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Zusammenfassung

Die Fettlebererkrankung (engl. ,steatotic liver disease”, SLD) stellt schon heute
weltweit die hdufigste chronische Lebererkrankung dar und geht mit einem An-
stieg der hepatischen Morbiditdt und Mortalitdt einher. Ein sehr grof3er Teil der
Fettlebererkrankungen tritt als Folge von Fehlerndhrung und Bewegungsmangel
auf und wird als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms angesehen.

Erfahren Sie in dieser Fortbildung, wie es dank schrittweiser, risikoadaptierter
Vorgehensweise gelingen kann, Patienten mit einem hohen Risiko fir fortgeschrit-
tene Stadien der Erkrankung zu diagnostizieren.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v den natirlichen Verlauf der Erkrankung und ihre Stadien,
v Risikofaktoren und prognostische Faktoren der Fettlebererkrankung,

v die Effekte der Erkrankung auf andere Organe und auf systemische Erkran-
kungen,

v die schrittweise risikoadaptierte Diagnostik zur Identifizierung fortgeschrit-
tener Stadien.
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EINLEITUNG

Viszeralmedizinische Krankheitsbilder, darunter auch Erkrankungen der Leber wie
Leberzirrhose oder Leberzellkarzinom, tragen weltweit erheblich zur Verkirzung
der Lebenserwartung bei [1]. Wie eine Analyse aus Grof3britannien zeigt, hat sich
in den letzten Jahren eine Verschiebung der Todesursachen abgezeichnet: Wah-
rend zwischen 2001 und 2018 die Mortalitdt etwa bei kardiovaskuldren Erkran-
kungen abgenommen hat, ist sie fir maligne Tumoren sowie Erkrankungen der
Leber stabil geblieben oder sogar angestiegen [2]. Insbesondere bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes kann sich nicht selten —als Folge einer metabolischen Lebererkran-
kung und als Ergebnis eines langen Erkrankungsweges — eine Tumorerkrankung
der Leber entwickeln. Um schwerwiegende Spéatfolgen von Leberkrankungen
wie Zirrhose und Krebs zu vermeiden beziehungsweise zu mindern, ist eine fri-
he Diagnose entscheidend. Die gilt umso mehr vor dem Hintergrund, dass schon
heute neben Lebensstilmalinahmen und Erndhrungsumstellung je nach Begleit-
erkrankungen (Typ-2-Diabetes, Adipositas, Fettstoffwechselstorungen) und dem
Fibrosestadium auch medikament6s gewichtsreduzierend eingegriffen werden
kann und zudem in Kiirze auch verschiedene neue medikamentdse Therapieoptio-
nen zur direkten Behandlung der Fettlebererkrankung erwartet werden.

HOHE PRAVALENZ DER FETTLEBERERKRANKUNGEN

Die friherals nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), und nach neuer No-
menklatur als metabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung bezeichnete
Erkrankung (,metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease”, MASLD),
ist heute mit einer globalen Pravalenz von etwa 25 % die weltweit hdufigste chro-
nische Lebererkrankung und kann als Volkskrankheit angesehen werden [3, 4, 51.
Ein weiterer Anstieg wird aufgrund der verdnderten Lebensgewohnheiten, des
demografischen Wandels und der immer komplexeren pharmakologischen Thera-
pien erwartet [3, 6]. Eine eigene (JS) populationsbasierte Analyse unter Einwoh-
nern des Rhein-Main-Gebietes ergab, dass bei etwa 20 % aller Manner und Frauen
zu mindestens einem Untersuchungszeitpunkt erhéhte Leberwerte vorlagen [7].
Da diesen eine Fettlebererkrankung zugrunde liegen kann, sollte bei erhdhten
Leberwerten, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren, eine konsequente
Abklarung erfolgen.

VOLKSKRANKHEIT FETTLEBER-INFLAMMATORISCHE MODELL-
ERKRANKUNG

Fettlebererkrankungen (,steatotic liver disease”; SLD) umfassen ein breites Spek-
trum an Erscheinungsformen von der einfachen Steatose bis hin zur Steatohepati-
tis, Fibrose und schlief3lich Zirrhose oder sogar zum hepatozelluldren Karzinom. Ein
sehr grol3er Teil der Fettlebererkrankungen tritt als Folge von Fehlerndhrung und
Bewegungsmangel auf und wird als hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms angesehen [3, 8]. Dabei kommt es unter dem Einfluss von Risikofaktoren
zu Fettablagerungen in der Leber. Die mildeste Form der Erkrankung ist zunachst
die einfache Steatose. Bei einem Teil dieser Patienten werden durch die Fettab-
lagerungen Entzindungsprozesse und Apoptose der Leberzellen ausgeldst, und
es kann sich eine metabolisch assoziierte Steatohepatitis entwickeln. Zwar verfigt
die Leber Uber sehr gute regenerative Kapazitaten, allerdings setzen bei erhéhter
Apoptose auch fibrotische Regenerationsprozesse ein, sodass eine Steatohepa-
titis hdufig zu unterschiedlichen Fibrosegraden fortschreitet und im langjdhrigen
Verlauf bis hin zu einer Leberzirrhose oder einem Karzinom weiter voranschreiten
kann (® Abb. 1) [6, 9]. Anfangs ist die Erkrankung vollstandig reversibel und fuhrt
nur im Zusammenhang mit anhaltenden, oft chronischen Entzindungsreaktionen
im langjdhrigen Verlauf zu einer irreparablen Schadigung. Da die Patienten gerade
zu Beginn meistens asymptomatisch sind, kann die Erkrankung allerdings haufig
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Normale Leber

Verfettung

Uber Jahre oder Jahrzehnte hinweg unbemerkt verlaufen (,,stille Erkrankung”) und
voranschreiten, bis schlieBlich Komplikationen auftreten. Umgekehrt bedeutet
dies aber auch, dass eine gewisse Zeit zur Verfigung steht, um die Erkrankung zu
erkennen und zu intervenieren.

