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INHALTLICHE NEUERUNGEN UND ABWEICHENDE EMP-
FEHLUNGEN GEGENUBER DER VORJAHRESFASSUNG
Empfehlung 1: S2-S3: Diagnostik: Ab ,Aktuell gibt es welt-
weit ...“ bis ,eliminiert werden (14).“

Begriindung: Diskussion der Definition der NAFLD

Stiitzende Quellenangabe: [11-14]

Empfehlung 2: S4: Therapie: Ab ,Ein besonderes Interesse
haben ...“ bis , deutlich vermindern (17).¢

Begriindung: Neue SPLENDOR Studie

Stiitzende Quellenangabe: [17]

Empfehlung 3: S4: Therapie: Ab ,Vor allem eine Therapie ...“
bis ,Fibrose (18).“

Begriindung: Neue Semaglutide-Studie

Stiitzende Quellenangabe: [18]
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Vorbemerkung

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (nonalcoholic fatty liver
disease, NAFLD) betrifft weltweit mehr als 25 % der erwachsenen
Bevolkerung. Nach Analysen fiir das Jahr 2016 nimmt Deutschland
beziiglich der Pravalenz der NAFLD (22,9 % der Gesamtbevolkerung)
den 3. Platz hinter Griechenland (41 %) und Italien (25,4 %) ein. Fiir
das Jahr 2030 wurde fiir Deutschland eine Zunahme der Prévalenz
der NAFLD auf 26,4 % berechnet [2]. Mit etwa 70 % ist die Haufigkeit
der NAFLD besonders hoch bei Menschen mit Adipositas und/oder
Typ-2-Diabetes [2]. Eine NAFLD tritt aber auch bei etwa 7 % der
schlanken Menschen auf und ist dann haufiger genetisch bedingt
[2]. Es gibt auch erste Hinweise, dass eine Therapie mit Checkpoin-
tinhibitoren, die zunehmend im Rahmen von Krebsbehandlungen
eingesetzt wird, liber eine subklinische Entziindung des Unterhaut-
fettgewebes, die u. a. zu einer deutlichen Gewichtsabnahme fihrt,
eine NAFLD bei schlanken Menschen induzieren kann [3]. Die NAFLD
gilt in Europa und den USA als die mittlerweile haufigste Ursache
chronischer Lebererkrankungen. Allerdings sterben die meisten
Menschen mit einer NAFLD an den Folgen des Diabetes bzw. an kar-
diovaskuldren Erkrankungen. Deshalb gilt es vor allem bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes nach dem Vorliegen einer NAFLD und vor allem

S311


https://doi.org/10.1055/a-1853-9763

& Thieme

nach dem Schweregrad der NAFLD zu fahnden und die Therapie
entsprechend zu planen [4, 5]. Neue Untersuchungen aus der Deut-
schen Diabetes-Studie (GDS) weisen darauf hin, dass besonders der
schwer insulinresistente Diabetes-Subtyp (Cluster) bereits im Jahr
der Diabetesdiagnose eine deutlich erhohte Pravalenz der NAFLD
hatund in den ersten 5 Jahren einen stérkeren Anstieg von Surrogat-

markern der Fibrose zeigt [6].

» Tab.1 Ursachen einer Fettleber.

Ursachen

Nichtalkoholische
Fettleber

Alkohol

Medikamente

Virushepatitis
Autoimmunhepatitis

Hamochromatose

Morbus Wilson

Alpha-1-
Antitrypsinmangel

Zoliakie

andere

Diagnostik

Steatose ohne unten genannte Ursachen.

>21 Standardgetranke' pro Woche bei Mannern
>14 Standardgetranke' pro Woche bei Frauen

z.B. Glukokortikoide, Ostrogene, Amiodaron,
Tamoxifen, Tetrazyklin, Methotrexat,
Valproinsdure, antivirale Medikamente,
Perhexilin-Maleat, Chloroquin

Virusserologie
Autoimmunserologie

erhohte Ferritinwerte und Transferrinsdttigung
im Serum

erniedrigte Coeruloplasminwerte im Serum

erniedrigte Alpha-1-Antitrypsinwerte im Serum

Gliadin-Antikorper, Anti-Tissue-Transglutaminase
z.B. massive Unterernahrung, Hypobetalipo-
proteindmie, Lipodystrophie, ausgepragte
chronisch entziindliche Darmerkrankungen

' Ein Standardgetrink enthélt 14 g Alkohol.

