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INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENÜBER DER VOR-

JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Neue Erkenntnisse zur Heterogenität der Patho-

genese der MASLD werden diskutiert und deren Bedeutung

für Leber-spezifische und kardiometabolische Erkrankungen

werden aufgezeigt.

Stützende Quellenangabe:[1, 2, 3, 4]

Neuerung 2: Neue Erkenntnisse zur Therapie der MASLD mit-

tels bariatrischer Chirurgie werden diskutiert.

Stützende Quellenangabe:[5]

Neuerung 3: Ein neues Ergebnis einer pharmakologischen

Phase-3-Therapiestudie mit dem Präparat Semaglutid wird

aufgeführt. Begründung: Damit wurden wichtige neue Er-

kenntnisse zur möglichen zukünftigen pharmakologischen

Therapie der MASLD gewonnen.

Vorbemerkung

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Leber-
erkrankung (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease [MASLD]) betrifft weltweit 38% der erwachsenen Bevöl-
kerung [6]. Nach Analysen für das Jahr 2016 nimmt Deutschland
bezüglich der Prävalenz der MASLD (22,9% der Gesamtbevölke-
rung) den 3. Platz hinter Griechenland (41%) und Italien (25,4%)
ein. Für das Jahr 2030 wurde für Deutschland eine Zunahme der
Prävalenz der MASLD auf 26,4% berechnet [7]. Mit etwa 70% ist
die Häufigkeit der MASLD besonders hoch bei Menschen mit Adi-
positas und/oder Typ-2-Diabetes [8, 9]. Eine MASLD tritt aber
auch bei etwa 7% der schlanken Menschen auf und ist dann häufi-
ger genetisch bedingt [10]. Es gibt auch Hinweise, dass auch
Checkpointinhibitoren, die zunehmend im Rahmen von Krebsbe-
handlungen eingesetzt werden, über eine subklinische Entzün-
dung des Unterhautfettgewebes mit nachfolgender Gewichtsab-‡ Diese Autorinnen/Autoren haben zu gleichen Teilen beigetragen.
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nahme bei schlanken Menschen eine MASLD induzieren kann
[11]. Die MASLD gilt in Europa und den USA als die mittlerweile
häufigste Ursache chronischer Lebererkrankungen. Allerdings
sterben die meisten Menschen mit einer MASLD an den Folgen
des Diabetes bzw. an kardiovaskulären Erkrankungen. Deshalb
gilt es vor allem bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, nach dem Vor-
liegen einer MASLD und vor allem nach MASLD zu fahnden und
die Therapie entsprechend umfassend zu planen [12]. Untersu-
chungen aus der Deutschen Diabetes-Studie (German Diabetes
Study, GDS) weisen darauf hin, dass besonders der schwer insulin-
resistente Diabetes-Subtyp (Cluster) bereits im Jahr der Diabetes-
diagnose eine deutlich erhöhte Prävalenz der MASLD hat und in
den ersten 5 Jahren einen stärkeren Anstieg von Surrogatmarkern
der Fibrose zeigt [13]. Zu ähnlichen Ergebnissen kommen auch
andere Methoden der Subtypisierung des Typ-2-Diabetes [14].

Definition der MASLD

Die aktuelle Nomenklatur der steatotischen Lebererkrankungen
(SLD) beruht auf einem internationalen Konsens, initiiert von den
Fachgesellschaften AASLD (USA) und EASL (Europa) [15]. Die Dia-
gnose der MASLD erfordert nun das Vorhandensein mindestens
eines kardiometabolischen Risikofaktors bei einer Person mit
dokumentierter Steatose. Personen mit MASLD, die mehr als 20g
(Frauen)/30g (Männer) bis 50/60g Alkohol täglich konsumieren,
werden der Kategorie (MetALD, Alkoholkonsum prädominant)
zugeordnet. Menschen mit SLD, die mehr als 50g (Frauen)/60g
(Männer) Alkohol täglich konsumieren, werden der Kategorie
Alkohol-assoziierte Lebererkrankung (ALD) zugeteilt. (▶ Abb.1).
Die kardiometabolischen Risikofaktoren sind in der ▶ Abb.2 zu-
sammengefasst.