NEUE NOMENKLATUR

Unter Beteiligung internationaler Fachgesellschaften sowie von Patientenorga-
nisationen wurde eine Namensadnderung fir steatotische Lebererkrankungen
angestof3en. Ziel war es, die stigmatisierende Wirkung der Begriffe ,nicht alko-
holisch” und ,Fett” zu Uberwinden und die Ursache der Erkrankung praziser im
Namen wiederzugeben. Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) soll
daher kinftig als metabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD)
bezeichnet werden [8, 10]. Entsprechend wurde auch der Begriff der nicht alko-
holischen Steatohepatitis (NASH) ersetzt durch metabolisch assoziierte Steato-
hepatitis (MASH). Zudem wird in der neuen Klassifizierung neben der MASLD
als zusdtzliche Kategorie die MetALD definiert als eine MASLD mit erhéhtem
Alkoholkonsum. Dabei gilt als Grenze ein Konsum von mehr als 140 g Alkohol pro
Woche fir Frauen und 210 g Alkohol pro Woche fir Manner. Auch in der neuen
Nomenklatur bleibt die alkoholische Lebererkrankung (ALD) bestehen, eine spe-
zifische steatotische Lebererkrankung kommt hinzu. Sie umfasst den medikamen-
teninduzierten Leberschaden (DILI, Drug-Induced Liver Injury), Hepatitis C und
genetische Erkrankungen. Ist keine Ursache erkennbar, so wird dies als kryptogene
steatotische Lebererkrankung bezeichnet (@ Abb. 2).

A = =

Vernarbung (Fibrose)

Zirrhose

Abbildung 1

Naturlicher Verlauf der meta-
bolisch assoziierten steatotischen
Lebererkrankung (MASLD) [9]

Abbildung 2
Neue Nomenklatur der steatoti-
schen Lebererkrankungen [8, 10]

Abkirzungen

NAFLD =nicht alkoholische Fettleber-
erkrankung

MASLD =metabolisch assoziierte steatoti-
sche Lebererkrankung

NASH =nicht alkoholische Steatohepatitis
MASH =metabolisch assoziierte Steato-
hepatitis

ALD =Alcohol-associated Liver Disease
(Alkohol-assoziierte Lebererkrankung)

Steatotische Lebererkrankung, Steatotic Liver Disease (SLD)

l i l

Metabolische Dysfunktion- _ MASLDund Alkohol-
assoziierte steatotische erhéhter Alkoholkonsum* assoziierte
Lebererkrankung MetALD Leber-
Metabolic dysfunction . erkranku.ng
Associated Steatotic Liver 70/140 210 280 Alcoholic
Disease 350/420 Liver
MASLD Wochentlicher Alkoholkonsum (g) Disease
ALD
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Steatohepatitis
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*die Grenzwerte fir den taglichen Alkoholkonsum weichen von der internationalen Definition ab und

entsprechen den in der deutschen Leitlinie von 2022 konsentierten Grenzwerten

**Alkohol-Grenzwert bei Frauen/Grenzwert bei Mannern entsprechend [3].
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Abbildung 3
Wechselseitiger Einfluss der
Leber mit verschiedenen
Organsystemen [11]
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EFFEKTE AUF ANDERE ORGANE

Problematisch im Zusammenhang mit Fettlebererkrankungen ist, dass die Leber
als eines der wichtigsten Stoffwechselorgane sehr intensiv mit anderen Organen
im wechselseitigen Austausch steht und eine Fettlebererkrankung daher auch ei-
nige extrahepatische Auswirkungen haben kann. Da die Leber Hepatokine sezer-
niert, die wiederum das Herz-Kreislauf-System, das Gehirn, das Mikrobiom, die
Niere oder auch die Entstehung von Tumoren beeinflussen kdnnen [11], nimmt
eine erkrankte, entzindete Leber auf andere Organsysteme und damit auch auf
systemische Erkrankungen Einfluss (8 Abb. 3).

