Insgesamt zeichnen sich somit neue medikamentdse
Therapieoptionen ab, die die Aussicht er6ffnen, fortgeschrittene Lebererkrankun-
gen kinftig spezifisch behandeln zu konnen.

Fibrose Verbesserung MASH-Auflésung

Ergebnisse der gepaarten Biopsie (F2/F3)* Ergebnisse der gepaarten Biopsie (F2/F3)*

P=0,0041
00 P=0,1191 1ol

———————  P=0,0007

[0
o

80

[e2)
o

60

~
o

40

N
o

20

Anteil der Patienten (%)
Anteil der Patienten (%)

P<0,0001

P<0,0001

———————  P<0,0001

[
B

Survodutid, Survodutid, | Survodutid, | Placebo Survodutid, Survodutid,

2,4mg 4,8 mg 6,0mg (n=54)
(n=41) (n=44) (n=31)

2,4mg
(n=41)

4,8 mg
(n=44)

Survodutid,
6,0 mg
(n=31)

Placebo
(n=54)

| *Sensitivitatsanalyse basierend auf Probanden mit gepaarten Biopsieergeb-
nissen zu Beginn und am Ende der Behandlung. Die Fehlerbalken stellen 95

%-Konfidenzintervalle dar.
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Die folgenden zwei Fallbeispiele zeigen exemplarisch, wie ein leitliniengerechtes, ri-
sikoadaptiertes Vorgehen in Diagnostik und Therapie der Fettlebererkrankung im
klinischen Alltag umgesetzt werden und dazu beitragen kann, Patienten mit MASLD
und weiteren Risikofaktoren zu identifizieren, zu behandeln und nachzuverfolgen.

Eine 56-jdhrige Patientin mit Adipositas (BMI 32 kg/m?) weist mit einer arteri-
ellen Hypertonie, Hyperlipiddmie und T2DM zahlreiche kardiometabolische
Risikofaktoren auf. Die medikamentdse Therapie umfasst seit 24 Monaten
Semaglutid sowie Metformin, ein Statin, Candesartan und Amlodipin. Im Rah-
men des leitliniengerechten Screenings fiir Risikopatienten hatte die transiente
Elastografie initial eine Lebersteifigkeit von 11,8 kPa sowie einen CAP-Wert
von 345 dB/m ergeben, vereinbar mit einer signifikanten bis fortgeschrittenen
Fibrose (F2 bis F3) und einer ausgeprdgten Steatose. Laborchemisch bestanden
erh6hte Transaminasen (ALT 78 U/L, AST 62 U/L) bei Thrombozyten von 150
Giga/l. Unter der Semaglutid-Therapie wurde ein Gewichtsverlust von 12 kg
erreicht. In der Verlaufskontrolle nach 24 Monaten zeigte sich eine Lebersteifig-
keit von 12,6 kPa bei riickldufigem CAP von 309 dB/m. Auch wenn bei dieser
Patientin unter Semaglutid ein Gewichtsverlust und eine gewisse Verbesserung
der Steatose erreicht wurde, so hat sich die Lebersteifigkeit tendenziell dennoch
weiter verschlechtert. Aufgrund der Elastografiewerte und der zahlreichen kar-
diometabolischen Risikofaktoren besteht bei dieser Patientin ein hohes Risiko
fir eine Zirrhose oder ein hepatozelluléres Karzinom. Aus unserer Sicht ist daher
eine sorgfiltige weitere Abklirung angezeigt. Dazu zéihlen neben der (erneuten)
Nachfrage nach Alkoholkonsum und anderer hepatoxischer Substanzen auch
die Abklirung anderer Ursachen der Lebererkrankung wie z. B. Hepatitiden oder
auch kryptogene Ursachen. Dariiber hinaus kénnte die Patientin méglicherweise
auch von den neuen Substanzklassen nach deren Zulassung profitieren.

