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Zusammenfassung

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD) ist die
haufigste Lebererkrankung weltweit und reicht von einer einfachen Steatose bis hin zur
Leberfibrose. Sie ist eng mit metabolischen und kardiovaskuldren Erkrankungen verknipft,
insbesondere mit Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes, die mafRRgeblich zur Krankheits-
progression beitragen. Daher kommt es auf einen interdisziplindren Ansatz an. Aufgrund
der oft asymptomatischen Verldufe bleibt MASLD haufig unentdeckt, weshalb effiziente
Screeningstrategien essenziell sind. Der Fibrosis-4-(FIB-4-)Index bietet hierbei eine kos-
tenginstige und breit verfigbare Méglichkeit zur Risikostratifizierung. Ergdnzend ermdg-
lichen nicht invasive Methoden wie die transiente Elastografie eine genauere Beurteilung
des Fibrosestadiums.

Die Therapie beruht primar auf dem strukturierten Gewichtsverlust sowie der Kontrolle
metabolischer und kardiovaskularer Begleiterkrankungen. Spezifische pharmakologische
Behandlungen sind derzeit in der EU noch nicht zugelassen, jedoch zeigen diverse Subs-
tanzen in Phase-IlI-Studien positive Effekte auf die MASH und die Leberfibrose. Diese Ent-
wicklungen kénnten zukinftig neue Behandlungsanséatze fir MASLD ermdglichen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...

V' Definition und Pathophysiologie der metabolischen Dysfunktion-assoziierten steato-
tischen Lebererkrankung (MASLD),

v die Bedeutung nicht invasiver Verfahren zur Fibrosediagnostik,
V' den leitliniengerechten Screeningalgorithmus zur frihzeitigen Erkennung,

v evidenzbasierte Therapieoptionen unter der Beriicksichtigung aktueller Leitlinien-
empfehlungen.
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Abbildung 1

Neue internationale Nomenklatur
fUr steatotische Lebererkrankun-
gen; modifiziert nach [1]

*die Grenzwerte fir den taglichen Alkohol-
konsum weichen von der internationalen
Definition ab und entsprechen den in der
deutschen Leitlinie von 2022 konsentierten
Grenzwerten

**Alkohol-Grenzwert bei Frauen/Grenzwert
bei Madnnern

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

Eine neue Nomenklatur fir Fettlebererkrankungen wurde von mehreren inter-
nationalen hepatologischen Fachgesellschaften beschlossen [1]. ,Metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease” (MASLD; deutsch: metabolische Dys-
funktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung) ersetzt nun den Begriff ,non-
alcoholic fatty liver disease” (NAFLD), wahrend metabolische Dysfunktion-asso-
ziierte Steatohepatitis (MASH) anstelle von nicht alkoholischer Steatohepatitis
(NASH) verwendet wird. Die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung mit erhohtem Alkoholgebrauch (MetALD) bezeichnet eine Un-
tergruppe der MASLD-Patienten, die einen moderaten bis hohen Alkoholkonsum
aufweisen. Die definierten Grenzwerte liegen bei 140 bis 350 g Alkohol pro Woche
fir Frauen und 210 bis 420 g Alkohol pro Woche fir Manner. Diese Patientengruppe
zeigt sowoh| metabolische als auch alkoholbedingte Leberverdnderungen. Durch
diese Definition wird der synergistische Effekt von Alkoholkonsum und metaboli-
schem Syndrom auf die Progression der Leberfibrose sowie auf das Auftreten von
Dekompensationsereignissen unterstrichen (® Abb. 1) [1].

Steatotische Lebererkrankung, Steatotic Liver Disease (SLD)

MASLD und
Metabolische Dysfunktion- erhohter Alkoholkonsum* Spezifische Kryptogene
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Disease —»  erkrankung
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10/20 30 40 50/60 Liver Injury
Mittlerer taglicher Alkoholkonsum (g) DILI
Metabolische Dysfunktion- Monogenetische
assoziierte Steatohepatitis Erkrankungen
MASH

2]

—» Verschiedenes

Die Anpassung der Nomenklatur erfolgte, da der Begriff NAFLD weder den multi-
systemischen Charakter der Erkrankung addquat erfasste noch eine prazise Atiolo-
gie widerspiegelte. Zudem war die Fokussierung auf ,nicht alkoholisch” potenziell
irrefGhrend und mit einer Stigmatisierung behaftet [1]. MASLD wird durch das Vor-
liegen einer hepatischen Steatose definiert, die beispielsweise mithilfe von Bildge-
bung oder Histologie nachgewiesen wird, und gleichzeitig durch mindestens einen
kardiometabolischen Risikofaktor wie Typ-2-Diabetes (T2D) oder Adipositas, die
wesentliche Bestandteile des metabolischen Syndroms darstellen (@ Tab. 1) [1].

