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Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Epidemiologie, Verlauf, Diagnostik und Therapie

Johannes Weil3, Monika Rau, Andreas Geier

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Aufgrund der globalen Adipositasepidemie nehmen auch Fettle-
bererkrankungen zu. Die Pravalenz der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) liegt derzeit in der Normalbevdlkerung bei 14-27 %.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in PubMed nach Publi-
kationen aus dem Zeitraum 1995-2013.

Ergebnisse: Unter dem Begriff ,,nichtalkoholische Fettlebererkrankung® wird
ein groBes Erkrankungsspektrum zusammengefasst. Dies reicht von der blan-
den Fettleber ohne Inflammation mit keiner oder geringer Progression bis zur
nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) mit entziindlichen Reaktionen und
Hepatozytenschaden — mit oder ohne Fibrose. Etwa 5 bis 20 % der Patienten
mit NAFLD entwickeln eine NASH, die in 10 bis 20 % der Falle in eine hohergra-
dige Fibrose (ibergeht. Bei < 5 % entwickelt sich aus der Fibrose eine Zirrhose.
Basierend auf diesen Abschétzungen kann von einer Zirrhoseprévalenz von
0,05 bis 0,3 % in der Allgemeinbevdlkerung ausgegangen werden. Jahrlich er-
kranken etwa 2 % der Zirrhosepatienten an einem hepatozelluldren Karzinom.
Pathologisch erhohte Werte von Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und/oder
Alanin-Aminotransferase (ALAT) und die Ultraschalluntersuchung liefern Hin-
weise auf eine Leberverfettung. Bei milder Steatose betrégt der positive Vor-
hersagewert der Ultraschalluntersuchung maximal 67 %. Der NAFLD-Fibrosis-
Score beriicksichtigt die Parameter Alter, Body-mass-Index, Diabetes, ASAT,
ALAT, Thrombozyten und Albumin und weist einen positiven beziehungsweise
negativen Vorhersagewert von 82-90 % und 88-93 % auf. Die Leberbiopsie ist
der Goldstandard der Diagnostik. Ihr Einsatz sollte jedoch aufgrund der selte-
nen, aber lebenshedrohenden Komplikationen wie Blutungen sorgféltig abge-
wogen werden. Die Therapie von NAFLD und NASH beschrénkt sich primér auf
Anderungen des Lebensstils und der Ernahrung.

Schlussfolgerung: Die Erkrankung ist prinzipiell riickbildungsféhig, wobei eine
Gewichtsreduktion von mindestens 3 bis 5 % erforderlich ist.
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nter dem Begriff ,,nichtalkoholische Fettleberer-

krankung®“ (NAFLD, ,nonalcoholic fatty liver
disease®) versteht man eine Steatose der Leber mit ei-
nem Fettanteil von mehr als 5-10 % des Lebergewichts
oder eine Makrosteatose der Hepatozyten gleichen
AusmalBes, die nicht maBgeblich durch erhohten Alko-
holkonsum (Frauen: <20 g/d, Ménner < 30 g/d) bedingt
ist. Mischformen zwischen NAFLD und der alkoholi-
schen Fettlebererkrankung sind moglich. Um die Diag-
nose zu stellen, muss durch bildgebende oder histologi-
sche Untersuchungen eine Lebersteatose nachgewiesen
werden, wobei kein anderer Grund fiir eine sekundire
Steatose vorliegen darf (Kasten). Der Oberbegriff
NAFLD umfasst zum einen die einfache oder blande
Fettleber (NAFL, ,,nonalcoholic fatty liver), bei der
histologisch neben der klein- oder grobtropfigen Ver-
fettung keine entziindlichen Verdnderungen nachweis-
bar sind, zum anderen die nichtalkoholische Steatohe-
patitis (NASH, ,nonalcoholic steatohepatitis®), die
durch eine entziindliche Reaktion mit Hepatozyten-
schidden wie Ballonierung und Nekroapoptose mit oder
ohne Fibrose charakterisiert ist (1).