Screening

Die aktualisierte S2k-Leitlinie Nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kung der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wurde unter Mitwirken
von Vertretern verschiedener medizinischer Fachgesellschaften, da-
runter der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), vertreten durch
Michael Roden und Norbert Stefan, veröffentlicht [16, 17]. Darin
wird das Screening der Allgemeinbevölkerung auf MASLD nicht
empfohlen. Eine (nicht-invasive) Abklärung sollte allerdings erfol-
gen, wenn Risikofaktoren für eine metabolische Dysfunktion-assozi-
ierte Steatohepatits (MASH) und im Besonderen eine Leberfibrose
vorliegen. Ein Case finding ist deshalb vor allem bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes, metabolischem Syndrom, Übergewicht/Adipositas
oder einer arteriellen Hypertonie erforderlich.

Dazu wurde ein Screening-Algorithmus vorgeschlagen, der
sowohl Steatose- und Fibroserisiko enthält, nach Verfügbarkeit
modifizierbar und in der Hausarztpraxis durchführbar ist. Dieser
Algorithmus ist in weitgehender Übereinstimmungmit dem soge-
nannten Europäischen Algorithmus der European Association for
the Study of the Liver (EASL) Clinical Practice Guidelines [18, 19]
und der rezenten Consensus Statement der American Diabetes
Association (ADA) [20]. Die wesentlichen Schritte bei diesem Vor-
gehen sind in der ▶ Abb.3 dargestellt.

Diagnostik

Zur Diagnose der MASLD werden zurzeit die Ultraschalluntersu-
chung, die Protonen-Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) und
die Magnetresonanztomografie (MR)-Bildgebung (MR Imaging,
MRI) herangezogen. Die beiden nichtinvasiven MR-Methoden er-
möglichen eine präzise Bestimmung des Fettgehalts größerer Teile
bzw. der gesamten Leber und sind daher zur Quantifizierung des

Steatotische Lebererkrankung (Steatotic Liver Disease, SLD)

Metabolische Dysfunktion-
assoziierte steatotische 

Lebererkrankung
(Metabolic Dysfunction-

Associated Steatotic
Liver Disease)

MASLD

MASLD und erhöhter Alkoholkonsum
MetALD

Wöchentlicher Alkoholkonsum in g
70/140* 210 280 350/420

prädominant prädominant

Mittlerer täglicher Alkoholkonsum in g
20/30* 30 40 50/60

* Alkohol-Grenzwert bei Frauen/Grenzwert
bei Männern entsprechend 4

Alkohol-
assoziierte

Leber-
erkrankung
(Alcoholic-

Liver
Disease)

ALD

Spezifische
Ätiologie

Monogenetische
Erkrankungen

Verschiedenes

Kryptogene
SLD

Medikamenten-
assoziierte

Lebererkrankung
(Drug-induced

Liver Injury)
DILI

Metabolische
Dysfunktion-

assoziierte
Steatohepatitis

MASH

MASLD ALD

▶ Abb.1 Nomenklatur für Fettlebererkrankungen.
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Kardiometabolische Risikofaktoren

Kriterien für Erwachsene
Mindestens Vorliegen eines Risikofaktors

• BMI ≥ 25 kg/m2 (23 Asien) oder Taillenumfang > 94 cm (M)
 80 cm (F) oder ethnisch-angepasste Äquivalente

• Nüchternglukose ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder
 2 h postprandiale Glukose ≥ 140 mg/dl (7,8 mmol/l) 
 oder HbA1c ≥ 5,7 % (39 mmol/mol) oder Therapie eines
 Typ-2-Diabetes

• Blutdruck  ≥ 130/85 mmHg oder blutdrucksenkende
 Medikation

• Plasma Triglyceride ≥ 150 mg/dl (1,70 mmol/l) oder 
 lipidsenkende Therapie

• Plasma HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) (M);
 < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) (F) oder lipidsenkende Therapie