BEDEUTUNG DER MASLD

Die MASLD ist mit einer globalen Pravalenz von mindestens 25 % inzwischen die
haufigste Lebererkrankung weltweit und hat damit die Virushepatitiden abgeldst
[2]. Die volksgesundheitlichen und 6konomischen Auswirkungen von MASLD und
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Risikofaktor Definition/Wert

Adipositas Adipositas wird definiert als ein BMI 230 kg/m2 (Uber-
gewicht: BMI 225 kg/m?2) ODER ein Taillenumfang von
>94 cm bei Mannern bzw. >80 cm bei Frauen, teilweise
Abweichungen je nach ethnischem Hintergrund.

Hyperglykamie/ NUchternblutzucker 25,6 mmol/l (100 mg/dl) ODER

Insulinresistenz 2-h-Blutzucker 27,8 mmol/l (140 mg/dl) ODER HbAlc
>5,7 % (39 mmol/mol) ODER Typ-2-Diabetes (T2D)
ODER Behandlung fir T2D

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

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

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

MASH sind betrdchtlich. Im Jahr 2016 wiesen in Deutschland rund 23 % der Bevol-
kerung eine MASLD auf. Etwa 16 bis 18 % der europadischen MASLD-Patienten ent-
wickeln eine MASH, wéhrend die globale Pravalenz zwischen 1,5 und 6,5 % liegt.
Prognosen zufolge werden in Deutschland im Jahr 2030 etwa 1,3 Millionen Men-
schen eine fortgeschrittene Leberfibrose (F3/F4) infolge von MASH aufweisen [3,
4, 5]. Das Krankheitsspektrum der MASLD beginnt initial mit einer einfachen Stea-
tose, kann jedoch Uber entzindliche Veranderungen in Form einer Steatohepatitis
fortschreiten und letztlich zu einer Fibroseprogression bis hin zur Zirrhose fihren
[4]. MASH stellt die entzindliche Form innerhalb des MASLD-Spektrums dar und
tritt bei einem Teil der Betroffenen auf. Gegenwaértig lasst sich eine MASH lediglich
histologisch anhand Leberbiopsie sicher abgrenzen. MASLD und MASH sind Teil
eines komplexen pathogenetischen Netzwerkes, zu dem v. a. kardiometabolische
Erkrankungen, aber auch das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) und Hypothyre-

ose gehodren (@ Abb. 2) [6, 7, 8].
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Tabelle 1

Mit MASLD assoziierte kardiometa-
bolische Risikofaktoren; modifiziert
nach [1]

Abbildung 2
Kardiometabolische Multimorbidi-
tat bei MASLD; zusammengefasst
nach [6, 7, 8]
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Abbildung 3

Globale Pravalenz von MASLD
und MASH; zusammengefasst
nach [9-13]
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Hierbei spielt insbesondere die Assoziation mit Insulinresistenz und Typ-2-Diabe-
tes (T2D) eine zentrale Rolle. T2D gilt als bedeutender Risikofaktor fur das Auftre-
ten, die Progression und die Prognose der MASLD. Umgekehrt liegt bei etwa 44 %
der Patienten mit MASH ein T2D vor (® Abb. 3) [9-13].

Globale Pravalenz MASLD und MASH

Gesamtpopulation Menschen mit T2D
56 %
37%
30%
17%
5%
MASLD MASH MASLD MASH  >F3-Fibrose

Patienten mit T2D haben zudem ein zweifach erhohtes Risiko, schwere Leberkom-
plikationen zu entwickeln oder daran zu versterben. Vaskuldre Schaden treten bei
T2D-Patienten mit MASLD haufiger auf. Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen die
haufigste Todesursache bei Patienten mit MASLD dar [11, 14-18]. Sowohl die kar-
diovaskulare als auch die leberbedingte Mortalitdt steigen mit dem Fortschreiten
der MASLD. Insbesondere MASH und fortgeschrittene Fibrose sind mit einer er-
hohten Sterblichkeit assoziiert. Vor allem die kardiovaskuldre Mortalitdt nimmt
mit zunehmendem Fibrosestadium deutlich zu [19, 20]. Bei dieser weitverbreiteten
Erkrankung ist es essenziell, ganzheitliche Versorgungskonzepte interdisziplinar
zu verfolgen. Die strukturierte Entwicklung und Bewertung spezialisierter Versor-
gungszentren fir Patienten mit MASLD, einschlief3lich der interdisziplindren Ab-
klarung und Betreuung in allen Stadien, stellt angesichts der aktuellen Datenlage
eine grofRe Herausforderung fir alle Akteure im Gesundheitswesen dar [21, 22].