Ein mdnnlicher Patient stellte sich mit seit zwei Jahren bekanntem T2DM,
Adipositas (BMI 32 kg/m?), arterieller Hypertonie und Dyslipiddmie in unserer
Praxis vor (ID). Der Alkoholkonsum lag bei ca. 20 g an drei bis vier Tagen pro
Woche im risikoarmen Bereich. Unter bestehender Therapie mit Metformin,
Antihypertensivum und Statin betrug der HbA;-Wert initial 8,2 %. Aufgrund
eines erhohten FIB-4-Index von 2,1 erfolgte eine weiterfiihrende Leberdiag-
nostik durch transiente Elastografie, die eine ausgeprdgte Steatose (CAP 302
dB/m) sowie eine erhéhte Lebersteifigkeit (LSM 8,5 kPa) zeigte. Nach aus-
fihrlicher Befundbesprechung wurde ein multimodales Therapiekonzept aus
strukturierter Schulung, begleitetem Leberfasten unter drztlichem und erndh-
rungstherapeutischem Coaching, Lebensstilintervention und medikamentéser
Therapie etabliert. Zentrale Grundlage war eine strukturierte Schulung, um
Krankheitsverstédndnis, Adhdrenz und Eigenverantwortung zu fordern. Zudem
wurde der Patient zu regelmdfSiger korperlicher Aktivitdt motiviert (mindestens
dreimal wéchentlich), was er u. a. durch regelmdfiges Schwimmen umsetzte.
Die Metformin-Therapie wurde weiter fortgesetzt und um Tirzepatid (initial 2,5
mg bis 10 mg s. c. wichentlich) ergénzt. Nach etwa 18 Monaten zeigte sich
eine Normalisierung der Leberverfettung und der Lebersteifigkeit. Parallel kam
es zu einer deutlichen Verbesserung der metabolischen Parameter (Gewichts-
reduktion, verbesserte glykdmische Kontrolle). Besonders hervorzuheben
ist der hohe Motivationsgewinn des Patienten durch das Visualisieren der
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objektiv messbaren Therapieerfolge der Lebergesundheit. Insbesondere dieser
Fall demonstriert eindrucksvoll, wie effektiv ein risikoadaptiertes Screening
gefolgt von einem multimodalen Therapiekonzept aus strukturierter Schulung,
Lebensstilintervention und medikamentdser Therapie sein kann, um Patienten
mit einem hohen Risiko fiir fortgeschrittene Lebererkrankungen frihzeitig zu
erkennen und zu behandeln.

Etwa ein Drittel der Allgemeinbevélkerung ist von MASLD/MASH be-
troffen, allerdings ist die Erkrankung haufig unterdiagnostiziert.

Die fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung sind mit erhéhter kardio-
vaskuldrer und leberbezogener Mortalitat assoziiert.

Leitlinien empfehlen ein regelmaRiges Screening fur Patienten mit Risi-
kofaktoren wie T2DM, Ubergewicht oder Bluthochdruck.

Nicht invasive Tests ermdglichen eine risikostratifizierte Diagnose.

Wesentlich fUr die Prognose ist das Ausmalf3 der Leberfibrose; der FIB-
4-Score ist ein einfaches und effizientes Instrument zur Beurteilung des
Fibroserisikos.

Die transiente Elastografie und die Scherwellenelastografie ermdglichen
eine Bestimmung des Fibrosestadiums.

Ein interdisziplindres, multimodales Behandlungsmanagement aus
risikoadaptierter Diagnostik, strukturierter Schulung, Lebensstilinter-
vention und medikamentdser Therapie ermdglicht eine frihzeitige Er-
kennung und trégt dazu bei, schwerwiegende Spatfolgen zu verhindern
oder abzumildern.
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(O Beieinem FIB-4-Score <1,3 liegt sicher keine

Welche Aussage zur MASLD ist korrekt? Lebererkrankung vor, weitere Kontrollen sind nicht

erforderlich.
Sie hat keine Effekte auf andere Organe.

)

o ' ' ' o Bei einem FIB-4-Index zwischen 1,3 und 2,67
Sie ist mit weiteren Erkrankungen wie Adipositas, werden weitere Bildgebung und intensiviertes

Typ-2-Diabetes, polyzystischem Ovarsyndrom und Management der Komorbiditaten empfohlen.
kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert.

2 pie globale Pravalenz von MASLD in der 2 welche Aussage zum FIB-4-Score ist richtig?
erwachsenen Allgemeinbevlkerung liegt bei: () Erbasiert auf teuren Speziallaborparametern und

3% ist in der Praxis nur schwer anwendbar.

(O 10% (0 Ermuss standardmiRig bei jedem Patienten einmal

) 30% jahrlich erhoben werden.

0O 50% (O Beieinem FIB-4-Score zwischen 1,3 und 2,67 ist

0 70% eine sofortige Leberbiopsie erforderlich.

@

O

O

Sie fGhrt zwangslaufig zur Leberzirrhose. Welche Aussage zur vibrationskontrollierten

Sie wird nur durch erhohten Alkoholkonsum transienten Elastografie (VCTE) ist korrekt?

verursacht. VCTE ermdglicht eine nicht invasive, differenzierte

Sie kann nicht behandelt werden. Beurteilung der Leberfibrose.

Leitlinien raten von dem Einsatz der VCTE ab.
Welche Aussage zum Fibrosescreening bei

MASLD trifft zu?

0o 0O @

Die VCTE ist eine teure und aufwendige Spezi-
aldiagnostik, die sich im klinischen Alltag nicht
Der FIB-4-Index kann als einfaches und kostenef- bewahrt hat.

fizientes Instrument zur Beurteilung des Fibrose- Die VCTE wird erst ab einem FIB-4-Score von 3,0
risikos auch in der Primdrversorgung eingesetzt empfohlen.

werden. Die VCTE ersetzt die Leberbiopsie.

