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Zusammenfassung

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) weist eine weltweite Pravalenz von
25 % auf und ist eine der Hauptursachen fir Leberzirrhose und hepatozellulares Karzinom.
Dennoch bleibt die Erkrankung hdufig lange Zeit unentdeckt. Die NAFLD umfasst ein Krank-
heitskontinuum, das von einer einfachen Steatose (nicht alkoholische Fettleber) bis hin
zur nicht alkoholischen Steatohepatitis (NASH) reicht, die durch Entzindung und Fibrose-
progression gekennzeichnet ist. Die Leberbiopsie bleibt die Referenzmethode sowohl fir
die Detektion einer Steatose als auch fir die Beurteilung der Fibrose. Scores, die mithilfe
nicht invasiver Parameter berechnet werden (beispielsweise der FIB-4-Index), erlauben
jedoch eine annahernde Einschédtzung des histologischen Fibrosestadiums. Ein solches
Screening auf fortgeschrittene Fettlebererkrankung kann schnell und ohne Zusatzkosten
bereits in der Primdrversorgung durchgefiihrt werden.

Die NAFLD ist eng mit dem metabolischen Syndrom assoziiert und geht daher haufig
mit Typ-2-Diabetes (bis zu 80 %) und kardiovaskularen Erkrankungen wie arterieller Hyper-
tonie (bis zu 45 %) einher. Herz-Kreislauf-Erkrankungen und extrahepatische Malignome
stellen die haufigsten Todesursachen bei NAFLD-Patienten dar. Eine Lebensstilmodifika-
tion mit Gewichtsreduktion um mindestens 10 % ist die einzige Therapie mit nachgewie-
sener Wirksamkeit. Dies gelingt allerdings nur wenigen Betroffenen. Derzeit existiert keine
zugelassene pharmakologische Therapie fir die NAFLD. Allerdings befinden sich aktuell
mehrere Wirkstoffe in fortgeschrittenen Teststadien.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

« die wichtigsten Aspekte der Epidemiologie sowie Definition und Pathogenese der NAFLD,
 das diagnostische Vorgehen, insbesondere Indikation und Stellenwert der Leberbiopsie,
 die Aussagekraft nicht invasiver diagnostischer Tests,

v die Eckpfeiler der lebensstilmodifizierenden Therapie,

v wichtige Aspekte experimenteller pharmakologischer Therapien.
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EPIDEMIOLOGIE

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (engl. non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) stellt weltweit eine der fihrenden Ursachen fir Leberzirrhose und das he-
patozelluldre Karzinom dar [1]. Die globale Pravalenz der NAFLD betrdgt etwa 25 %,
die Tendenz ist steigend [2]. Die NAFLD gilt als hepatische Manifestation des me-
tabolischen Syndroms, einem Cluster von metabolischen und kardiovaskuldren Ge-
sundheitsstérungen [3]. Folgerichtig gehdren zu den wichtigsten Komorbiditaten
der NAFLD Typ-2-Diabetes (23 % der Betroffenen), Dyslipidamie (69 %) und arte-
rielle Hypertonie (39 %) [2]. Die NAFLD stellt damit eine der fUhrenden globalen
Volkskrankheiten dar und ist wahrscheinlich die meist pravalente Lebererkrankung
in der Menschheitsgeschichte [4]. Nicht nur Erwachsene, sondern auch Kinder und
Jugendliche sind zunehmend haufig von der NAFLD betroffen [5]. Eine Erhebung
zur NAFLD in der Primarversorgung weist darauf hin, dass die Erkrankung trotz der
wachsenden Pravalenz weiterhin unterdiagnostiziert ist und in ihrer Gefahr haufig
unterschatzt wird [6]. Einer der Grinde hierfir ist der zumeist lange Zeit asympto-
matische bis oligosymptomatische Verlauf der Erkrankung. Etwa 10 % der Patien-
ten mit einer Steatose entwickeln im Verlauf eine signifikante Fibrose und die mit ihr
assoziierten Leberkomplikationen [7]. Eine zentrale Herausforderung besteht darin,
unter den vielen betroffenen Individuen diejenigen mit dem héchsten Risiko fir ein
Voranschreiten der Erkrankung zu identifizieren [8].

DEFINITION

Die NAFLD wird definiert durch

® das Vorliegen einer Steatose (abnorme Fettakkumulation) in >5 % der
Hepatozyten (Leberepithelzellen),

@ Prasenz metabolischer Risikofaktoren (insbesondere Adipositas und
Typ-2-Diabetes),

@ bei gleichzeitiger Abwesenheit Gbermafiigen Alkoholkonsums (<20 g/Tag
fir Manner und <10 g/Tag fir Frauen) [3, 91.

Alkoholkonsum oberhalb dieser Grenzwerte weist differenzialdiagnostisch auf
eine alkoholische Lebererkrankung hin [9]. Die Beziehung zwischen Alkohol und
Leberschddigung hangt allerdings von mehreren Faktoren ab (Art des alkoholi-
schen Getrankes, Trinkverhalten, Dauer der Exposition, individuelle/genetische
Empféanglichkeit), wodurch die Angabe einfacher quantitativer Schwellenwerte
problematisch ist. Daraus erkldren sich auch die zum Teil abweichenden Grenzwer-
te zwischen den verschiedenen nationalen und internationalen Leitlinien [3, 9].
Die NAFLD umfasst ein breites Spektrum histopathologischer Befunde. Es liegt
ein Krankheitskontinuum vor, das eine Steatose mit allenfalls leichter Entzindung
(nicht alkoholische Fettleber, NAFL) und einen nekroinflammatorischen Subtyp
(engl. non-alcoholic steatohepatitis, NASH) umfasst, der zusatzlich durch das Vor-
liegen einer signifikanten hepatozelluldren Schadigung gekennzeichnet ist [8].