STELLENWERT DES SCREENINGS

Trotz ihrer hohen Pravalenz bleibt MASLD in der klinischen Praxis haufig uner-
kannt. Daher kommt es auf den breiten Einsatz effizienter Screeningverfahren an.
Hauptgrinde fur das unzureichende Screening seitens der Behandelnden sind vor
allem ein mangelndes Bewusstsein fir die Erkrankung, das Fehlen von Symptomen
in frihen Stadien, unbegrindete Vorbehalte gegeniber der Leberbiopsie sowie die
verbreitete Fehlannahme, dass keine effektiven Behandlungsoptionen existieren.
Bei Patienten mit metabolischen Erkrankungen lsst sich das Risiko fir MASH und
Fibrose jedoch zuverldssig durch nicht invasive Testverfahren abschatzen [23-27].
Ein Screening sollte gezielt Patienten mit metabolischen Risikofaktoren angebo-
ten werden. Dazu zéhlen insbesondere T2D, Ubergewicht, das metabolische Syn-
drom, eine bereits diagnostizierte Steatosis hepatis sowie persistierend erhdhte
Leberwerte [4, 5, 17, 28, 29].

SCREENINGALGORITHMUS
In der Allgemeinbevélkerung wird ein Screening auf MAFLD nicht empfohlen. Eine

nicht invasive Abklarung sollte jedoch erfolgen, wenn kardiometabolische Risiko-
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faktoren vorliegen. Ein Screening sollte insbesondere bei Personen mit T2D, meta-
bolischem Syndrom, Ubergewicht/Adipositas oder arterieller Hypertonie durchge-
fUhrt werden. Hierzu wird in der deutschen S2k-Leitlinie ein Screeningalgorithmus
vorgeschlagen, der sowohl das Steatose- als auch das Fibroserisiko bericksichtigt
[5]. Dieser Algorithmus ist je nach Verfigbarkeit der diagnostischen Methoden
modifizierbar und in der Hausarztpraxis leicht umsetzbar. Er stimmt weitgehend
mit dem Algorithmus der von der European Association for the Study of the Liver
(EASL) herausgegebene Clinical Practice Guideline Gberein (® Abb. &) [5, 30, 31].

Typ-2-Diabetes, Adipositas, metabolisches Syndrom

Fettleber im Leberultraschall oder
Fettleberindex >60 oder erhohte Leberwerte

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

. e Elastografie
Lebensstilmodifikation nicht verfigbar

: Elastografie
Erneute Testung in 1-3 Jahren 9

»

Niedriges Risiko Hohes Risiko

Im ersten Schritt wird Uberprift, ob im Ultraschall, sofern verfigbar, eine Stea-
tose der Leber festzustellen ist. Zudem sollten anhaltend erhéhte Leberwerte
Anlass fUr eine weitergehende Abklarung geben. Zudem besteht die Mdglichkeit,
den Fettleberindex (englisch: ,Fatty Liver Index”, FLI) zu berechnen. Der FLI setzt
sich aus dem Body-Mass-Index (BMI), dem Taillenumfang, der Gamma-Glutamyl-
transferase (GGT) und den Serum-Triglyceriden zusammen. Ein FLI-Grenzwert <30
schlie3t eine Leberverfettung mit 87%iger Sensitivitat aus. Bei einem Grenzwert
>60 kann mit 86%iger Spezifitat eine Leberverfettung angenommen werden. Die
diagnostische Genauigkeit liegt insgesamt bei 84 %. Bei Auffalligkeiten auf die-
ser Stufe sollte der Fibrosis-4-(FIB-4-)Index herangezogen werden, um das Risiko
einer fortgeschrittenen Leberfibrose abzuklaren. Der FIB-4-Index basiert auf vier
Parametern: Alter, Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase
(AST) und Thrombozyten. Er setzt sich also aus kostengiinstigen Routineparame-
tern zusammen, was seine Anwendung in der Praxis erleichtert. GemaR3 der eu-
ropdischen Leitlinie zur Behandlung der MASLD gilt ein FIB-4-Index <1,3 als un-
bedenklich (bei >65-Jahrigen <2,0). Bei Werten zwischen 1,3 und 2,67 wird eine
intensivierte Behandlung der assoziierten metabolischen und kardiovaskularen
Komorbiditdten empfohlen. Dariber hinaus wird bei diesen Patienten eine ,vibra-
tion-controlled transient elastography” (VCTE) oder ein gleichwertiges Verfahren
zur weiteren Abklarung empfohlen. Bei einem FIB-4-Index >2,67 oder einem VCTE
>8,0 kPa sollte eine hepatologische Vorstellung erfolgen [32, 33]. Der FIB-4-Index
kann auch als prognostischer Marker fir kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat
genutzt werden.