Kriterien für Kinder
Mindestens Vorliegen eines Risikofaktors

• BMI ≥ 85. Perzentile für Alter/Geschlecht (BMI z score 
 ≥ 1 + 1) oder Taillenumfang > 95. Perzentile oder ethnisch-
 angepasste Äquivalente

• Nüchternglukose ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder 
 2 h postprandiale Glukose ≥ 140 mg/dl (7,8 mmol/l) oder
 Glukose beliebig gemessen ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 
 oder HbA1c ≥ 5,7 % (39 mmol/mol) oder Therapie eines 
 Typ-2-Diabetes

• < 13 Jahre Blutdruck ≥ 95. Perzentile 5 oder
 ≥ 130/80 mmHg; ≥ 13 Jahre ≥ 130/85 oder
 blutdrucksenkende Medikation

• Plasma Triglyceride Alter < 10 Jahre ≥ 100 mg/dl 
 (1,15 mmol/l); Alter ≥ 10 Jahre ≥ 150 mg/dl (1,70 mmol/l)
 oder lipidsenkende Therapie

• Plasma HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) (M) 
 oder lipidsenkende Therapie

▶ Abb.2 Liste kardiometabolischer Risikofaktoren von Erwachsenen und Kindern. BMI: Body-Mass-Index; HDL: High-Density Lipoprotein.

Elastographie
nicht verfügbar

Zuweisung zum
Gastroentero-/Hepatologen:

Elastographie und weitere
Abklärung

Lebensstilmodifikation
Erneute Testung in 1–3 Jahren

Niedriges Risiko:
FIB-4 < 1,3

FIB-4

Typ-2-Diabetes, Adipositas, Metabolisches Syndrom

Bei viraler Hepatitis/
anderen Ursachen von

chron.
Lebererkrankungen

oder
klinischen Zeichen einer

fortgeschrittenen
Lebererkrankung

Fettleber im Leberultraschall oder
Fettleberindex > 60 oder

erhöhte Leberwerte

Hohes Risiko:
FIB-4 > 2,67

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

Niedriges Risiko Hohes Risiko

Elastographie

▶ Abb.3 Screening-Algorithmus. FIB-4: Fibrose-4-Index. Daten nach [16, 19, 20].
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Fettgehalts der Leberbiopsie vorzuziehen. Zur Diagnose entzündli-
cher Veränderungen, also der MASH, ist die Leberbiopsie derzeit
noch am besten geeignet. Die Leberbiopsie wird auch zur Diagnose
der Leberfibrose favorisiert. Ultraschall- oder MR-basierte Techni-
ken wie transiente Elastografie und MR-Elastografie (MRE) sind
recht genaue, aber auch relativ teure, nichtinvasive Methoden zur
Diagnose der Fibrose (▶ Tab.1). Allerdings stehen auch Tests bzw.
Scores zur Verfügung, die anhand anthropometrischer und labor-
chemischer Parameter eine Risikoeinschätzung von MASH und
Fibrose ermöglichen. Jenseits von Transaminasen (Glutamat-Pyru-
vat-Transaminase (GPT)/Alanin-Aminotransferase (ALT), Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT)/Aspartat-Aminotransferase (AST))
können auch spezielle Tests die Diagnose vor allem der Fibrose-Sta-

dien 3 und 4 (F3 und F4) ermöglichen [18, 19, 20, 21, 22, 23], wo-
bei die Treffsicherheit besonders bei Typ-2-Diabetes geringer zu
sein scheint [23].

Risiko für fortgeschrittene Lebererkrankungen
und kardiometabolische Erkrankungen
bei der MASLD

Eine große Metaanalyse von 11 Studien zeigte, dass Menschen mit
einer durch die Leberbiopsie nachgewiesenen MASLD mit Fibrose
über einen Zeitraum von 2145,5 Personenjahren in 33% eine Pro-

▶ Tab.1 Diagnose der MASLD.