Metabolische
Risikofaktoren +
(Diabetes, Metabolisches
Syndrom)

Definition und Haufigkeit

Eine Fettleber kann viele Ursache haben. Dabei gilt es zundchst
systematisch anamnestisch und bei Verdacht auch laborchemisch
nach spezifischen Erkrankungen oder medikamentdsen Therapien
zu fahnden (> Tab. 1). Gibt es keine Hinweise fiir diese Erkrankun-
gen, dann liegt sehr hdufig eine NAFLD vor. Die NAFLD umfasst
nicht nur die nichtalkoholische Fettleber (einfache nichtalkolholi-
sche Steatose, NAFL), mit der keine relevanten entziindlichen
oder fibrotischen Verdnderungen in der Leber einhergehen und
die etwa 70 % der Menschen mit NAFLD betrifft, sondern auch
die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH), Leberfibrose und
-zirrhose ohne andere Genese. Diese stellen fortgeschrittene Sta-
dien der NAFLD dar, wobei NASH bei etwa 30 % der Menschen mit
NAFLD vorliegt. Bei Menschen mit einer Fettleber und einem Di-
abetes liegt die Wahrscheinlichkeit fiir eine NASH bei>40% [1, 5].

Diagnostik

Zur Diagnose der NAFLD werden zurzeit die Ultraschalluntersuchung,
die Protonen-Magnetresonanzspektroskopie (MRS) und die MR-Bild-
gebung (MR-Imaging, MRI) herangezogen (> Abb. 1). Die beiden
nichtinvasiven MR-Methoden ermdoglichen eine prézise Bestimmung
des Fettgehalts der Leber und werden daher mittlerweile zur Quanti-
fizierung des Fettgehalts der Leberbiopsie vorgezogen. Zur Diagnose
entzlindlicher Verdnderungen, also der NASH, ist die Leberbiopsie
derzeit noch am besten geeignet. Die Leberbiopsie wird auch zur Di-
agnose der Leberfibrose favorisiert. Ultraschall- oder MR-basierte
Techniken wie Fibroscan und MR-Elastografie (MRE) sind recht ge-
naue, aber auch teure, nichtinvasive Methoden zur Diagnose der Fi-
brose (> Tab. 2). Allerdings stehen auch Tests bzw. Scores zur Verfi-
gung, die anhand von anthropometrischen und laborchemischen
Parametern eine Risikoeinschitzung von NASH und Fibrose ermdgli-
chen. Jenseits von Transaminasen (ALT/GPT, AST/GOT) kénnen auch
spezielle Tests die Diagnose vor allem der Stadien 3 und 4 der Fibrose
ermoglichen [5, 7-9], wobei die Treffsicherheit besonders bei

Sonografie der Leber Steatose - I(f:;;f;:g;;t;limd
und ggfs. Risikobestimmung Leberenzyme - Sonografie
Iar:]:iiz(sj (VFzrt]tf:E;/teo:e der Leber alle 3-5 Jahre
Index, SteatoTest,
NAFLD-FS)

Steatose + US/MR-Elastografie

Leberenzyme -

Labordiagnostik
(Leberenzyme)*

Steatose +/-
Leberenzyme +*

B

Dauerhaft und/oder
stark erhohte

und/oder &

Biomarker-Tests (NAFLD-FS, » Fibrose-
FIB 4 oder kommerzielle Risiko Biomarker-
Tests, z. B. ELF, FibroTest, Tests
FibroMeter) zur Beurteilung
der Fibrose hoch*
' ) Hepatologische Abklarung
Labordiagnostik ———
(Leberenzyme) E — (Leberbiopsie?) und

Therapie beim Spezialisten

Leberenzyme

» Abb.1 Diagnosepfad. NAFDL: Nonalcoholic fatty liver disease Fibrose Score; FIB-4: Fibrose-4-Index; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspar-
tat-Aminotransferase; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; GL: Guideline. * siehe europdische Leitlinie. Daten nach [8]
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» Tab.2 Diagnose der NAFLD.