© CME-Verlag 2025

Abbildung 4
Screeningalgorithmus fir MASLD;
modifiziert nach [5, 30, 31]

Bei viraler Hepatitis/anderen Ursachen
von chron. Lebererkrankungen
oder klinischen Zeichen einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung

Zuweisung zum Gastroentero-/Hepatologen:
> Elastografie und weitere Abkldrung
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ELASTOGRAFIE

Nicht invasive Methoden zur Beurteilung der Leberfibrose und -verfettung, wie
die transiente Elastografie und die Scherwellenelastografie, ermdglichen eine hin-
reichend prazise Bestimmung des Fibrosestadiums, wodurch sich das individuelle
Risiko differenzierter einschatzen Idsst. Sie konnen zudem Informationen zur Le-
berverfettung liefern. Bei erhohten Elastografiewerten sollte eine hepatologische
Vorstellung und gegebenenfalls ein Zirrhosescreening erfolgen [5]. Die VCTE stellt
eine kostenginstige und einfach durchfGhrbare Methode dar, die zunehmend in
Praxen Anwendung findet. Diese Technologie ermdglicht eine genaue Beurteilung
der Fibrose und ersetzt haufig die Leberbiopsie, die invasiv und fehleranfillig ist.
Der diagnostische Cut-off-Wert zur Identifikation einer fortgeschrittenen Fibrose
(F3/F4) bei MASLD liegt fir die VCTE bei etwa 7,1 bis 7,9 kPa [34]. In Kliniken ist die
Scherwellenelastografie oft bereits in Standardultraschallgerate integriert, in den
ambulanten Praxen ist sie weniger verbreitet.

Zusatzlich zur Fibrosebewertung kann die Analyse der Ultraschallsignalab-
schwachung (Attenuation) mithilfe der ,controlled attenuation parameter”-(CAP-)
Technologie das Steatoseausmal? quantifizieren. Der Cut-off fir die Steatosedia-
gnose liegt bei 248 dB/m.

KASUISTIK: Patientin mit neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes und
metabolischem Syndrom
Eine 45-jahrige Patientin stellt sich in der diabetologischen Praxis vor, nach-
dem wenige Tage zuvor ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert wurde.
Die Diagnose erfolgte bei einem HbAlc von 8,7 %.
Begleiterkrankungen umfassen

® eine Adipositas Grad lll mit einem BMI von 41 kg/m?,
arterielle Hypertonie,
obstruktives Schlafapnoesyndrom,
Hypertriglyceridamie,
Hypothyreose sowie

® Depression.
Die Patientin gibt an, sich in den letzten Jahren zunehmend antriebslos und
erschopft gefihlt zu haben. Trotz mehrfacher Versuche zur Gewichtsre-
duktion sei es ihr nicht gelungen, nachhaltige Erfolge zu erzielen. Zudem
bestehen Schlafstérungen, die méglicherweise im Zusammenhang mit der
unbehandelten Schlafapnoe stehen.

Aktuell ist die Patientin medikamentds eingestellt auf

® L-Thyroxin 125 pg zur Behandlung der Hypothyreose,

® Ramipril 5 mg und Bisoprolol 5 mg zur Blutdruckkontrolle sowie

® Escitalopram 10 mg aufgrund der Depression.
Eine spezifische lipidsenkende oder antidiabetische Therapie wurde bislang
nicht begonnen.