Methode Charakteristika Vorteile Nachteile

Leberbiopsie ▪ Fetttröpfchen in den Hepatozyten ▪ bislang Referenz für die
Fettbestimmung

▪ Referenz für die Bestimmung
der Entzündung und der
Fibrose

▪ nicht zum Screening geeignet
▪ Stichprobenfehler
▪ Invasiv mit Komplikationsrisiko

Sonografie ▪ Leber- und Nierenechogenität ▪ breit verfügbar
▪ günstig

▪ geringe Sensitivität und
Spezifität bei Fettgehalt <25%

Fettleberindex (FLI) ▪ BMI
▪ Taillenumfang
▪ Gamma-GT
▪ Nüchtern-Triglyzeride

▪ breit verfügbar
▪ günstig

▪ geringe Sensitivität und
Spezifität bei Fettgehalt <25%

Fibroseindizes (nicht-
kommerziell: MASLD-FS, FIB-4
Score; kommerziell: ELF, Fibro
Test, Fibro Meter)

Formeln aus folgenden Parametern:
▪ Alter,
▪ BMI,
▪ Nüchternblutglukose,
▪ Diabetesdiagnose,
▪ GOT (AST),
▪ GPT (ALT),
▪ Gamma-GT (GGT),
▪ Thrombozyten,
▪ Albumin sowie zusätzlich
▪ spezifische Blutmarker

▪ breit verfügbar
▪ günstig

▪ geringe Sensitivität und
Spezifität bei Fettgehalt <25%

Transiente Elastografie ▪ Ausbreitung des Impulses eines Nieder-
frequenzschallkopfes zur Schätzung des
Fettgehalts und des Grades der Fibrose

▪ nichtinvasiv
▪ bessere Vorhersagekraft als

der Fettleberindex oder die
Fibroseindizes

▪ verminderte Sensitivität und
Spezifität bei Adipositas

▪ relativ teuer

Computertomografie ▪ Houndsfield-Einheiten ▪ bessere Vorhersagekraft
des Fettgehalts als der
Fettleberindex oder die
transiente Elastografie

▪ Strahlenbelastung
▪ der MR-Bildgebung unterlegen

MR-Bildgebung (MRI) und
-Spektroskopie (MRS)

▪ MR-basierte Messung des Dichtegrades
der Protonen der Triglyzeride und des
Wassers (MR-PDFF)

▪ 1H-MRS

▪ sehr präzise zur Diagnose
des Fettgehalts

▪ geringer Stichprobenfehler

▪ teuer

MR-Elastografie (MRE) ▪ MR-basierte Bildgebung der Anregung
des Gewebes durch niederfrequente
Schallwellen

▪ gut geeignet zur nichtinva-
siven Diagnose der Fibrose

▪ geringer Stichprobenfehler

▪ teuer
▪ eingeschränkte Verfügbarkeit

MASLD: metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung; BMI: Body-Mass-Index; GOT (AST): Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(Aspartat-Aminotransferase); GPT (ALT): Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-Aminotransferase); GGT: Gamma-Glutamyltransferase;
MR: Magnetresonanztomografie.
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gression, in 43% eine Stabilisation und in 22% eine Regression der
Fibrose erleben [24]. Interessanterweise zeigen aber genauso vie-
le Menschen mit einfacher Steatose oder MASH (jeweils etwa
18%) ohne Fibrose in der ersten Leberbiopsie eine Progression
zur fortgeschrittenen Fibrose in der Folgebiopsie. Ebenso kann
sich ein hepatozelluläres Karzinom bei MASLD direkt aus einer
Steatose, ohne Durchlauf einer MASH, entwickeln [25].