PATHOGENESE

Die Pathogenese ist komplex und umfasst genetische, metabolische, hormonale
und immunologische Faktoren (@ Abb. 1). Bewegungsmangel in Verbindung mit
einer hyperkalorischen Erndhrung reich an gesattigten Fettsauren und raffinierten
Kohlenhydraten sowie arm an Ballaststoffen gelten als wesentliche Ursache der
Erkrankung [10]. Die daraus resultierende Adipositas ist insbesondere bei viszeral
betontem Fettverteilungsmuster unginstig. Ein hoher Fruktosekonsum scheint
ebenfalls eine Fettlebererkrankung zu beginstigen [11]. Zahlreiche pradisponie-
rende genetische Varianten, z.B. im Gen PNPLA3 (patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3), sind beschrieben worden [10]. Hyperinsulindmie,
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Insulinresistenz und ein toxischer Effekt von Lipiden (Lipotoxizitat), die in Hepato-
zyten akkumulieren, stellen wahrscheinlich Schlisselfaktoren in der Pathophysio-
logie dar [10]. Der Einfluss von Stérungen der Darmmikrobiota und die Rolle des
Gallensdurenmetabolismus findet zunehmend Beachtung [12].

BEGLEITERKRANKUNGEN

Die NAFLD ist oft mit Begleiterkrankungen des metabolischen Syndroms verbun-
den [3]. Zu den typischen Komorbiditdten gehoren Adipositas, kardiovaskuldre Er-
krankungen, Typ-2-Diabetes und das obstruktive Schlafapnoesyndrom (@ Abb. 2).
Obwohl diese Assoziationen aus gemeinsamen Risikofaktoren resultieren kon-
nen, gibt es Hinweise, dass zumindest fir einige der Faktoren ein bidirektionaler
Einfluss auf den natirlichen Verlauf der jeweils anderen Erkrankung besteht [13].

Herzerkrankungen Typ-2-Diabetes ,
Adipositas
Niereninsuffizienz
e Obstruktive Abbildung 2 o ]
) Schlafapnoe NAFLD als Teil einer Multisystem-
Malignome . ® erkrankung
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Auch scheint die Pravalenz dieser Komorbiditdten mit dem Stadium der Erkrankung
zusammenzuhdngen. Wahrend Patienten ohne signifikante Fibrose einen Typ-2-
Diabetes und arterielle Hypertonie in jeweils 21 % und 44 % der Falle aufweisen,
betragen die Komorbiditdten bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bereits
jeweils 58 % und 79 % [7].

Extrahepatische maligne Tumoren stellen die zweithdufigste Todesursache bei
Patienten mit NAFLD dar [13, 14]. Es kdnnte auch ein Zusammenhang zwischen
NAFLD und dem Verlust kognitiver Leistung bestehen, wobei die aktuelle Literatur
eine Assoziation mit Demenz nicht bestatigt [15].

Da die NAFLD vor Eintritt einer fortgeschrittenen Fibrose meist asymptoma-
tisch bleibt, ist es wichtig, bei allen Patienten mit metabolischem Syndrom und sei-
nen Manifestationen an die Méglichkeit einer Fettlebererkrankung zu denken und
ein entsprechendes Screening durchzufihren (siehe unten). Dies féllt zumeist in die
Verantwortung des Hausarztes oder Diabetologen.

DIAGNOSTIK

Stellenwert der Leberbiopsie

Die Leberbiopsie ist die einzige Methode, die zuverldssig eine einfache Steatose
von einer Steatohepatitis unterscheiden kann, trotz einer gewissen diagnostischen
Restunsicherheit, die aus der Stichprobenvariabilitat resultiert [16].

Histologisch kann die NAFLD folgende Befunde umfassen [171:

@ Steatose allein

B Steatose mit lobuldrer oder portaler Entzindung, ohne
hepatozellulare Ballonbildung

@ Steatose mit Ballonbildung, aber ohne Entziindung

Die Diagnose einer NASH erfordert hingegen das gemeinsame Vorhandensein von
Steatose, Ballonbildung und lobularer Entzindung [9]. Auch das Fibrosestadium
kann mittels Leberbiopsie zuverldssig eingeschatzt werden [18].

Die Fibrose wird in folgende Stadien unterteilt:
frihe Fibrose (FO0/1)

® signifikante Fibrose (F2)

@ fortgeschrittene Fibrose (F3)

® Zirrhose (F4)

Das Fibrosestadium weist den grof3ten Vorhersagewert in Bezug auf die Langzeit-
prognose des Patienten auf. Patienten mit NASH und Fibrose haben eine signifikant
erhohte Mortalitat durch verschiedene Todesursachen (@ Abb. 3) [19]. Das Vorliegen
eines Typ-2-Diabetes zeigt unter allen metabolischen und kardiovaskuldren Risiko-
faktoren den grofdten Vorhersagewert fir eine fortgeschrittene Fibrose [20, 21].