Die laborchemische Untersuchung zeigt eine deutliche Dyslipiddmie mit
erhohten Triglyzeridwerten von 324 mg/dl, einem erhdhten Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) von 135 mg/dl sowie einem erniedrigten
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C) von 34 mg/dl. Die Leber-
werte sind grenzwertig erhoht mit einer Aspartat-Aminotransferase (AST)
von 57 U/l und einer Alanin-Aminotransferase (ALT) von 48 U/l, was auf eine
Leberbeteiligung hindeutet. Die Thrombozytenzahl liegt bei 144.000/pl.
Zusatzlich fallt eine Hyperurikdmie mit einer Harnsaurekonzentration von
8,2 mg/dl auf. Die Nierenfunktion ist mit einer geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate von 101,2 ml/min unauffallig.
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Klinisch zeigt sich ein erhohter Blutdruck von 155/97 mmHg sowie ein er-
hohter Taillenumfang von 103 cm. Die Bestimmung des Fettleberindex
ergibt einen Wert von 98, was mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir eine
MASLD einhergeht. Eine durchgefihrte Sonografie bestatigt den Verdacht
auf eine Steatosis hepatis (@ Abb. 5).

Abbildung 5
Sonografie des Abdomens zeigt
eine Steatosis hepatis

Der FIB-4-Index betrdgt 2,57. Daher empfiehlt sich die Durchfihrung einer
Elastografie der Leber. Es wird eine VCTE durchgefihrt, die eine erhohte
Dampfungsrate von 296 dB/m sowie einen Steifigkeitswert von 8,4 kPa zeigt.
Dies deutet auf eine Leberverfettung mit signifikanter Fibrose (am ehesten
F2) hin (® Abb. 6).

Abbildung 6
Vibrationskontrollierte
transiente Elastografie
(VCTE)

Therapeutische Modifikation
Die leitliniengerechte Therapie sollte sich auf eine nachhaltige Gewichts-
reduktion, eine Verbesserung der Insulinsensitivitat sowie auf eine Mini-
mierung des kardiovaskuldren Risikos konzentrieren. Aufgrund der beste-
henden Multimorbiditat ist eine multimodale, interdisziplindre Therapie
notwendig, die sowohl die Blutzuckerkontrolle als auch die Gewichtsent-
wicklung, die Lebergesundheit und das kardiovaskuldre Risiko adressiert.
Da die Patientin eine Hypertonie und eine Dyslipiddmie aufweist, ist
eine intensivierte kardiovaskulare Risikoreduktion erforderlich. Eine Statin-
therapie sollte eingeleitet werden, um die LDL-C-Werte zu senken. Die be-
stehende antihypertensive Therapie sollte Uberprift und gegebenenfalls
angepasst werden.
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Abbildung 7

Medikamentdse Empfehlungen
bei MASLD; modifiziert nach [1]
*Sofern GFR >30 ml/min

**Derzeit nicht erstattungsféhig in der
gesetzlichen Krankenversicherung
***Zulassung in Kombination mit Met-
formin

Abkirzungen

BMI =Body-Mass-Index
F =Fibrosegrad

Komorbiditat und Typ-2-Diabetes

MASLD
ohne
Zirrhose
(FO-F3) Inkretinmimetika***
SGLT2-Inhibitoren***
Pioglitazon**
MASLD-
kompensierte
Zirrhose Metformin*
(F4)
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Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Therapie ist die Behandlung der beste-
henden MASLD. Hierfir ist neben der auf die Begleiterkrankungen zielen-
den Therapie eine strukturierte Erndhrungsberatung und Bewegungsthera-
pie indiziert.

Dariber hinaus sollte die Schlafapnoe mittels Polygrafie weiter abge-
klart werden, da eine unbehandelte Schlafapnoe sowohl die Insulinresistenz
als auch die kardiovaskuldren Risiken negativ beeinflussen kann. Die beste-
hende Depression sollte weiterhin psychiatrisch betreut werden.

Durch diese multidisziplindare Herangehensweise kann nicht nur die Blut-
zuckerkontrolle verbessert, sondern auch das Fortschreiten der Leberer-
krankung und das kardiovaskuldre Risiko signifikant reduziert werden.