Menschen mit einer MASLD haben ein 2- bis 6-fach erhöhtes
Risiko für Typ-2-Diabetes und/oder kardiovaskuläre Erkrankungen
[26]. Dabei ist dieses Risiko besonders hoch, wenn eine abdomi-
nelle Adipositas und vor allem eine Insulinresistenz vorliegt. Da
mehr Menschen mit einer MASLD an Komplikationen des Diabe-
tes, einschließlich kardiovaskulärer Erkrankungen, sterben [18],
ist nicht nur die Diagnostik und Prävention von fortgeschrittenen
Lebererkrankungen, sondern vor allem von allen diabetesbeding-
ten Komplikationen von größter Bedeutung.

Neueste Erkenntnisse weisen allerdings auf eine Heterogenität
der MASLD und ihrer klinischen Folgen hin [3]. Cluster-Analysen
zur Untersuchung der Heterogenität der MASLD ergaben 6 Clus-
ter, unter denen Cluster 2 und 5 gleich hohe Prävalenz von MASH
und fortgeschrittener Fibrose (F ≥3) aufwiesen [1]. Das kardiome-
tabolische Cluster (Cluster 2) und das leberspezifische Cluster
(Cluster 5) wiesen ein ähnlich hohes Risiko für chronische Leberer-
krankungen auf, wie das Kontrollcluster, das die Cluster 1, 3, 4 und
6 umfasst. Der Cluster 5 war mit genetischen MASLD-Risikovari-
anten angereichert, die mit erhöhtem Risiko zum Fortschreiten
der Lebererkrankung zu MASH, Zirrhose und hepatozellulärem
Karzinom verbunden sind, zeigte aber ein relativ geringes Risiko
für Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Der Cluster 2 wies andererseits
bei ähnlich hoher Inzidenz für chronische Lebererkrankungen ein
erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Dia-
betes auf. Ähnliche Ergebnisse ergab eine auf genetischer Infor-
mation basierende Analyse [2]. Personen, die dem leberspezifi-
schen oder diskordanten (d.h. hoher Leberfettgehalt, aber relativ
niedrige zirkulierende Triglyceride) MASLD-Phänotyp zugeordnet
wurden, zeigten eine aggressive Lebererkrankung, aber ein gerin-
geres Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Der systemische
oder konkordante MASLD-Phänotyp wies aber bei ähnlich hohem
Risiko für aggressive Lebererkrankungen ein erhöhtes Risiko für
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Diabetes auf. Bestätigung
dieser Ergebnisse in anderen Studien würde eine hohe klinische
Bedeutung haben, das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen
bei Menschen mit MASLD besser zu stratifizieren [4].

Therapie der MASLD

An erster Stelle der Therapie der MASLD und der Prävention ihrer
Progression steht die Lebensstilmodifikation im Sinne einer kalo-
rienreduzierten ausgewogenen Ernährung und einer Erhöhung
der körperlichen Aktivität (▶ Tab.2). Grundsätzlich ist die Effek-
tivität der Lebensstilintervention vom Ausmaß der erzielten
Reduktion des Körpergewichts abhängig. So bewirkt eine
Gewichtsabnahme von etwa 5% eine etwa 30%ige Abnahme des
Leberfettgehalts. Um aber eine hepatische Inflammation und
Fibrose positiv zu beeinflussen, ist wahrscheinlich eine Gewichts-
abnahme von mehr als 10% notwendig. Hinsichtlich der Nähr-

stoffzusammensetzung ist vor allem eine Verminderung von
rasch resorbierbaren Kohlenhydraten, insbesondere von fruktose-
haltigen Produkten, und von gesättigten Fettsäuren effektiv zur
Therapie der MASLD. Hinsichtlich der körperlichen Aktivität sollen
Ausdauer- und Kraftsport gleicherweise additiv zur Ernährungs-
modifikation wirksam sein [18].