Es besteht ein allgemeiner Konsens, dass eine Leberbiopsie aufgrund des mit
ihr verbundenen Risikos nicht bei allen NAFLD-Patienten indiziert ist [22]. In wel-
chen Fallen ist also eine Leberbiopsie erforderlich? Eine Untersuchung mittels Le-
berbiopsie stellt in der Regel eine Bedingung fir den Einschluss in klinische Studien
dar [23]. In der klinischen Praxis ist stets die Frage nach der therapeutischen Kon-
sequenz der Biopsie zu stellen [24]. Die Biopsie kommt zum einen zur Differenzial-
diagnostik zum Einsatz, wenn eine konkurrierende oder begleitende behandelbare
Lebererkrankung nicht anderweitig abgegrenzt werden kann. Zum anderen kann
eine Biopsie durchgefiihrt werden zur genauen Stadieneinteilung der Fibrose, so-
fern sich hieraus eine therapeutische Konsequenz ergibt. Dies ist insbesondere bei
V. a. auf Leberzirrhose (F4) der Fall. Als Konsequenz der diagnostischen Sicherung
einer Zirrhose ergibt sich die Notwendigkeit eines regelmafiigen Screenings auf
gastrodsophageale Varizen und auf das hepatozelluldre Karzinom sowie ggf. Indi-
kation fur eine Listung zur Lebertransplantation [25].
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Dargestellt ist eine Zeit-Ereignis-Analyse (Kaplan-Meier-Methode) fir NAFLD-Patienten mit Friherkrankung (leichte
Fibrose im Stadium FO bis F2), mit fortgeschrittener Fibrose (Stadium F3) und mit Zirrhose (Stadium F4). Die in Klammern
angegebenen Zahlen entsprechen der Anzahl der Ereignisse innerhalb des angegebenen Zeitintervalls. Angezeigt werden
Gesamtmortalitat (A), klinische Dekompensationsereignisse (Varizenblutung, Aszites oder Enzephalopathie) (B), hepatozel-
luldres Karzinom (C) und extrahepatische Tumore (D); nach [19]
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Relevanz nicht invasiver Biomarker

Die Leberbiopsie weist folgende Nachteile auf [23]:

@ Die Leberbiopsie ist invasiv, teuer und risikobehaftet.

® NAFLD kann sich heterogen in der Leber manifestieren, und das Ergebnis
einer einzigen Biopsie kann einer signifikanten Variabilitdt unterliegen.

@ Beider histologischen Beurteilung kann es zu einer betréchtlichen Inter-
rater-Variabilitdt kommen.

@ Eine einzige Biopsie stellt nur eine Momentaufnahme dar und wird dem
dynamischen Verlauf der Erkrankung nicht immer gerecht.

In der Klinik routinemafig verwendete Leberparameter wie die Glutamat-Pyru-
vat-Transaminase (GPT; auch Alanin-Aminotransferase, ALT) konnen allein weder
ausreichend zwischen NAFLD und NASH noch zwischen den unterschiedlichen
Fibrosestadien differenzieren. Das bedeutet, dass ein einzelner Wert wie die GPT
sowohl bei unkomplizierter Steatose als auch bei Leberzirrhose entweder normal
oder erhdht sein kann [26]. Es existiert allerdings eine Vielzahl von nicht invasiven
Testverfahren, die kombiniert eine anndhernde Einschatzung des Krankheitsstadi-
ums und eine Beurteilung der Notwendigkeit der Leberbiopsie erlauben. Hierunter
fallen sowohl blutbasierte Marker als auch bildgebende Verfahren.

Zur Diagnose der Steatose ist die abdominelle Ultraschalluntersuchung sehr
gut geeignet [25]. Die transiente Elastografie mit dem Modus ,controlled attenua-
tion parameter” (CAP) ist sehr effizient in der Erkennung einer Steatose bereits bei
geringer Auspragung. Der Cut-off fir eine Steatose =S1 (ersten Grades) liegt bei
ca. 238 dB/m [27]. Mittels transienter Elastografie kann gleichzeitig die Auspra-
gung der Fibrose gut eingeschatzt werden [28]. Die Cut-off-Werte der Leberstei-
figkeit fUr die jeweiligen Fibrosestadien bei NAFLD unterscheiden zwischen den
Publikationen; der Grenzwert fir F =3 liegt bei 9,8 bis 14,7 Kilopascal (kPa) [29]. Es
ist zu bericksichtigen, dass bei Adipositas, die bei den meisten Fettleberpatienten
vorliegt, die Messung oft technisch erschwert ist [30].

Die Protonen-Magnetresonanz-(MR-)Spektroskopie (MRS) und die Magnetre-
sonanztomografie (MRT) sind zuverldssig bei der nicht invasiven Erfassung einer
Steatose. Diese Verfahren sind allerdings teuer und nicht in allen Zentren verfigbar
und werden daher nicht routinemafig eingesetzt [31]. Die MR-Elastografie weist
bei der Beurteilung des Fibrosestadiums eine hohe Korrelation mit Biopsiebefun-
den auf [32]. Diese Methode ist jedoch aufwendig und stellt aktuell ebenfalls kein
Routineverfahren dar.

Zu den zu bestimmenden routinemafRig verfigbaren Blutmarkern gehoren die
Transaminasen, Thrombozyten, Gerinnungsparameter (v. a. Prothrombinzeit) und
Albumin. Die Parameter kdnnen zusammen mit klinischen Merkmalen zu verschie-
denen Scores zusammengefasst werden, die die Vorhersagekraft im Hinblick auf
das Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose (F3 oder F4) im Vergleich zu isoliert
betrachteten Parametern erhéhen [25]. Der NAFLD-Fibrose-Score gehort zu den
bestvalidierten und meistverwendeten Instrumenten zur nicht invasiven Fibrose-
einschatzung (® Abb. 4). Er vereint die folgenden sechs unabhangigen Indikatoren
fir eine fortgeschrittene Fibrose in einer Formel [33]:

Alter

Hyperglykamie
Body-Mass-Index (BMI)
Thrombozytenzahl
Albumin
AST/ALT-Verhaltnis
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Implementierungen zur Berechnung der Scores sind online oder Gber Applikatio-
nen fir Mobiltelefone einfach verfigbar.

In der Originalpublikation wies der NAFLD-Fibrose-Score (NFS) hinsichtlich der
Prasenz einer fortgeschrittenen Fibrose einen positiven pradiktiven Wert von 90 %
in der Population auf, die zur Konstruktion des Scores verwendet wurde, und 82 %
in der Validierungskohorte [33]. Diese Ergebnisse weisen auf eine gute, jedoch kei-
nesfalls perfekte diagnostische Performance hin. Deshalb ersetzt der Score nicht
die klinische Einschatzung der behandelnden Arzte, und die Suche nach besseren
nicht invasiven Fibrosemarkern wird fortgefuhrt [34].