Derzeit sind keine Medikamente speziell zur Behandlung von MASLD oder MASH
von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen. Substanzen wie Ur-
sodeoxycholsdure, Pioglitazon, Silymarin, Pentoxifyllin sowie Vitamin E und Ome-
ga-3-Fettsduren zeigten in Studien negative oder widersprichliche Ergebnisse. Die
aktuelle S2k-Leitlinie rat daher von ihrem Einsatz ab [5]. Die medikamentdse The-
rapie orientiert sich daher an den begleitenden metabolischen und kardiovasku-
ldren Erkrankungen. Hierfir kommt es auf eine interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Hausdrzten, Internisten, Diabetologen und Gastroenterologen sowie
ggf. Endokrinologen und Gyndkologen an. Fir die Behandlung der typischen Ko-
morbiditaten wie T2D, Dyslipidamie und Adipositas (Body-Mass-Index, BMI, >30)
kommen vor allem orale Antidiabetika, Statine und Inkretinmimetika zum Einsatz,
wobei stets auf spezifische Indikationen und Kontraindikationen geachtet werden
muss (® Abb. 7).

und Adipositas unabhangig von

und Hyperlipo- 7
BMI >30 kg/m? Komorbiditat

proteindmie

Einschluss in klinische
Statine Inkretinmimetika Studien
(Cholesterinsenker) Orlistat bei fortgeschrittener
Fibrose (F3) prifen

Bariatrisch-chirurgische
und endoskopische
Interventionen

Indikation zur
Statine Lebertransplantation
prifen

Es gibt zunehmend Daten, die darauf hinweisen, dass Inkretinmimetika auch posi-

tive Effekte auf die Leberhistologie haben [35, 36]. Sie sind derzeit jedoch nicht fir

die spezifische Indikation MASLD oder MASH zugelassen [1]. Die medikamentdse
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Therapie orientiert sich an den metabolischen Begleiterkrankungen. Bei Patien-
ten mit T2D und MASLD (Stadien FO0 bis F3, ohne Zirrhose) empfiehlt die deutsche
S2k-Leitlinie eine Kombination aus Metformin und entweder Inkretinmimetika
oder SGLT(sodium-glucose linked transporter)-2-Inhibitoren. Bei Patienten mit
kompensierter Zirrhose und T2D wird Metformin empfohlen, sofern die GFR >30
ml/min betrdgt. Die Metformindosis ist dabei an die GFR anzupassen. Bei Dysli-
piddmie sollten Statine eingesetzt werden, auch bei kompensierter Zirrhose. Pa-
tienten mit Adipositas (BMI >30 kg/m?2) und ohne Zirrhose kdnnen zusatzlich mit
Inkretinmimetika oder alternativ Orlistat behandelt werden, wobei Letzteres in der
Praxis zunehmend seltener genutzt wird, da das Nutzen-Risiko-Verhaltnis unzurei-
chend ist. Zudem sollte stets die Teilnahme an klinischen Studien geprift und bei
Zirrhose die Indikation fUr eine Lebertransplantation erwogen werden [5].

Die Basistherapie umfasst grundlegende LebensstilmaRnahmen, die auf eine
langfristige und nachhaltige Gewichtsreduktion abzielen. Die multimodale Thera-
pie bildet dabei die Grundlage jedes Gewichtsmanagements und besteht aus den
drei Hauptbausteinen Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie. Zusatz-
lich missen metabolische und kardiovaskuldare Komorbiditaten gemaf3 den Leit-
linien behandelt werden. Eine fruktosearme Erndhrung kann ebenfalls von Vorteil
sein [37]. Zusatzlich sollten MalRnahmen zur Reduktion des kardiovaskularen Risi-
kos ergriffen werden, wie insbesondere die Blutdrucktherapie und der Nikotinver-
zicht. Ein magliches obstruktives Schlafapnoesyndrom sollte abgeklart und behan-
delt werden. Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose oder Leberzirrhose
ist eine optimierte leberspezifische Behandlung der assoziierten Stérungen, wie
z. B. der portalen Hypertension, erforderlich. Eine regelmé&fRige Uberwachung auf
Komplikationen, insbesondere Osophagusvarizen und hepatozellulares Karzinom,
ist notwendig. Zudem sollte geprift werden, ob eine Teilnahme an klinischen Stu-
dien moglich ist [5].