Koronare
Herzerkrankung/
Vorhofflimmern

Mikrobiom

Demenz
und Depression

Insulinresistenz,
Typ-2-Diabetes

Kolonkarzinome Renaler

Funktionsverlust

METABOLISCHE ENTZUNDUNG ALS SCHLUSSELPROZESS

Verschiedene Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die metabolische Entzindung
ein SchlUsselprozess in der Fettleber ist, der zur Multiorganmorbiditat beitragt
[11]. Obwohl die genaue Art der Wechselwirkung zwischen der Leber und anderen
Organen noch nicht vollstandig geklart ist, gibt es immer mehr Hinweise darauf,
dass die metabolische Entzindung — die zum Teil von der Fettleber ausgeht — der
Motor ist, der zelluldre Dysfunktionen, Zelltod und schadliche Veranderungen in
verschiedenen Korpergeweben verursacht und Einfluss auf weitere systemische
Erkrankungen hat. So gibt es einen dufRerst engen Zusammenhang zwischen Fett-
lebererkrankungen und subklinischer Insulinresistenz sowie auch Typ-2-Diabetes.
Auch mit anderen Erkrankungen wie Adipositas, polyzystisches Ovarsyndrom,
Bluthochdruck, Stérungen der Schilddrise oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
steht eine Fettlebererkrankung im Zusammenhang. Im Praxisalltag ist daher zu
bedenken, dass eine starke Assoziation zwischen einer Fettlebererkrankung und
kardiometabolischen Erkrankungen besteht [12, 13]. Wesentlich ist auch, dass ein
Voranschreiten der Erkrankung hin zu Steatohepatitis oder fortgeschrittener Le-
berfibrose das Risiko fUr diese systemischen Komorbiditaten erhoht [11].

EIGENSTANDIGE BEDEUTUNG FUR KOMORBIDITATEN

Dabei hat eine Fettlebererkrankung eine eigenstindige Bedeutung fir den Er-
krankungszustand der Patienten: Sie gilt als Pradiktor fur die Entwicklung eines
Typ-2-Diabetes und ist ein unabhdngiger kardiovaskularer Risikofaktor [14]. Dies
zeigt auch die Analyse einer 7,3 Millionen Menschen umfassenden Datenbank
deutscher Hausarztpraxen [15]. Dazu wurde eine Patientengruppe mit ICD-10-
kodierter Diagnose einer MASLD oder MASH miteiner Gruppe ohne entsprechende
Diagnose verglichen. Beide Gruppen umfassten Uber 22.000 Menschen und waren
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vergleichbar hinsichtlich Alter, Geschlecht, Diabetespravalenz und Bluthochdruck.
Auch in dieser reprasentativen Stichprobenanalyse wiesen Menschen im langjahri-
gen VerlaufeinerFettlebererkrankungein etwas héheres Risiko fir das Auftreten ei-
nerkardiovaskuldren Erkrankungauf (@ Abb. 4). Eine weitere, vergleichbare Analyse
mitUber31.000 Menschenje GruppezeigtzudemeinleichterhohtesRisikofirmalig-
ne Tumoren bei Menschen mit Fettlebererkrankungen (15,3 %vs. 13,4 %; Log-Rank
p <0,01)[16]. Insgesamt stellt somit eine Fettlebererkrankung einen unabhdngigen
Risikofaktor fur das Auftreten weiterer systemischer Komplikationen dar. Die Iden-
tifizierung von Patienten mit MASLD ist daher wesentlich, um zugrunde liegende
Risikofaktoren gezielt zu behandeln und die Gesamtprognose zu verbessern.

Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen
20
18 —— MASLD/MASH (n=22,048)
16 keine MASLD/MASH (n=22,048)
14
12

12,8%
Log-rank p<0,001
10 10,0 %

Patienten mit Diagnose
+kardiovaskulare Erkrankung” (%)

o N B~ OO

0 1 2 3 4 5) 6 7 8 9 10
Jahre seit Index Datum

FIBROSE WESENTLICH FUR PROGNOSE

Dabei hat das Stadium der Lebererkrankung die gréfdte Bedeutung im Hinblick
auf die Mortalitat fur die Patienten. So stieg in einer prospektiven Studie, in der
1773 Patienten mit MASLD Uber vier Jahre beobachtet wurden, mit zunehmen-
dem Fibrosestadium sowohl die Gesamtmortalitat als auch das Auftreten leber-
spezifischer Komplikationen wie Varizenblutung, Aszites, Enzephalopathie und
Leberkrebs an [17]. Zudem waren Patienten mit Fibrose im Stadium F4 auch haufi-
ger von Typ-2-Diabetes betroffen (7,53 vs. 4,45 Ereignisse pro 100 Personenjahre)
als Patienten mit Fibrose im Stadium FO bis F2. Insgesamt ist die Fibrose, d. h. die
Menge an Narbengewebe in der Leber, der prognostisch bedeutsamste Faktor fir
den Verlauf der Erkrankung [18, 19]. Eine Langsschnittstudie mit Patienten mit
MASLD ergab, dass das Fibrosestadium unabhangig assoziiert ist mit der langfris-
tigen Gesamtmortalitdt, mit Lebertransplantation und leberbezogenen Ereignis-
sen [18]. Patienten mit fortgeschrittener Fibrose weisen demzufolge eine schlech-
tere Prognose auf als Patienten ohne fortgeschrittene Fibrose.