O & 0 00

O

Leitlinien empfehlen ein Fibrosescreening nur bei

Patienten mit pathologisch erhchten Leberwerten. Welche Informationen hinsichtlich Steatose und

Fibrose kdnnen mit VCTE erfasst werden?

)

Eine Fibrosescreening sollte in der Allgemeinbevdl-
kerung durchgefihrt werden.

(O Eine Leberfibrose lasst sich bereits in frihen
Stadien anhand klinischer Symptome
diagnostizieren.

Mit VCTE kann nur der Status der Steatose beurteilt
werden.

Mit VCTE lasst sich ausschlieRlich das Fibrosesta-
dium erfassen.

Ein CAP-Wert von 248 dB/m gilt als Schwellenwert
der Steatosediagnose; bei einem Lebersteifig-
keitswert >8,0 kPa wird eine Uberweisung zum
Gastroenterologen empfohlen.

Ein CAP-Wert von 100 dB/m gilt als Schwellenwert
der Steatosediagnose; bei einem Lebersteifig-
keitswert <6,0 kPa wird eine Uberweisung zum
Gastroenterologen empfohlen.

(O Nichtinvasive Screeningstests wie der FIB-4-Score
werden in den Leitlinien nicht empfohlen.

O 0O 0 & 0 O

)

() VCTE st nur zur initialen Beurteilung von Steatose
und Fibrose geeignet, nicht zum Monitoring unter
Therapie.
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@
O

0O O

O 0O 0O @

)

Welche Aussage zu medikamentdsen
Therapieoptionen ist korrekt?

Empfohlen werden Medikamente zur Optimierung
der kardiometabolischen Risikofaktoren; fur
bestimmte Patienten kann Resmetirom erwogen
werden.

Es stehen keine medikamentsen Therapieopti-
onen zur Verfiigung.

Medikamentdse Therapien und Lebensstilmalf3-
nahmen sollten nicht gemeinsam angewandt
werden.

Statine dUrfen bei diagnostizierter Lebererkran-
kung nicht eingesetzt werden.

GLP-1-Rezeptoragonisten sind bei bekannter
Lebererkrankung kontraindiziert.

Welche Aussage zur Gewichtsreduktion bei
MASLD/MASH ist korrekt?

Eine Gewichtsreduktion kann Steatose und Fibrose
nicht positiv beeinflussen.

Normalgewichtige und Menschen mit Adipositas
mussen den gleichen prozentualen Anteil an
Gewicht verlieren, um Effekte zu erzielen.

Fur Patienten mit Ubergewicht wird eine Gewicht-
seduktion von 7 bis 10 % empfohlen, um MASH und
Fibrose zu reduzieren.

Eine Gewichtsreduktion von >10 % ist erforderlich,
um eine Steatose zu verbessern.

Leitlinien geben keine Empfehlungen zur Gewichts-
reduktion bei MASLD/MASH.
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Welche Aussage zum Einsatz des Glucagon/GLP-1
Rezeptoragonisten bei Patienten mit MASH und
Fibrose (F2 bis F3) ist korrekt?

Das Studienprogramm wurde aufgrund erhohter
Nebenwirkungen eingestellt.

Die Mehrheit der Patienten erreichte eine
Auflésung der MASH, allerdings bei verschlech-
terter Fibrose.

Bis zu 65 % der Probanden erreichten eine signifi-
kante Verbesserung der Fibrose zu Woche 48, ohne
Verschlechterung der MASH.

Die Phase-II-Studie ergab keine Hinweise auf
Uberlegenheit gegeniber Placebo.

Bis zu 31 % der Probanden erreichten eine signi-
fikante Verbesserung der Fibrose zu W48, ohne
Verschlechterung der MASH.

Fall: 65-jahrige Frau mit Typ-2-Diabetes,
arterieller Hypertonie, Dyslipidamie und
Adipositas (BMI 31 kg/m?). Welche weitere
Diagnostik ist empfohlen?

Eine sofortige Uberweisung zum Gastroentero-
logen ist erforderlich.

Es sollte primér eine Leberbiopsie durchgefihrt
werden.

Mangels Therapieoptionen ist keine weiterfUhrende
Leberdiagnostik empfohlen.

Stufenweises Vorgehen mit Bestimmung von
Leberwerten und Sonografie; bei Auffalligkeiten
Einsatz blutbasierter Fibrosemarker (z. B. FIB-4)
und bei unklarem Befund spezialisierte Bildgebung
bzw. Uberweisung zum Gastroenterologen.

Da die Patientin nicht zur Risikogruppe for
MASLD zahlt, ist keine weiterfUhrende Diagnostik
empfohlen.