Weitere Scores, die zur Identifikation einer fortgeschrittenen Fibrose bei NASH
von Nutzen sein kdnnen, sind z. B. der APRI, ein einfacher Index, der das Verhaltnis
zwischen Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT; auch Aspartat-Aminotrans-
ferase, AST) und Thrombozyten widerspiegelt [36], der FIB-4-Index [37], Fibro-
Meter [38] und eLIFT [39].

In der Praxis ist der FIB-4-Index ein vielverwendeter, einfach zu berechnen-
der Score. Er setzt sich aus den folgenden Parametern zusammen:

Alter

® GOT

® GPT

@ Thrombozytenzahl

Er kann ohne zusatzliche Kosten auch durch den Diabetologen oder in der Haus-
arztpraxis fUr eine erste Risikoeinschatzung eingesetzt werden. Hierfir stehen
viele kostenfreie Online-Apps zur Verfigung (® Abb. 5). Der FIB-4 weist eine dia-
gnostische Genauigkeit von 80 % fir die Diagnose einer fortgeschrittenen Fibrose
auf [3].

Andere Scores beinhalten zudem Blutfibrosemarker. Der HepaScore berick-
sichtigt neben Alter, Geschlecht, Serumbilirubin und y-Glutamyltransferasen
(GGT) zuséatzlich Alpha-2-Makroglobulin und Hyaluronsdure [40]. Der ELF-Test
nutzt ein Markerpanel, das aus drei Komponenten besteht: Typ-Ill-Prokollagen-
peptid (PIIINP), Hyaluronsaure (HA) und Gewebeinhibitor der Metalloproteinase-1
(TIMP1). Dieser Test weist eine gute Sensitivitdt von >90 % bei allerdings wesent-
lich geringerer Spezifitat auf [41].

© CME-Verlag 2021

Abbildung 4

ROC-Kurven (ROC: engl.: fir recei-
ver operating characteristic bzw.
dt.: Operationscharakteristik eines
Beobachters) zeigen die diagnosti-
sche Performance des NAFLD-
Fibrose-Scores beziglich Identifi-
kation einer fortgeschrittenen
Fibrose in der Trainings- (n = 480)
und Validierungskohorte (n = 253).
Die Flache unter der ROC-Kurve fiir
die Schétz- und Validierungsgrup-
pen betrdgt 0,88 + 0,02 (95 %-Kon-
fidenzintervalle 0,85; 0,92) bzw.
0,82 + 0,03 (95 %-Konfidenzinter-
valle 0,76; 0,88). Eine Flache unter
der ROC-Kurve von 1,0 entspricht
einer perfekten diagnostischen
Genauigkeit; nach [35]
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Interpretation
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NAFLD Fibrosis Score = 0.226
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indeterminate.

This is not in concordance with the FIB-4 scora

Calculate [

(3.398), however, which suggests that significant

fibrosis s more likely

Discussion & Recommendations

Der Mehrzahl der genannten Scores ist gemeinsam, dass sie einen deutlich héhe-
ren negativ pradiktiven Wert im Vergleich zum positiv pradiktiven Wert aufweisen
[25, 41]. Das bedeutet, dass sie Patienten mit Hinweis auf geringe Fibrose (F1 und
F2) eine unnétige Biopsie ersparen kénnen. Bei einem Ergebnis, das fur Fibrose im
hoheren Stadium spricht (F3 oder F4), kommt es hingegen haufiger zu einer Diskre-
panz mit dem histologischen Befund. Daher kann die Diagnose einer fortgeschrit-
tenen Fibrose nicht mit letzter Sicherheit durch diese Scores festgestellt werden.
Die Scores kénnen allerdings in Zusammenschau mit den klinischen Befunden hel-
fen, die Indikation fUr eine Leberbiopsie zu stellen [3].

RISIKOSTRATIFIZIERTES PATIENTENMANAGEMENT

Die unterschiedlichen Leitlinien unterscheiden sich zum Teil in ihren Empfehlungen
im Hinblick auf Screening und Diagnostik der NAFLD. Das folgende Vorgehen kann
in Ubereinstimmung mit der Leitlinie European Association for the Study of the
Liver (EASL) angewandt werden (® Abb. 6) [9]: Patienten mit metabolischen Risi-
kofaktoren wie metabolisches Syndrom, Typ-2-Diabetes, Dyslipiddmie und Alter
>50 Jahre sollten regelmafSige Untersuchungen der Leberenzyme und eine abdo-
minelle Ultraschalluntersuchung (sofern verfigbar) auf Steatose durch den Haus-
arzt oder diabetologisch tatigen Arzt erhalten. Bei erhdhten Leberenzymen oder
Steatose sollte eine Uberweisung zum Internisten oder Gastroenterologen/Hepa-
tologen erfolgen zur ausfihrlichen Evaluation des Patienten. Hierzu gehdren eine
umfassende Anamnese (einschlieBBlich Familienanamnese), der Ausschluss mog-
licher sekundarer Ursachen einer Steatose und eine metabolische Diagnostik, die
alle Komponenten des metabolischen Syndroms bericksichtigen muss (® Tab. 1).
Durch den Facharzt erfolgt das nicht invasive Screening auf Steatose, NASH und
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Beratung zu
Lebensstilmodifikation und g

regelmafRiges Monitoring,
Evaluation und Behandlung
von Komorbiditdten und
CV-Risikofaktoren

Lebensstil- Patient mit Risikofaktoren
modifikationen wie T2DM, Adipositas,
Hyperlipiddmie, metabolisches
Syndrom, Alter >50-55