LEBERERKRANKUNGEN IN DEUTSCHLAND

Dabei wird der Anteil an Patienten mit einer Lebererkrankung bzw. fortgeschrit-
tenen Stadien derzeit moglicherweise unterschatzt. In einer Real-World-Untersu-
chung in Deutschland mit Patienten (n = 507), die an gastroenterologische Zentren
Uberwiesen wurden, wiesen 10 % eine fortgeschrittene Fibrose auf, wahrend bei
26 % ein intermediares Fibrosestadium und bei 64 % keine signifikante Fibrose vor-
lag [20]. Die Patienten mit fortgeschrittener Fibrose waren im Durchschnitt &lter,
hatten einen hoheren Taillenumfang und wiesen héhere Aspartat-Aminotrans-
ferase und Gamma-Glutamyltransferase sowie héhere Ferritinwerte auf. Auch die
Pravalenz von Komorbiditaten wie Fettleibigkeit, arteriellem Bluthochdruck und
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Analyse von Daten deutscher
Hausarztpraxen zeigt ein erhdhtes
Risiko fur kardiovaskulare Erkran-
kungen bei Patienten mit MASLD/
MASH [15]
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Typ-2-Diabetes stieg mit dem Fibrosestadium an. Fir die Gesamtbevdlkerung in
Deutschland wurde in der Gutenberg-Gesundheitsstudie mit 15.000 Patienten-
daten die Pravalenz einer fortgeschrittenen Fibrose auf 1 % geschéatzt [21]. Ins-
gesamt deuten diese Daten darauf hin, dass Lebererkrankungen in der Gesamt-
bevolkerung in Deutschland haufiger vorliegen als vermutet. Dabei sind vor allem
Risikogruppen haufiger betroffen.

PATIENTEN MIT TYP-2-DIABETES STARKER BETROFFEN

Wahrend die MASLD-Prévalenz in der Gesamtbevolkerung bei etwa 20 bis 30 %
liegt, steigt sie bei Vorliegen von Risikofaktoren auf 60 bis 75 % an [3]. Als wesent-
liche Risikofaktoren, die eine MASLD beginstigen, gelten unter anderem ein Alter
von Uber 50 Jahren, kérperliches Ubergewicht, Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck und
Dyslipidamie. Liegen mehrere dieser Risikofaktoren kombiniert vor, so steigt das
Risiko fur eine Progression der Erkrankung hin zu MASH, Fibrose oder Zirrhose
[6, 22]. In einer amerikanischen Analyse, in der Patienten mit einem Alter von Uber
50Jahrenund mit Typ-2-Diabetes eingeschlossen wurden, wurden mittels verschie-
dener bildgebender Verfahren eine Pravalenz fir eine fortgeschrittene Fibrose von
14 % und fiUr eine kompensierte Leberzirrhose von 5,9 % festgestellt [23].

Auch im Praxisalltag einer diabetologischen Praxis ist daher zu vermuten, dass
von den Patienten mit Typ-2-Diabetes im Alter Gber 50 Jahren etwa 14 % bereits
eine fortgeschrittene Fibrose der Leber aufweisen und bei etwa 5 bis 6 % eine
klinisch bislang unentdeckte Leberzirrhose vorliegt.

RISIKOADAPTIERTE DIAGNOSE

Die leitliniengerechte Diagnostik zielt darauf ab, insbesondere diese Patienten mit
einer fortgeschrittenen Fibrose oder Leberzirrhose rechtzeitig zu identifizieren
[3]. Ein allgemeines Bevdlkerungs-Screening wird nicht empfohlen, umso wichti-
gerist aber das Screening in der Gruppe der Patienten mit erhdhtem Risiko fir eine
MASLD. Sowohl deutsche als auch internationale Leitlinien empfehlen einheitlich
eine schrittweise, risikoadaptierte Vorgehensweise [3, 24]. Dazu werden im ersten
Schritt zunachst Risikofaktoren identifiziert. Zu diesen zahlen Adipositas, metabo-
lisches Syndrom, Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck, Hyperlipiddmie sowie ein Alter
von Uber 50 Jahren. Auch bei verschiedenen, zuvor bereits genannten Erkrankun-
gen wie koronarer Herzerkrankung, polyzystischem Ovarsyndrom, Schlafapnoe,
Hypothyreose, Depression oder Niereninsuffizienz sollte an eine MASLD gedacht
werden [3].

Werden bei Patienten innerhalb dieser Gruppe erhéhte Leberwerte oder mit-
tels Ultraschall auffallige Befunde erhoben, sollten zunédchst anderweitige Leber-
erkrankungen wie z. B. Hepatitis B und Hepatitis C ausgeschlossen (bzw. behan-
delt) werden. Wesentlich ist, dass auffdllige Labor- oder Ultraschallbefunde in
dieser Risikogruppe in jedem Fall weiter abgeklart werden. Dazu empfiehlt die
Leitlinie, nicht invasive Surrogatmarker wie z. B. den FIB4-Score (8 Abb. 5) anzu-
wenden. So kann das Risiko fur eine Fibrose abgeschatzt und entschieden werden,
ob eine weiterfGhrende, spezialisierte Diagnostik und/oder eine Uberweisung zum
Gastroenterologen erforderlich ist. Mit dieser Vorgehensweise kénnen Patienten
mit einem erhdhten Fibroserisiko gewissermaf3en , angereichert” werden und je
nach eingeschatztem Risiko einer weiterflhrenden, spezialisierten Diagnostik wie
etwa der Elastografie oder einer Biopsie zugefihrt werden. Im Praxisalltag bieten
sich bei Menschen mit Diabetes die vierteljahrlichen HbAlc-Kontrollen an, um zu-
satzlich auch regelmaRig immer wieder Leberwerte zu erheben.
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Primarversorgung, Endokrinologen, Gastroenterologen und Adipositas-Facharzte
sollten auf MASLD mit fortgeschrittener Fibrose screenen

(T2D, Ubergewicht, Bluthochdruck,
Alter, etc.)