Methode

Leberbiopsie

Charakteristika

= Fetttropfchen in >5% der
Hepatozyten

Leber- und Nierenechogenitdt
Abgrenzung zum Zwerchfell und
den intrahepatischen Strukturen

Sonografie

Fettleberindex (FLI) = BMI
Taillenumfang
Gamma-GT

Niichtern-Triglyzeride

Fibroseindizes (nichtkom- Formeln aus folgenden Parametern:
merziell: NAFLD-FS, FIB-4 = Alter,

Score; kommerziell: ELF, = BMI,

Fibro Test, Fibro Meter) Nichternblutglukose,
Diabetesdiagnose,

GOT (AST),

GPT (ALT),

Gamma-GT (GGT),
Thrombozyten,

Albumin sowie zusatzlich
spezifische Blutmarker

Transiente Elastografie Ausbreitung des Impulses eines
Niederfrequenzschallkopfes zur
Schatzung des Fettgehalts und des

Grades der Fibrose

Computertomografie Houndsfield-Einheiten

MR-Bildgebung und
-Spektroskopie

MR-basierte Messung des Dichte-
grades der Protonen der Triglyzeride
und des Wassers (MR-PDFF)
"H-MR-Spektroskopie

MR-Elastografie

MR-basierte Bildgebung der
Anregung des Gewebes durch
niederfrequente Schallwellen

Vorteile

bislang Referenzmethode fiir die
Fettbestimmung

Nachteile

nicht zum Screening geeignet
Stichprobenfehler

invasiv
komplikationsbehaftet

Referenzmethode fiir die Bestim-
mung der Entziindung und der
Fibrose

geringe Sensitivitdt und Spezifitat
bei Fettgehalt <25 %

breit verfligbar
glinstig

breit verfligbar
glinstig

geringe Sensitivitdt und Spezifitat
bei Fettgehalt <25 %

breit verfligbar
glinstig

geringe Sensitivitdt und Spezifitat
bei Fettgehalt <25 %

verminderte Sensitivitdt und
Spezifitit bei Adipositas
relativ teuer

nichtinvasiv

bessere Vorhersagekraft als der
Fettleberindex oder die
Fibroseindizes

bessere Vorhersagekraft des
Fettgehalts als der Fettleberindex
oder die transiente Elastografie

Strahlenbelastung
der MR-Bildgebung unterlegen

sehr prazise zur Diagnose des = sehr teuer
Fettgehalts

geringer Stichprobenfehler

relativ gut geeignet zur nichtinva- = sehr teuer

siven Diagnose der Fibrose
geringer Stichprobenfehler

GOT (AST) = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Aspartat-Aminotransferase); GPT (ALT) = Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-Aminotransferase);

GGT =Gamma-Glutamyltransferase.

Diabetes mellitus eher geringer zu sein scheint [10]. Aktuell gibt es
weltweit eine Diskussion unter Experten, ob die Definition der Fettle-
bererkrankung nicht mehr den Alkoholkonsum, sondern metaboli-
sche Risikofaktoren in den Vordergrund stellen soll [11]. Dieses Vor-
gehen beruht vor allem auf der wichtigen Erkenntniss, dass die
Pathogenese der NAFLD sehr stark durch Verdnderungen des Gluko-
se- und Lipidstoffwechsels geprégt ist [12, 13]. Die vorgeschlagene
Definition mit der Anderung der Nomenklatur zu Stoffwechsel-asso-
ziierter Fettlebererkrankung (metabolic-associated fatty liver disea-
se, MAFLD) hat allerdings mehrere Einschrankungen, einschlieRlich
der Tatsache, dass sie wenig zur Bereitstellung einer pathophysiologi-
schen Grundlage fiir die hepatische Steatose liefert. Eine Anderung
der Definition der NAFLD kénnte auch das Bewusstsein fir die Krank-
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heit und die groRen Arzneimittelentwicklungsprogramme, die der-
zeit fiir Patienten mit NASH laufen, negativ beeinflussen. Bei der An-
derung der Definition von NAFLD zu MAFLD kénnte u. a. der mit
Fettleber assoziierte Subtyp NASH eliminiert werden [14].