Hausarzt
Diabetologe
AST, ALT, GGT
und/oder Ultraschall
Evaluation anderweitiger
Lebererkrankungen (Ausschluss .
schadigender Alkoholkonsum, el
Virushepatitis etc.) Gastroenterologe
und Komorbiditaten
Nicht-invasive Surrogat-Scores
z. B. FIB-4 (NFS)
Elastographie
Leberspezialist
bei Besserung der
Leberwerte nach
Ausschluss a.nderer Ggf. Biopsie zum Ausschluss spezifische Therapie/Behandlung von
Hepatopathien anderer Hepatopathien oder Komorbiditaten und CV-Risikofakto-
*  FIB-4<1,3 Grading/Staging ren, ggf. HCC-Screening, evtl. GALAD

*% FIB-41,3-2,67
*%% FIB-4>2,67

Fibrose mittels erweiterter Laboruntersuchungen, Sonografie, transienter Elasto-
grafie und Kalkulation eines Fibrose-Scores. Die Entscheidung zur Abklarung wei-
terer hepatologischer Differenzialdiagnosen erfolgt, sofern sich auf der Basis der
genannten Untersuchungen ein entsprechender Verdacht ergibt. Wenn sich hier-
aus Hinweise auf eine Fibrose im fortgeschrittenen Stadium ergeben (F3 oder F4),
sollte eine spezifische Versorgung erfolgen. Bei unklaren Befunden und Verdacht
auf Zirrhose kann eine Leberbiopsie helfen, die weitere Behandlung des Patienten
zu steuern. Der Patient sollte Uber die verschiedenen Optionen aufgeklart werden.
Alle Patienten mit Glukosetoleranzstérung oder Diabetes sollten durch einen dia-
betologisch titigen Arzt mitbetreut werden [9]. Patienten mit Ubergewicht oder
erhohtem Diabetesrisiko sollte der Einschluss in strukturierte Programme zur Le-
bensstilmodifikation angeboten werden (siehe unten).

Uber die Nachsorge von Patienten mit NAFLD besteht noch kein allgemeiner
Konsens. Die Nachsorge sollte die routinemdRige klinische Chemie, Screening
auf Komorbiditaten und die nicht invasive Uberwachung der Fibrose umfassen.
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Rationales Vorgehen bei Patien-
ten mit metabolischem Risiko-
profil im Hinblick auf Screening
und Diagnostik einer NAFLD
(modifiziert nach J. Schatten-
berg, 2021)
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initial 1. Alkoholkonsum: <10 g/Tag Frauen, <20 g/Tag Méanner
Personliche und Familienanamnese, Bluthochdruck, kardiovaskulare
Risikofaktoren

Tabelle 1 3. Medikamentenanamnese (potenzielle Steatose-induzierende Wirk-
Protokoll zur ausfihrlichen Diag- stoffe oder Toxine)

nostik bei Verdacht auf NAFLD;

4. BMI, Taillenumfang, Gewichtsverdanderungen

modifiziert nach [9]. 5. Virushepatitis B und C
*Entscheidung zur Diagnostik ba- 6. Leberenzyme (ALT, AST, GGT)
siert auf Einschatzung der a priori 7. Nuchternblutzucker, HbA1, oGTT, ggf. Nuchterninsulinspiegel
Wahrscheinlichkeit bzw. klinischem .

dach 8. Blutbild
Verdachtsmoment 9. Serumgesamtcholesterol, HDL- und LDL-Cholesterol, Triglyzeride,
Abkirzungen: Harnsaure

BMI = Body-Mass-Index
ALT = Alanin-Aminotransferase

AST = Aspartat-Aminotransferase ;
GGT Gamma-Glutamyltransferase erweitert* 1. Ferritin und Transferrinsattigung

10. Abdominelle Sonographie

HbA; = Hdmoglobin Ay 2. Testauf Zoliakie, Schilddrisenerkrankungen, polyzystisches Ovar-
oGTT = oraler Glukosetoleranztest syndrom

HDL = high-density lipoprotein

LDL = low-density lipoprotein 3. Tests auf seltene Lebererkrankungen (Morbus Wilson, autoimmune

Lebererkrankungen, Alphal-Antitrypsin-Mangel)

NAFLD-Patienten ohne Verschlechterung der metabolischen Risikofaktoren kon-
nen sicher in Abstanden von zwei bis drei Jahren Uberwacht werden. Bei Patienten
mit NASH und fortgeschrittener Fibrose bzw. Prazirrhose sollten jahrlich, Patien-
ten mit NASH-Zirrhose alle sechs Monate Kontrollen durchgefihrt werden, um
Komplikationen der Zirrhose frihzeitig zu erkennen [9].