Bariatrische Chirurgie bei ausgeprägter Adipositas bzw. modera-
ter Adipositas und Typ-2-Diabetes bewirkt parallel zur Gewichts-
abnahme eine ausgeprägte Verminderung des Leberfettgehalts. In
der BRAVES-Studie war die bariatrische Chirurgie effektiver als
Lebensstilmodifikation zur Auflösung der MASH ohne gleichzeitige
Verschlechterung der Fibrose [5]. In der SPLENDOR-Studie konnte
bei Menschen mit MASH und Fettleibigkeit die bariatrische Chirur-
gie, im Vergleich zu einer nichtchirurgischen Behandlung, das Risiko
für unerwünschte Leberschäden und schwere kardiovaskuläre Ereig-
nisse deutlich vermindern [27].

Falls ein Typ-2-Diabetes vorliegt, kann man gezielt Medika-
mente zur Therapie des Diabetes einsetzen, die auch Effektivität
bei MASLD aufweisen. Diesbezüglich empfehlen die gemeinsa-
men Leitlinien der Fachgesellschaften European Association for
the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study
of Diabetes (EASD) und European Association for the Study of
Obesity (EASO) sowie jene der American Association for the Study
of Liver Diseases den Einsatz des Peroxisom-Proliferator-aktivier-
ten Rezeptor (PPAR)-gamma-Agonisten Pioglitazon, falls keine
entsprechenden Kontraindikationen (Herzinsuffizienz, Anamnese
für ein Harnblasenkarzinom, erhöhtes Risiko für Knochenfraktu-
ren) vorliegen. Daten von Studien mit relativ kleinen Fallzahlen ge-
ben Hinweise, dass Glucagon-like Peptide-1-Rezeptor-Agonisten
(GLP-1RA) wie Liraglutid und niedrig-dosiertes Semaglutid, sowie
Sodium dependent glucose transporter 2-Inhibitoren (SGLT2i) wie

▶ Tab.2 Effekte der Intervention auf MASLD und Diabetes.

Intervention Effekte auf die Leber Systemische Effekte

Lebensstil Steatose: ↓ ↓ ↓
Entzündung: ↓ ↓
Fibrose: ↓oder=

Blutglukose: ↓ ↓
Insulinresistenz: ↓ ↓
Dyslipidämie: ↓
Gewicht: ↓

bariatrische
Chirurgie

Steatose: ↓ ↓ ↓
Entzündung: ↓ ?
Fibrose: ?

Blutglukose: ↓ ↓ ↓
Insulinresistenz: ↓ ↓ ↓
Dyslipidämie: ↓
Gewicht: ↓ ↓ ↓

Pioglitazon Steatose: ↓ ↓ ↓
Entzündung: ↓ ↓
Fibrose: ↓ oder=

Blutglukose: ↓ ↓
Insulinresistenz: ↓ ↓ ↓
Dyslipidämie: ↓ ↓
Gewicht: ↑

GLP-1-Analoga Steatose: ↓ ↓
Entzündung: ↓
Fibrose: ↓
(semaglutide) oder=

Blutglukose: ↓ ↓
Insulinresistenz: ↓ ↓
Dyslipidämie: ↓
Gewicht: ↓

SGLT2-
Inhibitoren

Steatose: ↓
Entzündung: ?
Fibrose: ?

Blutglukose: ↓ ↓
Insulinresistenz: ↓
Dyslipidämie:=
Gewicht: ↓
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Empagliflozin und Dapagliflozin den Leberfettgehalt bei MASLD
und Typ-2-Diabetes reduzieren können. Die kürzlich publizierte
große Phase-3-Studie mit Gabe von Semaglutid in der Dosierung
von 2,4mg einmal wöchentlich ergab im Vergleich zu Placebo bei
Menschen mit einer MASH und F2–3-Fibrose eine signifikante
Rückbildung der MASH ohne Verschlechterung der Fibrose und
ebenso eine signifikante Rückbildung der Fibrose ohne eine Ver-
schlechterung der MASH [28]. In einer Phase-2-Studie zeigte die-
selbe Dosierung von Semaglutid bei Menschen mit MASH-assozi-
ierter F4-Fibrose (Leberzirrhose) im Vergleich zu Placebo keine
Auflösung der MASH oder Verbesserung der Fibrose, war aller-
dings sicher in der Anwendung [29]. In einer Phase-2-Studie zeig-
te der GIP/GLP-1-Rezeptor-Coagonist Tirzepatid bei Erwachsenen
mit MASH und F2- oder F3-Fibrose überlegene Effekte gegenüber
Placebo hinsichtlich Remission der MASH und Verbesserung der
Fibrose [30]. Eine weitere Phase-2-Studie zeigte vorteilhafte Effek-
te des GCR/GLP1-Coagonisten Survodutide auf die Verbesserung
von MASH ohne Verschlechterung der Fibrose bei Erwachsenen
mit MASH und F2- oder F3-Fibrose [31].