Schritt 1: Risikopatienten identifizieren 1. Schritt Risikofaktoren
zwei oder mehr meta- Typ-2-Diabetes Steatose in Bildgebung
bolische Risikofaktoren oder erhdhte Leberwerte

Schritt 2: Anamnese und Laboruntersuchung: 2. Schritt Anamnese, Labor, Ultraschall

exzessiver Alkoholkonsum, vollsténdiges Blutbild, Leberfunktionsstests

Schritt 3: nicht-invasive Tests (NIT) auf Fibrose (z. B. FIB-4) 3. Schritt FIB-4

FIB-4<1,3 FIB-41,3-2,67 FIB-4 >2,67

v

Intermediares Risiko

¥

LSM <8 kPa LSM 8-12 kPa LSM >12 kPa

v v v v v

Geringes Risiko Intermedidres Risiko
NIT in 2-3 Jahren Uberweisung an einen
wiederholen, sofern Hepatologen zur Leber-
sich klinische Umstéande biopsie oder MR Elasto-
nicht &ndern grafie oder Monitoring

RISIKO-SCORE FIB4

Zur Diagnose einer hepatischen Steatose und Leberfibrose sind eine Vielzahl von
Tests und nicht invasiven Algorithmen verfigbar [3]. Ein hdufig verwendeter Algo-
rithmus zur nicht invasiven Fibrosevorhersage ist der FIB4-Score. Er ldsst sich aus
den Werten fur die Aspartat-Aminotransferase (AST; friher Glutamat-Oxalace-
tat-Transaminase; GOT), fur die Alanin-Aminotransferase (ALT; friher Glutamat-
Pyruvat-Transaminase; GPT), der Thrombozytenzahl und dem Alter des Patienten
berechnen (8 Abb. 6). Zur Berechnung kénnen im Internet verfiigbare Online-
kalkulatoren fur den FIB4-Score herangezogen werden, oder das Labor gibt den
FIB4-Score bereits mit aus. Entwickelt wurde der FIB4-Score, um Kategorien von
Patienten mit unterschiedlich hohem Risiko fir eine Leberfibrose zu unterschei-
den [25], wobei die Starke des FIB4-Scores der Ausschluss einer fortgeschrittenen

FIB4-Score

= (Alter * AST)/(Blutplattchen * Sqrt (ALT))
B <1,3 schlie3t Fibrose aus (NPV 95 %)
B >2,67 Fibrose ist anzunehmen

unterer Cut-off (NPV) oberer Cut-off (PPV)

Geringe
Wahrscheinlichkeit Unbestimmt
for F3/4
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(Blut-basierte Marker)

Schritt 4: Messung der Lebersteifigkeit (LSM) 4. Schritt spezialisierte Diagnostik

(niedrig — unklar/intermediar — hohes Risiko)

Abbildung 5

Schrittweise, risikoadaptierte
Vorgehensweise zur Diagnose von
Lebererkrankungen [3, 24]

Abbildung 6
FIB4-Score: Berechnung und
Cut-off-Werte [3, 25, 26]
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Abbildung 7

Prognostische Bedeutung des
FIB4-Scores fir die Gesamt-
mortalitat [28]
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Lebererkrankung ist. Die Auswertung beruht auf zwei Grenzwerten: Der untere
Cut-off liegt bei 1,3 und hat einen hohen negativen pradiktiven Wert von 95 %.
Liegt der FIB4-Score unterhalb von 1,3 (<2,0 bei Patienten von 65 Jahren und dlter),
so liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit keine fortgeschrittene Erkrankung vor [26,
3]. Der obere Cut-off liegt bei 2,67, sodass bei Werten oberhalb dieses Cut-offs eine
fortgeschrittene Fibrose anzunehmen ist [3, 27]. Dazwischen befindet sich ein ge-
wisser Graubereich. Zu den Vorteilen des FIB4 zahlen die relativ niedrigen Kosten
und der einfache Zugang. Dariber hinaus ist er biologisch plausibel, da er direkt
mit der Menge an Fasergewebe in der Leber assoziiert ist. Zudem erlaubt er eine
Kategorisierung der Patienten, um so rasch entscheiden zu konnen, bei welchen
Patienten weitere Diagnostik erforderlich ist.

PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG FIB4

Der FIB4-Wert ist nicht nur diagnostisch bedeutsam, sondern hat auch eine prog-
nostische Relevanz. Dies zeigt eine Analyse der Daten von Uber 44.000 Menschen
mit Ubergewicht und/oder Typ-2-Diabetes, die im hausérztlichen Bereich in GroR3-
britannien betreut wurden [28]. So lag die Gber zehn Jahre kumulierte Inzidenz fir
ein Leberereignis wie z. B. Varizenblutung, Zirrhose, hepatische Dekompensation
oder Enzephalopathie in der Gruppe der Patienten mit einem hohen FIB4-Wert bei
15 % gegeniber 1% in der Gruppe mit niedrigem FIB4-Wert. Auch die Wahrschein-
lichkeit fUr ein kardiovaskuldres Ereignis innerhalb von zehn Jahren war bei einem
hohen FIB4-Wert hoher als bei einem niedrigen (33 % vs. 11 %). Noch deutlichere
Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der Gesamtmortalitat: Wahrend von den Pa-
tienten mit einem niedrigen FIB4-Wert nach zehn Jahren 13 % verstorben waren,
waren dies in der Gruppe mit hohem FIB4-Wert 61 %. Auch die FIB4-Kategorie
L~unbestimmt” trennt sich deutlich von dem Niedrigrisikobereich: In dieser Gruppe
waren nach zehn Jahren 37 % der Patienten verstorben (@ Abb. 7). Somit steht mit
dem FIB4-Score ein nicht invasiver Marker zur Verfigung, um Patienten auch in
Risikokategorien fir Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Ereignisse und leberspe-
zifische Komplikationen zu unterteilen.