Ubergewicht und Adipositas stehen in engem Zusammenhang mit dem Risiko
und Schweregrad von MASLD. Eine Gewichtsreduktion zeigt in jedem Krankheits-
stadium deutliche Vorteile. Je weiter die Erkrankung fortgeschritten ist, desto gro-
[3er muss jedoch die Reduktion des Ausgangsgewichtes sein. Bei einer einfachen
Steatose fuhrt eine Gewichtsreduktion von =3 % bei 35 bis 100 % der Patienten
zu einer Resolution. Histologische Ballonierung und Entzindung kénnen bei 41
bis 100 % der Patienten durch einen Gewichtsverlust 25 % reduziert werden. Die
Resolution einer MASH gelingt bei bis zu 90 % der Patienten, die eine Gewichtsre-
duktion 27 % erreichen. Bei Vorliegen einer Fibrose ist ein Gewichtsverlust 210 %
erforderlich, um bei etwa 45 % der Patienten eine Fibroseregression zu erzielen
[38, 39]. Diese Gewichtsziele sind auch in der deutschen S2k-Leitlinie verankert.
Zudem wird empfohlen, wochentlich mindestens drei Stunden aerobes Training
mittlerer Intensitat zu betreiben [5]. Insgesamt ist eine Gewichtsreduktion also du-
[Rerst wirksam. In der Praxis wird dieses Ziel jedoch durch Lebensstilmafinahmen
allein leider nur selten erreicht. Weniger als 10 % der Patienten mit MASH erzie-
len eine Gewichtsreduktion 210 % [40]. Neue Ansatze wie webbasiertes Training,
Text-Messaging oder Motivationsverstarkung durch Spenden fir karitative Zwe-
cke zeigen Potenzial zur Verbesserung der Therapieadharenz [5].

Die bariatrische Chirurgie ist ein effektives Verfahren zur Gewichtsreduktion.
Laut S2k-Leitlinie sollte sie bei Adipositas Grad Il (BMI 240 kg/m2) und MASLD
empfohlen werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen und konservative
MalRnahmen ausgeschépft sind. Auch bei Adipositas Grad Il (BMI 35 bis 40 kg/m?2)
kann eine OP sinnvoll sein. Patienten mit Zirrhose oder portaler Hypertension sind
nicht mehr operabel. Eine Metaanalyse von 32 Kohortenstudien (n =3093 Biopsien)
untersuchte die Effekte verschiedener Verfahren, darunter den Roux-en-Y-Gastric-
Bypass, die Sleeve-Gastrektomie und das ,adjustable gastric band”. Eine Resolu-
tion der einfachen Steatose wurde in 66 % der Félle erreicht, eine Fibroseregression
in 40 %. Allerdings zeigten 12 % der Patienten eine Verschlechterung der Leber-
histologie [5].
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Fettleber: Interdisziplinare Perspektiven

Patienten mit MASLD und MASH weisen haufig zahlreiche kardiometa-
bolische Komorbiditdten auf.

Mit dem Fortschreiten von MASLD steigen die kardiovaskulare und
leberbedingte Mortalitat.

MASLD und MASH sind haufig unterdiagnostiziert.

Nationale und internationale Leitlinien empfehlen ein regelmaliiges
Screening fur Patienten mit Hochrisikofaktoren wie T2D, Ubergewicht
oder Bluthochdruck.

Fir die risikostratifizierte Diagnose einer Leberfibrose gibt es zuverlassi-
ge nicht invasive Tests.

Der FIB-4-Index ist ein einfaches und effizientes Instrument zur Beurtei-
lung des Fibroserisikos.

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

Ein effektives Therapiemanagement erfordert einen interdisziplindren
Ansatz.

Die Therapie basiert auf multimodalen LebensstilmalRnahmen.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche der folgenden Definitionen beschreibt
am besten den Begriff ,,Metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease” (MASLD)?

O Eine Lebererkrankung, die ausschlief3lich durch
Alkoholkonsum verursacht wird

(O Eine Steatose der Leber ohne jegliche metaboli-
sche Risikofaktoren

(O Eine Steatose der Leber in Verbindung mit min-
destens einem kardiometabolischen Risikofaktor

(O Eine seltene genetische Erkrankung, die zu Leber-
zirrhose fihrt

(O Eine Lebererkrankung, die nur bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes auftritt

) Welcher der folgenden Risikofaktoren wird nicht
zur Definition der MASLD herangezogen?

(O Ubergewicht und Adipositas

(O Diabetes mellitus oder Pradiabetes

(O Arterielle Hypertonie

D Hyperurikdmie

O Hypertriglyceridamie

) Welche Aussage zur medikamentdsen Therapie
der MASLD ist richtig?

(O Derzeit gibt es in Deutschland keine zugelassene
medikamentdse Therapie fur MASLD; empfohlen
wird die Optimierung kardiometabolischer Begleit-
erkrankungen.

D Inkretinmimetika sind speziell fir MASLD zuge-
lassen.