Unter den leberspezifischen Therapiekonzepten ergab bisher
eine Phase-3-Studie mit dem Leber-selektiven Schilddrüsenhor-
mon-Rezeptor-β-Agonisten Resmetirom bei Menschen mit MASH
und F1-F3-Fibrose eine Resolution der MASH und Verbesserung der
Fibrose [32]. Aufgrund dieser Ergebnisse erhielt Resmetirom im
März 2024 von der Food and Drug Administration (FDA) in den USA
eine beschleunigte Zulassung (accelerated approval) zur Behand-
lung der MASH mit moderater bis fortgeschrittener Fibrose [33].
Am 19. Juni 2025 hat der Ausschuss für Humanarzneimittel der Eu-
ropäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) eine positive Stellung-
nahme zur bedingten Zulassung von Resmetirom zur Behandlung
von Erwachsenen mit MASH und moderater bis fortgeschrittener
Fibrose abgegeben (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/
human/EPAR/rezdiffra; zuletzt geprüft am 15.07.2025). Langzeit-
studien zur Effizienz und Sicherheit fehlen allerdings, wobei im Be-
sonderen auf mögliche Nebenwirkungen auf die Schilddrüsen- und
Sexualhormonspiegel zu achten sein wird. Auch einige andere Be-
handlungsansätze zeigten positive Effekte in Placebo-kontrollierten
Phase-2-Studien. Der „Pan“-PPAR (PPAR alpha, delta und gamma)-
Agonist Lanifibranor ergab bei Menschen mit MASH ohne Zirrhose
eine deutliche Verbesserung der MASH und der Fibrose [34]. Auch
das Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21)-Analogon Pegozafermin
bewirkte bei Menschen mit einer MASH und F2-F3-Fibrose eine Auf-
lösung der MASH und eine Verbesserung der Fibrose [35].

Ausblick

Die zunehmende Prävalenz von MASLD bei den häufigsten Stoff-
wechselkrankheiten wie Adipositas und Typ-2-Diabetes erfordert
ein gezieltes Screening, d. h. Case finding, und eine sorgfältige
Diagnose von Leberkrankheiten bei den Betroffenen. Eine frühzeiti-
ge Prävention bzw. Therapie von MASLD wird nicht nur die leberspe-
zifischen, sondern vor allem auch die diabetesspezifischen Folgen
und Komplikationen reduzieren können. Dazu bedarf es in Zukunft
zum einen der Ausnutzung aller vorhandenen diagnostischen Mög-
lichkeiten im Besonderen zur Bestimmung des Fibroserisikos, zum
anderen aber auch der Weiterentwicklung von kostengünstigen

und nicht bzw. wenig invasiven Tests. Das erklärte Ziel dabei ist die
Reduktion von Leberbiopsien zur Diagnose und vor allem zur Beur-
teilung des Verlaufs von MASLD und der Effektivität von Therapien.
Gegenwärtig fehlen noch immer große Studien, die die Effektivität
von neuen Monotherapien oder Kombinationstherapien vorhande-
ner Pharmaka überzeugend nachgewiesen haben. Allerdings wer-
den derzeit bereits unterschiedliche innovative Therapiekonzepte
experimentell und klinisch geprüft, sodass in näherer Zukunft spezi-
fische Therapieempfehlungen für die steigende Zahl von Menschen
mit MASLD und Diabetes zu erwarten sein dürften.
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