Gesamtmortalitat

b o FIB4-Score-Kategorien

- zu Baseline
Hoch

e |ntermedidr
0,4 ’
4 Niedrig

kumulative Inzidenz
02 Gesamtmortalitat:
' / : Hoher FIB4-Score: 61 %
/ Intermediarer FIB4-Score: 37 %
Niedriger FIB4-Score: 13 %

Wahrscheinlichkeit je Status

0,0 ¢

BILDGEBENDE VERFAHREN

In dem Bereich, in dem der FIB4-Test eine Grauzone anzeigt, wird eine weitere Dia-
gnostik erforderlich. Hierist vor allen Dingen die Bildgebung gefordert. Diesbezig-
lich haben heute in der klinischen Versorgung Elastografieverfahren, wie etwa die
vibrationskontrollierte transiente Elastografie (VCTE), einen hohen Stellenwert.
Bei diesem ultraschallbasierten Elastografieverfahren zur Messung der Leberstei-
figkeit sendet ein perkutan aufgesetzter ,transducer” niederfrequente Vibratio-
nen in das Leberparenchym. Aus der Geschwindigkeit der reflektierten Scherwelle
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wird die Lebersteifigkeit abgeleitet (Werte in kPa) [29]. Anhand des ,controlled
attenuation”-(CAP-)Wertes kann mit sehr hoher Prazision (AUC=0,87) das Ausmal}
der Leberverfettung beurteilt werden. Zudem kann auch die Leberfestigkeit (,, liver
stiffness measurement”; LSM) und damit eine fortgeschrittene Fibrose (AUC=0,8)
oder Zirrhose (AUC = 0,89) mit sehr hoher Genauigkeit festgestellt werden, sodass
ultraschallbasierte Elastografieverfahren zum Ausschluss einer fortgeschrittenen
Leberfibrose und Leberzirrhose bei MASLD herangezogen werden kénnen [30, 3].
In der aktuellen europdischen Leitlinie wird fir den Ausschluss einer fortgeschrit-
tenen Fibrose bei MASLD ein VCTE-Cut-off von <8 kPa empfohlen [31]. Insgesamt
bieten Elastografieverfahren somit zusatzlich zum semiquantitativen Ultraschall
die Méglichkeit, bei unklaren Ergebnissen der nicht invasiven Surrogatmarker wie
FIB4 eine Risikostratifizierung der Patienten vorzunehmen [32].

DIREKTE FIBROSEMARKER

Neben den ultraschallbasierten Markern gibt es auch umfassende Forschungsak-
tivitdten zur Entwicklung von Blutmarkern, die direkt mit dem Fibrosestadium zu-
sammenhdngen und die Dynamik einer Lebererkrankung abbilden kdnnen[33, 34].
Ein bereits verfugbarer Test zur direkten Messung des Fibrosestatus anhand von
Blutwerten ist der ,enhanced liver fibrosis-"(ELF-)Test [35]. Dieser misst letztlich
drei Proteine im Blut, die direkt mit der Fibrose in der Leber zusammenhéngen,
und kann bei Patienten mit MASLD zwischen einem niedrigen Risiko und einem
sehr hohen Risiko fir eine fortgeschrittene Erkrankung unterscheiden [36]. Eine
Metaanalyse von 16 Studien zeigte, dass der ELF-Test bei Patienten mit MASLD
zur Diagnose einer fortgeschrittenen Leberfibrose geeignet ist [37]. Zukinftig
kénnen weitere blutbasierte Tests, wie etwa NIS2+, die Diagnostik erleichtern. Er-
gebnisse einer Phase-Ill-Studie zeigen, dass NIS2+unabhangig von Patientenmerk-
malen wie Alter, Geschlecht und Typ-2-Diabetes eine Identifizierung von MASH-
Risikopatienten ermdglicht und bei Risikopatienten mit signifikanter Fibrose (F2)
eine Friherkennung der Fibroseprogression hin zu fortgeschrittenen Stadien F3/4
erlaubt [38].