PATIENTENFALL 1

— Patient mit bekanntem Typ-2-Diabetes und Transaminasenanstieg

Ein mannlicher Patient, 51 Jahre alt, stellte sich in der hepatologischen Am-
bulanz vor. Die Uberweisung erfolgte durch den Hausarzt. Der Patient ist
als Schichtarbeiter bei einem grof3en Hersteller technischer Gerate beschaf-
tigt, er ist verheiratet und hat zwei Kinder. Die Familienanamnese war un-
auffallig. Bei der arztlichen Vorstellung wurde eine Adipositas festgestellt
(BMI von 31 kg/m?). Dariber hinaus war die kérperliche Untersuchung un-
auffallig. Ein moderater Alkoholkonsum (<30 g/Tag) an zwei Tagen pro Wo-
che wurde berichtet. Als Vorerkrankungen waren eine arterielle Hypertonie,
Typ-2-Diabetes sowie eine Dyslipiddmie bekannt. Der Patient befand sich zu
dem Zeitpunkt seit fUnf Jahren in diabetologischer Behandlung. Bei diabe-
tologischer Erstvorstellung 2015 lagen die ALT und AST noch im Normbe-
reich (jeweils <50 U/l). Bereits 2017 war ein Anstieg der ALT und AST auf 141
und 107 U/l zu beobachten. Der HbA; . lag zu der Zeit noch bei 6,3 % (Norm-
wert <6 %). Bei der Vorstellung im Jahr 2020 fiel eine Verschlechterung
des Diabetes auf mit einem Anstieg des HbA;. auf 10,8 %; ALT und AST
stiegen hierbei deutlich an auf 257 und 145 U/I. Die Thrombozyten lagen
hierbei bei 167.000/Nanoliter und das Serumalbumin bei 3,8 g/dl (normal 3,5
bis 5,4 g/dl). Der Diabetologe hatte eine Behandlung mit Metformin einge-
leitet. Es bestand der Verdacht auf eine nicht alkoholische Fettlebererkran-
kung. Zur Einschatzung, ob eine fortgeschrittene Fibrose vorliegt, wurden
der NAFLD-Fibrose-Score sowie der FIB-4-Score berechnet. Der NAFLD-
Fibrose-Score lag bei 0,23 (indeterminiert). Der FIB-4-Score zeigte ein dis-
krepantes Ergebnis mit 3,4, was fir eine signifikante Fibrose spricht. Eine
Oberbauchsonografie wurde veranlasst, diese zeigte eine hyperechogene
(,weilRe") Leber mit beginnender dorsaler Schallausldschung, die Leber war
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vergrofRert, die Lebervenen rarefiziert. Der Langsdurchmesser der Milz be-
trug 12,5 cm (normal ca. 11 cm). Es wurde zudem eine transiente Elastogra-
fie durchgefihrt, die einen CAP von 268 dB/m (normal <200 dB/m) und eine
Lebersteifigkeit von 12,0 kPa ergab, was fir ein Fibrosestadium F3 spricht.
Eine Virushepatitis B oder C konnte serologisch ausgeschlossen werden.

Zusammen sprachen die Befunde fir eine NASH im prazirrhotischen
Stadium (<F4).

Unter Metforminbehandlung kam es im weiteren Verlauf zu einer Sen-
kung des HbA;. auf 6,2 %, zur Therapie der Dyslipiddmie wurde zudem ein
Statin verschrieben. Der Patient erhielt eine Beratung zur Lebensstilmodi-
fikation und Erndhrungsumstellung. Aufgrund des guten Ansprechens der
metabolischen Parameter auf die Umstellung der Therapie und des Fehlens
eines harten Verdachtsmomentes auf eine Leberzirrhose wurde nach Dis-
kussion mit dem Patienten zundchst auf eine Leberbiopsie verzichtet. Diese
Entscheidung wird im Rahmen der Nachsorge in spatestens einem Jahr neu
evaluiert.

Eine Patientin im Alter von 65 Jahren stellte sich in der hepatologischen Am-
bulanz vor. Die Patientin war in der Vergangenheit als Allgemeinarztin tatig
und zum Zeitpunkt der Vorstellung seit einem Jahr in Ruhestand. Sie berich-
tete, dass seit 2009 leichtgradig erhohte Leberwerte bekannt waren. Bei der
ersten Messung sei eine Infektion mit dem Cytomegalovirus diagnostiziert
worden, die bald darauf folgenlos ausgeheilt sei. Zum Zeitpunkt der Vorstel-
lung war als Komorbiditat lediglich eine geringgradige arterielle Hyperto-
nie bekannt, die mit Candesartan behandelt wurde. Die Familienanamnese
war unauffallig. Das Korpergewicht war im oberen Grenzbereich mit einem
BMI von 25,0 kg/m?, sie trank regelmafig abends ein bis zwei Glaser Wein
(220 g Alkohol/Tag). Zum Zeitpunkt der Vorstellung hatte die Patientin seit
ca. drei Monaten keine alkoholischen Getranke mehr konsumiert. Die kor-
perliche Untersuchung war unaufféllig. Mitgebrachte Laborwerte aus dem
letzten Jahr zeigten die folgenden Ergebnisse: ALT 78 U/l, AST 85 U/I, Gam-
ma-GT 98 U/l (Normwert Frauen <40 U/l), Thrombozyten 156.000/Nanoli-
ter, Gesamtcholesterin 267 mg/dl (Referenzbereich Frauen =60 Jahre 195
bis 270 mg/dl), Ferritin 1200 pg/l (Referenzbereich Frauen =60 Jahre 13 bis
651 pg/l). Virushepatitis B und C wurden zuvor bereits ausgeschlossen, die
antinuklearen Antikorper (ANA) wiesen einen niedrigen Titer auf (1 : 80) bei
normwertigem Serum-lgG, was gegen eine Autoimmunhepatitis sprach.
Aufgrund des erhéhten Serumferritins ist zuvor auch eine genetische Diag-
nostik auf hereditdare Hdmochromatose erfolgt, die negativ ausfiel (C282T
Wild-Typ und heterozygote H63D-Mutation). Die in der hepatologischen
Ambulanz durchgefihrte Oberbauchsonografie sprach fir eine Steatose
Grad 2. Der FIB-4-Index lag bei 4,01 (fortgeschrittene Fibrose wahrschein-
lich), und die transiente Elastografie sprach mit einer Lebersteifigkeit von
11,6 kPa fur eine Fibrose F3. Der HbA;. war grenzwertig bei 6,0 %, was fir
eine Glukosetoleranzstdrung sprach.