Risiko fiir fortgeschrittene Lebererkrankungen
und kardiometabolische Erkrankungen
bei der NAFLD

In einer groRen Metaanalyse von 11 Studien wurde gezeigt, dass
bei Menschen mit einer durch die Leberbiopsie nachgewiesenen
NAFLD mit Fibrose (iber einen Zeitraum von 2145,5 Personenjah-
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» Tab. 3 Effekte der Intervention auf NAFLD und Diabetes.

Intervention Effekte auf Systemische Effekte
die Leber
Lebensstil Steatose: | ! | Blutglukose: | !
Entziindung: 4 | Insulinresistenz: | |
Fibrose: | oder= Dyslipiddmie: |
Gewicht: |
bariatrische Chi- Steatose: | | | Blutglukose: 1 | L
rurgie Entziindung: { ? Insulinresistenz: | | |
Fibrose: ? Dyslipidamie: |
Gewicht: | 1
Pioglitazon Steatose: | | Blutglukose: | {

Insulinresistenz: | | |
Dyslipiddmie: | |
Gewicht: 1

Entziindung: { {
Fibrose: | oder=

GLP-1-Analoga Steatose: | |

Entziindung: |

Blutglukose: | {
Insulinresistenz: | |

Fibrose: = Dyslipiddmie: |
Gewicht: |
SGLT2-Inhibitoren  Steatose: | Blutglukose: | !
Entziindung: ? Insulinresistenz: |
Fibrose: ? Dyslipiddmie: =
Gewicht: |

ren in 33 % eine Progression, in 43 % eine Stabilisation und in 22 %
eine Regression der Fibrose beobachtet wurde [15]. Interessan-
terweise haben aber genauso viele Menschen mit NAFL oder
NASH (jeweils etwa 18 %) ohne Fibrose in der ersten Leberbiopsie
einen Progress zur fortgeschrittenen Fibrose in der Folgebiopsie
[16]. Ebenso kann sich ein hepatozelluldres Karzinom bei NAFLD
direkt aus einer NAFL, ohne Durchlauf einer NASH, entwickeln [1].
Menschen mit einer NAFLD haben ein 2- bis 6-fach erhéhtes Ri-
siko fiir Typ-2-Diabetes und/oder kardiovaskuldre Erkrankungen
[16]. Dabei ist dieses Risiko besonders hoch, wenn eine Bauchfett-
sucht und vor allem wenn eine Insulinresistenz vorliegt. Da mehr
Menschen mit einer NAFLD an Komplikationen des Diabetes ein-
schlieRlich kardiovaskuldrer Erkrankungen sterben [1], ist nicht
nur die Diagnostik und Pravention von fortgeschrittenen Leberer-
krankungen, sondern vor allem von diabetesbedingten und kar-
diometabolischen Erkrankungen von gréRter Bedeutung.

Therapie der NAFLD

An erster Stelle der Therapie der NAFLD und der Prdvention ihrer
Progression steht die Lebensstilmodifikation im Sinne einer kalo-
rienreduzierten ausgewogenen Erndhrung und einer Erhéhung der
korperlichen Aktivitdt (> Tab. 3). Grundsatzlich ist die Effektivitdt
der Lebensstilintervention vom AusmaR der erzielten Reduktion
des Korpergewichts abhdngig. So bewirkt eine Gewichtsabnahme
von etwa 5% eine etwa 30 %ige Abnahme des Leberfettgehalts.
Um aber eine hepatische Inflammation und Fibrose positiv zu be-
einflussen, ist wahrscheinlich eine Gewichtsabnahme von mehr als
10 % notwendig. Hinsichtlich der Nahrstoffzusammensetzung ist
vor allem eine Verminderung von rasch resorbierbaren Kohlenhy-
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draten, insbesondere von fruktosehaltigen Produkten, und von ge-
sattigten Fettsduren effektiv zur Therapie der NAFLD. Hinsichtlich
der korperlichen Aktivitdt sollen Ausdauer- und Kraftsport gleicher-
weise additiv zur Erndhrungsmodifikation wirksam sein [5].