FALLE AUS DER PRAXIS

Im klinischen Alltag empfiehlt es sich, alle erhobenen Werte hinsichtlich ihrer kli-
nischen Relevanz zu hinterfragen und sich bei Risikopatienten fur eine MASLD ein
Gesamtbild auch in Bezug auf den Zustand der Leber zu verschaffen. Wie verschie-
dene Félle aus dem Praxisalltag zeigen, kann dies recht unterschiedlich ausfallen. Im
ersten Fall einer 57-jahrigen Patientin mit Hypothyreose und Strumaresektion lie-
gen eine Adipositas (BMI 30,4 kg/m?), Hypertonie sowie eine gemischte Fettstoff-
wechselstérung vor. Als einzige Medikation nimmt sie ein Schilddrisenhormon-
praparat. Zwar wiesen die Laborwerte der Leber keine besonderen Auffélligkeiten
auf, allerdings ergab eine Ultraschalluntersuchung im Rahmen eines Kontrollter-
mines deutliche Unterschiede zwischen Nieren- und Lebergewebe. Der daraufhin
ermittelte FIB4-Score lag mit 0,84 zwar noch im unauffalligen Bereich. Die elasto-
grafische Untersuchung lieferte allerdings Hinweise fir eine Steatose (CAP-Wert:
296 dB/m) mit einer schon deutlich vorhandenen Fibrose (8,4 kPa). Im zweiten Fall
eines 32-jahrigen Patienten mit seit zehn Jahren bekanntem Typ-1-Diabetes und
ausgepragter Adipositas (BMI 35,3 kg/m?) lag zuséatzlich auch eine behandlungs-
bedirftige Depression und eine gemischte Dyslipidémie vor. Die entsprechende
umfangreiche medikamentdse Therapie beginstigt einen trdgen Stoffwechsel des
Patienten. Der FIB4-Score liegt bei 1,25 und somit noch knapp im unauffalligen
Bereich. Auch bei diesem Patienten lieferte die elastografische Untersuchung Hin-
weise auf eine erhebliche Steatose, die bereits in eine Fibrose Ubergeht (9,7 kPa).
Gerade bei einem jungen Menschen ist diese Information durchaus bedeutsam im
Hinblick auf Prognose und Intervention.
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Abbildung 8

Ultraschall (links) und Elastografie
(rechts) der Leber eines 58-jahrigen
Patienten mit Typ-2-Diabetes zei-
gen eine erhebliche Steatose noch
ohne Fibrose
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TYP-2-DIABETES UND LEBERSTATUS

Im dritten Fall handelt es sich um einen 58-jahrigen Mann (BMI 29 kg/m?), bei dem
seit acht Jahren ein Diabetes-Typ-2 bekannt ist. Der Patient wird mit einer Stan-
dardtherapie mit oralen Antidiabetika betreut und konnte sein Gewicht bereits
deutlich reduzieren, auch der HbAlc ist mit 7,5 gut kontrolliert. Allerdings liegen
erhohte Leberwerte vor. Auch bei diesem Patienten zeigt sich im Ultraschall be-
reits eine deutliche Diskrepanz zwischen Nieren- und Lebergewebe. Der FIB4-Wert
liegt bei 1,21 und liefert somit keine Hinweise auf eine fortgeschrittene Erkran-
kung. Dies bestatigt auch die Elastografie (® Abb. 8).
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Bei einem 56-jahrigen Patienten mit seit zwei Jahren bekanntem Typ-2-Diabetes
liegen zusatzlich ausgeprdgte Adipositas (BMI 39 kg/m?), Depression, Bluthoch-
druck, eine Fettstoffwechselstérung sowie ein kardiovaskulares Ereignis vor. Auch
bei diesem Patienten liegt eine MASLD vor: Leberwerte sind erhéht, im Ultraschall
zeigt sich eine deutliche Diskrepanz zwischen Leber- und Nierengewebe, und der
FIB4 Score ist mit 1,35 bereits im ,Graubereich”. Die Elastografie zeigt Uberein-
stimmend eine mittelgradige Fibrose. Zudem ermdglicht sie einen Longitudinal-
vergleich der Werte. So kann in der Verlaufskontrolle Gberprift werden, ob sich
unter Therapie (Lebensstilmaf3nahmen, orale Antidiabetika) der Leberstatus
wieder verbessert. Insgesamt lag somit bei diesem Patienten — auch als Folge des
kérperlichen Ubergewichtes — bereits eine ausgepragte Steatose der Leber vor.
Bei Ubergewichtigen bzw. adipdsen Patienten mit MASLD wird in den Leitlinien
eine Gewichtsabnahme um mindestens 5 % empfohlen, um so Steatose und In-
flammation zu verbessern [3]. Dies kann durch LebensstilmaRnahmen (Erndhrung,
Bewegung) erreicht werden. Zudem kdnnen bei Patienten mit MASLD, bei de-
nen zusatzlich ein Typ-2-Diabetes oder eine Adipositas (BMI >30 kg/m?) vorliegt,
auch moderne Antidiabetika wie Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten
(GLP-1-RA) oder ,sodium dependent glucose transporter 2”-Inhibitoren (SGLT2i)
zu einer Gewichtsabnahme beitragen [3]. Diagnostische Marker sowie bildgeben-
de Verfahren konnen bei der Beratung der Patienten erheblich dazu beitragen, das
Verstdndnis fur die Erkrankung zu steigern und so die Einhaltung der getroffenen
MalRRnahmen zu verbessern. Entscheidend im Praxisalltag ist auch, dass Uber den
FIB4-Wert eine Fibrose ausgeschlossen werden kann.
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Fettleber und Folgestadien sind deutlich hdufiger als bisher angenom-
men, etwa ein Viertel der Weltbevdlkerung ist betroffen.

Bei Menschen mit Risikofaktoren wie Diabetes, Adipositas, Bluthoch-
druck und einem Alter von Uber 50 Jahren ist die Pravalenz deutlich
hoher.

Die Erkrankung ist mit erhdhter Gesamtmorbiditat und -mortalitat in
den fortgeschrittenen Stadien assoziiert.

Wesentlich fur die Prognose ist das Ausmalf3 der Leberfibrose.

Eine schrittweise, risikoadaptierte Diagnostik trdgt dazu bei, Patien-
ten mit fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung zu identifizieren.