Zusammenfassend suggerierten die Befunde eine NASH im prazirrho-
tischen Stadium. Allerdings konnte eine zumindest partielle alkoholische
Genese nicht ausgeschlossen werden. Der Patienten ist eine strikte Alkohol-
karenz empfohlen worden. Es erfolgte eine Beratung beziglich Lebensstil-
modifikation und auch die Empfehlung zu einer in diesem Fall moderaten
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Gewichtsreduktion von ca. 5 %. Eine diabetologische Beratung ist ebenfalls
veranlasst worden. Nach Diskussion mit der Patientin wurde auf eine Leber-
biopsie zunachst verzichtet. Diese Entscheidung wird im Rahmen der Nach-
sorge neu evaluiert.

Eine Lebensstilmodifikation steht bei der Behandlung der NAFLD und ihren me-
tabolischen und kardiovaskularen Begleiterkrankungen unabhangig von Grad und
Stadium der Erkrankung stets an erster Stelle [3]. Die Wirksamkeit der Lebens-
stilmodifikation hangt allerdings stark mit dem Ausmaf3 der erzielten Gewichts-
reduktion zusammen. Bei einem Gewichtsverlust von 210 % zeigt sich bei 90 %
aller Patienten mit NASH eine histologische Resolution der Leberentzindung und
bei 45 % eine Regression der Fibrose [42]. Wobei allerdings eine ausreichende Ge-
wichtsreduktion lediglich maximal 10 % der im Rahmen von Programmen intensiv
betreuten Patienten gelingt [43]. Dariber hinaus ist nicht nur die Gewichtsabnah-
me allein, sondern auch die Nahrstoffzusammensetzung wichtig. Eine Reduzie-
rung des Verzehrs von schnell resorbierbaren Kohlenhydraten, insbesondere von
fruktosehaltigen Produkten (z. B. in Softdrinks), und von geséattigten Fettsduren
sollte angestrebt werden. Vor allem die Umstellung der Erndhrung auf eine medi-
terrane Diat hat sich bei der Behandlung der NAFLD als vorteilhaft erwiesen [31].
Moderates korperliches Training hat sich ebenfalls als effektiv erwiesen [44]. Wo-
bei hier wiederum die Therapieadhéarenz eine Herausforderung darstellt.

In Anbetracht der Schwierigkeiten in der konsequenten DurchfiGhrung einer
Lebensstilmodifikation wird deutlich, dass medikamentdse antientzindliche und
antifibrotische Therapien dringend bendtigt werden. Jedoch ist bis heute keine
medikamentdse Therapie zur Behandlung der NAFLD zugelassen. Wirkstoffe wie
Ursodesoxycholsdure (UDCA), Silymarin oder Nahrungserganzungsmittel wie
Vitamin E werden in der Deutschen Leitlinie explizit nicht empfohlen [3]. Die Evi-
denz zur Wirksamkeit von Medikamenten, die die Insulinresistenz reduzieren, hat
sich in den letzten Jahren verbessert. Dazu gehort Thiazolidindione, das fir die Di-
abetestherapie zugelassen ist. Dieses Medikament sollte allerdings aktuell primar
fir den haufig begleitend auftretenden Typ-2-Diabetes zum Einsatz kommen und
istim Hinblick auf die NAFLD als experimentell zu betrachten [44]. Eine weitere in-
teressante Behandlungsmodalitdt stellt die bariatrische Chirurgie dar. Diese kann
eine signifikante und nachhaltige Gewichtsreduktion und damit Regression der
Steatose und Fibrose bewirken [45]. Allerdings bestehen noch keine ausreichenden
Daten, um dieses Verfahren fir Patienten mit NAFLD ohne weitere Indikatoren ei-
ner morbiden Adipositas zu empfehlen. Zudem ist die DurchfiGhrung einer solchen
chirurgischen Intervention bei Patienten, bei denen bereits eine Leberzirrhose be-
steht, aufgrund des chirurgischen Risikos problematisch [44].

Die NAFLD ist Gegenstand intensiver Forschung, und das verbesserte Ver-
standnis der Pathophysiologie hat zahlreiche potenzielle molekulare The-
rapieangriffspunkte und neue Wirkstoffkandidaten hervorgebracht. Diese
fallen verallgemeinert in vier Hauptkategorien [46]:
metabolisch und antidiabetisch: zielen v. a. auf Insulinresistenz und die
Fettstoffwechselstérung
antiinflammatorisch: blocken Immunzellaktivierung und Entzindungs-
kaskaden
gerichtet auf die Darm-Leber-Achse: modulieren die enterohepatische
Zirkulation von Gallensduren und Gallensaurensignale
antifibrotisch: verringern die Kollagendeposition und erhéhen die Fibri-
nolyse
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Derzeit laufen jedoch zahlreiche klinische Phase-II- und Phase-Ill-Studien, deren
Schwerpunkt auf der Unterbrechung mehrerer fehlregulierter molekularer Sig-
nalwege und neuartiger therapeutischer Ziele liegt (® Abb. 7). Neuen und kosten-
effektiven Interventionen muss im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit Prioritat
eingerdumt werden, um die enorme Morbiditat und Mortalitat im Zusammenhang
mit der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung zu verbessern.
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Experimentelle pharmakologische
Therapien der nichtalkoholischen
Fettleber geordnet nach ihren
Wirkmechanismen (Da die Ent-
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NAFLD ist eine Lebererkrankung, die mit metabolischen und kardiovas-
kularen Erkrankungen verbunden ist.

Die NAFLD ist zu einer Volkserkrankung geworden mit einer Pravalenz in
Deutschland von 25 %.

Die NAFLD weist in den fortgeschrittenen Stadien eine signifikant er-
hohte Sterblichkeit durch leberbezogene und extrahepatische Begleiter-
krankungen auf.

Die NAFLD bleibt jedoch haufig lange Zeit unerkannt und damit unbe-
handelt.

Das Screening von Patienten mit metabolischen Risikofaktoren ermdog-
licht die Friherkennung und Prévention der Fibroseprogression.