Bariatrische Chirurgie ausgepragter Adipositas bzw. moderater
Adipositas und Typ-2-Diabetes bewirkt parallel zur Gewichtsab-
nahme eine ausgeprdgte Verminderung des Leberfettgehalts,
wobei aber Effekte auf die Entziindung und die Fibrose der Leber
noch nicht hinreichend untersucht sind [5]. Ein besonderes Inte-
resse haben kiirzlich die Ergebnisse der SPLENDOR Studie ge-
weckt. In dieser Studie konnte bei Patienten mit NASH und Fett-
leibigkeit die bariatrische Chirurgie, im Vergleich mit einer nicht-
chirurgischen Behandlung, das Risiko fiir unerwiinschte Leber-
schiaden und schweren kardiovaskuldren Ereignissen deutlich ver-
mindern [17].

Bislang ist noch keine pharmakologische Therapie der NAFLD zu-
gelassen. Falls ein Typ-2-Diabetes vorliegt, kann man aber gezielt
Medikamente zur Therapie des Diabetes einsetzen, um auch die
NAFLD zu behandeln. Diesbeziiglich empfehlen die gemeinsamen
Leitlinien der Fachgesellschaften European Association for the Stu-
dy of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD) und European Association for the Study of Obesity
(EASO) sowie jene der American Association for the Study of Liver
Diseases den Einsatz von Pioglitazon, falls keine entsprechenden
Kontraindikationen (Herzinsuffizienz, Anamnese fir ein Harnbla-
senkarzinom, erhohtes Risiko fiir Knochenfrakturen) vorliegen [5,
8]. Neueste Daten von Studien mit relativ kleinen Fallzahlen geben
Hinweise, dass GLP-1-Agonisten (GLP-1: Glucagon-like Peptide 1)
wie Liraglutid und SGLT2-Inhibitoren (SGLT2: Sodium dependent
glucose transporter 2) den Leberfettgehalt bei NAFLD und Typ-2-
Diabetes reduzieren kdnnen. Vor allem eine Therapie mit Semaglu-
tid zeigte dabei starke Effekte zur Remission einer NASH, ohne das
Fortschreiten einer Fibrose [18]. Alle anderen pharmakologischen
Therapien des Typ-2-Diabetes haben hinsichtlich des Verlaufs einer
NAFLD bisher keine klinisch relevanten Effekte gezeigt [5].

Ausblick

Die zunehmende Prdvalenz von NAFLD bei den haufigsten Stoffwech-
selkrankheiten wie Adipositas und Typ-2-Diabetes erfordert ein ge-
zieltes Screening und eine sorgfaltige Diagnose von Leberkrankheiten
bei diesen Patientengruppen. Eine friihzeitige Pravention bzw. Thera-
pie von NAFLD wird nicht nur die leberspezifischen, sondern vor allem
auch die diabetesspezifischen Folgen und Komplikationen reduzieren
kénnen. Dazu bedarf es in Zukunft zum einen der Ausnutzung aller
vorhandenen diagnostischen Méglichkeiten einschlieRlich des Fibro-
sescreenings, zum anderen aber auch der Weiterentwicklung von
kostengtinstigen und nicht bzw. wenig invasiven Tests. Das erkldrte
Ziel dabei ist die Reduktion von Leberbiopsien zur Diagnose und vor
allem zur Beurteilung des Verlaufs von NAFLD und der Effektivitdt von
Therapien. Gegenwartig fehlen noch immer groRe Studien, die die
Effektivitdt von neuen Monotherapien oder Kombinationstherapien
vorhandener Pharmaka tiberzeugend nachgewiesen haben. Aller-
dings werden derzeit bereits unterschiedliche innovative Therapie-
konzepte experimentell und klinisch gepriift, sodass in ndherer
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Zukunft spezifische Therapieempfehlungen fiir die steigende Zahl
von Patienten mit NAFLD und Diabetes zu erwarten sein dirften.
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