Die Erkrankung und alle beteiligten Risikofaktoren sollten konsequent
behandelt und regelméaRig kontrolliert werden.
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— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Beenden Sie den Satz korrekt: Weltweit liegt
der Pravalenz der metabolisch assoziierten
Fettlebererkrankung bei etwa ...

O 5%.
O 15%.
O 25%.
O 35%.
O s5%.

() Beenden Sie den Satz korrekt: Eine metabolisch
assoziierte Fettlebererkrankung ...
O hatkeinerlei Auswirkungen auf andere Organe.

(O steht auch mit anderen Erkrankungen wie Adiposi-
tas, Typ-2-Diabetes, polyzystisches Ovarsyndrom,
Bluthochdruck, Stérungen der Schilddrise oder
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Zusammenhang.

D fOhrt immer zur Leberzirrhose.

(O wird vorwiegend durch erhéhten Alkoholkonsum
hervorgerufen.

D ist nur mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
assoziiert.

) Beenden Sie den Satz korrekt: Der bedeutsamste
Faktor fir die Prognose der Fettlebererkran-
kungist...

D der Anteil der Steatose.

(O das AusmaR des Ballooning.

(O das Geschlecht des Patienten.

D der Grad der Fibrose.

(3 bislang nicht bekannt.

() Beenden Sie den Satz korrekt: Mit zunehmendem
Fibrosestadium ...

D sinkt der FIB4-Wert.

(O steigen Gesamtmortalitit, leberspezifische Kom-
plikationen und Inzidenz eines Typ-2-Diabetes.

(O sinken Gesamtmortalitit, leberspezifische Kompli-
kationen und Inzidenz eines Typ-2-Diabetes.

O wird die Diagnose der Erkrankung immer unwich-
tiger.

(O steigt die Lebenswartung der Patienten.

) Welche Aussage hinsichtlich der Risikofaktoren
einer MASLD ist korrekt?

(O Als wesentliche Risikofaktoren gelten ein Alter
>50 Jahre, Adipositas, Typ-2-Diabetes, Bluthoch-
druck, Dyslipidéamie.

(O Es sind keine Risikofaktoren fur das Auftreten
einer MASLD bekannt.

(O Liegen mehrere Risikofaktoren vor, so sinkt das
Risiko fir eine Progression zur Fibrose oder Zirrhose.

(O Lediglich ein Typ-2-Diabetes stellt einen Risiko-
faktor dar, Adipositas hingegen nicht.

O Lediglich Bluthochdruck stellt einen Risikofaktor
dar, Typ-2-Diabetes und Adipositas hingegen nicht.

) Welche Bedeutung hat eine MASLD fiir andere
systemische Erkrankungen?

D Keine

(O MASLD-Patienten haben ein stark erhohtes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse.

D MASLD-Patienten haben ein stark erhohtes Risiko
fir maligne Tumoren.

D MASLD-Patienten haben ein leicht erhohtes Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse und maligne Tumoren.

(O MASLD-Patienten haben ein deutlich geringeres
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und maligne
Tumoren.
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) Welche Aussage hinsichtlich des FIB4-Wertes ist
korrekt?

(O Der FIB4-Wert lasst sich nur mit Spezialdiagnostik
erheben und ist daher gastroenterologischen Zen-
tren vorbehalten.

(O Der FIB4-Wert zeigt alle Stadien einer Fettleber-
erkrankung prézise an.

D Die Starke des FIB4-Wertes besteht darin, das
Vorliegen fortgeschrittener Stadien einer Fett-
lebererkrankung auszuschlief3en.

(O Der FIB4-Wert muss standardmaRig bei jedem
Patienten einmal jahrlich erhoben werden.

(O Die Stérke des FIB4-Wertes besteht darin, das
Vorliegen intermedidrer Stadien einer Fettleber-
erkrankung sicher zu diagnostizieren.

) Welches diagnostische Vorgehen ist sinnvoll?
# 66-jahriger Mann, Diabetes-Typ-2, Hyper-
tonie, Fettstoffwechselstérung, BMI 31kg/m?

D Der Patient sollte umgehend zum Gastroenterolo-
gen Uberwiesen werden.

D Es sollte eine Leberbiopsie veranlasst werden.

(O Hinsichtlich der Leber ist keine spezielle Diagnostik
erforderlich, da keine Therapieoptionen bestehen.

D Leberwerte/Ultraschall = bei auffalligen Befunden
blutbasierte Marker (z. B. FIB4) = bei unbestimm-
tem Befund spezialisierte Bildgebung,
ggf. Uberweisung zum Gastroenterologen

(O Der Patient gehért nicht zur Gruppe mit erhéhtem
Risiko fir MASLD, weiterfUhrende Diagnostik ist
nicht empfohlen.
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() Bei wie vielen Patienten mit Typ-2-Diabetes im
Alter von Gber 50 Jahren liegt vermutlich bereits
eine fortgeschrittene Fibrose der Leber vor
(prospektive Studie aus USA)?

0O 1%
O1%
O 29%
O 6%
O 3%

) Bei welchen dieser Erkrankungen sollte auch
an eine MASLD gedacht werden?

D Nur bei Adipositas, metabolischem Syndrom,
Typ-2-Diabetes

(3 Nur bei koronarer Herzerkrankung, Bluthoch-
druck, Hyperlipidamie

(O Nurbei polyzystischem Ovarsyndrom,
Schlafapnoe, Hypothyreose

D Nur bei Niereninsuffizienz und Depression

(O Alle Antworten sind richtig.