Die Detektion einer fortgeschrittenen Fettlebererkrankung kann bereits
in der Hausarztpraxis gelingen mittels eines auf Standardleberblutwer-
ten basierenden Scores (z. B. FIB-4).

Die Leberbiopsie stellt den Referenzstandard fir die Diagnose einer Ste-
atohepatitis und fur die Stadieneinteilung der Fibrose.

Eine Leberbiopsie ist aus heutiger Sicht im Kontext von Differenzialdia-
gnosen und bei klinischer Konsequenz indiziert.

Die Lebensstilmodifikation ist wirksam und Grundlage der Behandlung
der NAFLD, sie kann allerdings nur bei wenigen Patienten ausreichend
umgesetzt werden.

Aktuell existiert keine zugelassene medikamentdse Therapie der NAFLD.
Zahlreiche pharmakologische Substanzen zur Behandlung der NAFLD
sind in der klinischen Entwicklung, erste Zulassungen sind ab dem Jahr
2023 zu erwarten.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de »

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage in Bezug auf die Epidemiologie
der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) trifft zu?

(O Die weltweite Pravalenz der NAFLD betragt etwa
10 %.

O Unabhangig vom Stadium tritt ein Typ-2-Diabetes
bei ca. 10 % der Betroffenen auf.

D Etwa 50 % der Individuen mit NAFLD entwickeln
im Verlauf eine Leberzirrhose.

(O Nicht nur Erwachsene, sondern auch Kinder und
Jugendliche sind zunehmend haufig von der
NAFLD betroffen.

(O Das hepatozellulire Karzinom ist die alleinige fish-
rende Todesursache bei Patienten mit NAFLD.

) Ab welchem histologischen Prozentsatz von
Hepatozyten mit abnormer Fettakkumulation
spricht man von einer Steatose (gemaf Leitlinie
der European Association for the Study of the
Liver [2016])?

D>2%
D>5%
D >0%
O >20%
O >25%

) Welche der folgenden Komponenten gilt nicht als
Risikofaktor fir die NAFLD?

O Bewegungsmangel

O Hyperkalorische Erndhrung
(O Viszerale Adipositas

@) Geringer Fruktosekonsum
D Insulinresistenz

() Die NAFLD geht mit zahlreichen Komorbidi-
taten einher. Mit welcher Erkrankung besteht
nach aktueller Literatur der geringste Zusam-
menhang?

O Typ-2-Diabetes

(O Arterielle Hypertonie

(O obstruktives Schlafapnoesyndrom

D Kolorektales Karzinom

D Demenz

) Welche Aussage zur Leberbiopsie bei NAFLD ist
falsch?

D Die Leberbiopsie ist die einzige Methode, die ver-
|dsslich eine einfache Steatose von einer Steato-
hepatitis unterscheiden kann.

O Eine Leberbiopsie ist bei allen Patienten mit V. a.
auf eine NAFLD indiziert, um eine Steatohepatitis
oder Leberzirrhose auszuschliefden.

(O Das Fibrosestadium kann mittels Leberbiopsie
zuverldssig eingeschatzt werden.

@) Ballonbildung (engl. ballooning) gehort zu den
histologischen Merkmalen der NASH.

(O Das Fibrosestadium hat den gréRten Vorhersage-
wert in Bezug auf die Langzeitprognose des Pa-
tienten.

) Welche Aussage zu nicht invasiven Fibrose-
markern bei NAFLD trifft zu?

(O Die alleinige Bestimmung der Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) ist eine einfache, kosten-
gunstige und effektive Methode zum Fibrose-
Screening.

(O Die transiente Elastografie erlaubt eine Beurtei-
lung der Fibrose, allerdings nicht der Steatose.

(O Ein Ergebnis 28,0 kPa bei der Elastografie spricht
fir das Vorliegen einer Leberfibrose (F4).

(O Die MR-Elastografie ist Methode der Wahl zur
Beurteilung des Fibrosestadiums in der klinischen
Routine.

D Die Mehrzahl der nicht invasiven Fibrose-Scores
weist einen signifikant héheren negativ pradikti-
ven Wert im Vergleich zum positiv pradiktiven
Wert auf.

) Welcher der folgenden Parameter ist nicht
Bestandteil des FIB-4 Score?

D Alter

O smi

O GpT

O cot

O Thrombozytenzahl
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Welche der folgenden Substanzen ist zur
g9
pharmakologischen Therapie der NAFLD in
Deutschland zugelassen?

O Ursodesoxycholsaure

O Silymarin

(O vitaminE

D Metformin

(O Keiner der genannten Wirkstoffe

) Welche Aussage zur Lebensstilmodifikation bei
NAFLD ist korrekt?

D Die Lebensstilmodifikation ist wirksam zur Pra-
vention der NAFLD, hat allerdings keine Wirkung
bei bereits manifester Erkrankung.

(O Eine ausreichende Gewichtsreduktion gelingt
maximal 10 % der Patienten.

D Allein die kalorische Bilanz, aber nicht die Nahr-
stoffzusammensetzung, spielt fir die Wirksamkeit
einer Erndhrungsumstellung eine Rolle.

(O Bei einem Gewichtsverlust von =5 % zeigt sich bei
90 % aller Patienten mit NASH eine histologische
Resolution der Leberentziindung.

(O Bei einem Gewichtsverlust von =10 % zeigt sich bei
>90 % aller Patienten mit NASH eine Regression
der Fibrose.

) Welches System gehért am wenigsten zu den
prinzipiellen physiologischen Angriffspunkten
der Arzneimittelentwicklung bei NAFLD?

D Insulinsensitivitat

(O Inflammation

D Gallensdurenmetabolismus

O Hepatischer Blutfluss

(O Fibrose
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