(O statine dirfen bei vorhandener Lebererkrankung
nicht eingesetzt werden.

(O Eine medikamentése Therapie macht Lebensstil-
mafinahmen obsolet.

D Orale Antidiabetika sollten auch bei MASLD-Pa-
tienten ohne eine vorhandene Glukosetoleranz-
storung eingesetzt werden.

) Welche Aussage zum Fibrosescreening bei MASLD
ist korrekt?

D Der FIB-4-Index ist ein kostengUnstiges Verfahren,
das zur Risikostratifikation auch in der Primarver-
sorgung eingesetzt werden kann.

(O Internationale Leitlinien empfehlen ein Screening
ausschlielich bei Patienten mit erhdhten Leber-
werten.

D Der Fettleberindex wird anhand der transienten
Elastografie berechnet.

(O Leberfibrose macht sich bereits in den frihen Sta-
dien durch Symptome bemerkbar.

(O Nichtinvasive Screeningtests wie der FIB-4-Index
werden von nationalen Fachgesellschaften derzeit
nicht empfohlen.

) Welcher derfolgenden Laborwerte ist am we-
nigsten geeignet, um eine MASLD im Rahmen
eines Screenings zu identifizieren?

D Gamma-GT

(O AsT

O ALT

@) Triglyceride

D Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

) Welche Aussage zum Fibrosis-4-(FIB-4-)Index in
der Diagnostik der MASLD trifft zu?

D Der FIB-4-Index bericksichtigt Alter, Bilirubin,
AST und Thrombozyten.

(O Ein FIB-4-Index von 1,5 gilt bei <65-Jahrigen als
unbedenklich.

(O DerFIB-4-Index basiert auf teuren Speziallabor-
parametern und ist in der Praxis schwer anwendbar.

D Bei einem FIB-4-Index zwischen 1,3 und 2,67 wird
eine sofortige Leberbiopsie empfohlen.

(O Bei einem FIB-4-Index >1,3 wird eine intensivierte
Behandlung der metabolischen und kardiovaskula-
ren Komorbiditdten empfohlen.
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) Was ist das Hauptziel der neuen Nomenklatur,
die NAFLD durch MASLD ersetzt?

O pie Erkrankung weniger bedrohlich erscheinen zu
lassen

O pas Stigma des Alkoholkonsums zu reduzieren
und den Fokus auf die behandelbaren metaboli-
schen Faktoren zu richten

D Die fehlende Wirksamkeit der Gewichtsreduktion
hervorzuheben

D Die zentrale Rolle des Alkoholkonsums zu betonen

D Die Notwendigkeit von Leberbiopsien hervorzu-
heben

) Welche Aussage zur Fibroseabkldrung mittels
uvibration-controlled transient elastography”
(VCTE) bei MASLD ist richtig?

D Ein CAP-Wert von 248 dB/m gilt als Schwellenwert
fur den Nachweis einer Leberverfettung.

(O Beitransienter Elastografie (VCTE) deutet ein
Wert von >5 kPa zuverldssig auf eine fortgeschrit-
tene Fibrose hin.

D Die Scherwellenelastografie wird v. a. in ambulan-
ten Praxen eingesetzt.

D Die VCTE ersetzt eine Leberbiopsie.

D Ein erhohter CAP-Wert ist spezifisch fir die Dia-
gnose einer Fibrose.

) Welche Erkrankung ist keine typische Komorbi-
ditat von MASLD?

(O Adipositas

(O Typ-2-Diabetes

D Polyzystisches Ovarsyndrom
D Dyslipidamie

D Hyperthyreose
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) Welche Aussage zur Bedeutung der Gewichts-
reduktion bei MASLD und MASH ist falsch?

(O Eine Gewichtsreduktion von =3 % kann bei bis zu
100 % der Patienten mit einfacher Steatose zu
einer Resolution fGhren.

D Bei Patienten mit MASH ist eine Gewichtsredukti-
on von =7 % erforderlich, um bei bis zu 90 % eine
Resolution zu erreichen.

(O Ein Gewichtsverlust von 210 % ist notwendig, um
bei etwa 45 % der Betroffenen mit Fibrose eine
Fibroseregression zu bewirken.

(O Lebensstilmaknahmen allein sind bei >50 % der
Patienten mit MASH ausreichend, um eine Ge-
wichtsreduktion von 210 % zu erreichen.

O Eswird empfohlen, mindestens drei Stunden pro

Woche aerobes Training mittlerer Intensitat durch-
zufGhren.