Epidemiologie

Sowohl in Europa als auch in den USA ist die nichtal-
koholische Fettleber nicht zuletzt auch bei zunehmen-
dem Problembewusstsein mittlerweile die am haufigs-
ten diagnostizierte Ursache einer chronischen Leberer-
krankung (2, 3). Laut Daten des US-amerikanischen
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) stieg der Anteil einer NAFLD an den chro-
nischen Lebererkrankungen zwischen 1988 und 2008
von 47 % auf 75 %. Ursdchlich hierfiir diirfte die Zu-
nahme der metabolischen Risikofaktoren, auch im Zu-
sammenhang mit der Alterung der Bevolkerung, sein.
Im gleichen Zeitraum stieg die Pridvalenz der Faktoren
des metabolischen Syndroms namlich ebenfalls stark
an:

Adipositas von 21 auf 33 %

viszerale Adipositas von 35 auf 51 %
Typ-2-Diabetes von 5,6 auf 9,1 %
Insulinresistenz von 23 auf 35 %

arterielle Hypertonie von 22 auf 34 % (2).

Die NAFLD ist bekanntermaf3en eng mit diesen Fak-
toren assoziiert. Bei Fettleberpatienten betragt die Pra-
valenz einer Adipositas zwischen 30 und 100 %, die ei-
nes Typ-2-Diabetes mellitus liegt zwischen 10 und
75 % (4). Laut Daten der Organisation fiir wirtschaftli-
che Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD, Orga-
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Ursachen fiir eine sekundare
Lebersteatose (nach [1])

® Makrovesikulére Steatose

— erhohter Alkoholkonsum

— Hepatitis C (V.a. Genotyp 3)

- Morbus Wilson

— Lipodystrophie

- Hungerzusténde

— parenterale Emnahrung

— Abetalipoproteinamie

- Medikamente

(zum Beispiel Amiodaron, Methotrexat, Steroide)

® Mikrovesikuldre Steatose

- Reye-Syndrom

— akute Schwangerschaftsfettleber

— HELLP-Syndrom

- Stoffwechselstrungen (zum Beispiel Lecitin-
Cholesterin-Acyltransferase[LCAT]-Mangel)

— Medikamente (zum Beispiel Valproinséure,
antiretrovirale Substanzen)

nisation for Economic Kooperation and Development)
waren im Jahr 2010 in Deutschland 14,7 % der Erwach-
senen adipos (Body-mass-Index [BMI] > 30 kg/m?) —
eine deutliche Steigerung gegeniiber dem Jahr 2000
(11,5 %) (5).

In Europa betrdgt die Haufigkeit der NAFLD in der
Bevolkerung schiatzungsweise 20-30 % (3). Unter Be-
riicksichtigung von Verzerrungseffekten selbst bei der
aktuellsten Ultraschalltechnologie (Sensitivitdt 88 %,
Spezifitit 91 %; [el]) ergibt sich eine angepasste Pra-
valenz von 13,9-26,6 %, die nahelegt, dass die tatséch-
liche Priavalenz unter der mit Ultraschall beobachteten
liegen konnte. Betrachtet man spezielle Subgruppen
der Allgemeinbevdlkerung, ergibt sich eine erhebliche
Bandbreite der beobachteten Pravalenz von 2 % bei un-
selektierten Kindern bis zu 44 % in selektierten Risiko-
gruppen wie Typ-2-Diabetikern (3). Zur Privalenz der
fortgeschrittenen NAFLD beziechungsweise Zirrhose
gibt es derzeit keine verlédsslichen Zahlen.

Eine starke Zunahme der NAFLD wurde zuletzt vor
allem bei Jugendlichen und im héheren Lebensalter be-
obachtet: In einer australischen Kohorte bestand bereits
bei Jugendlichen eine Prévalenz von 12,8 %, wobei
diese bei Méadchen deutlich hoher lag als bei Jungen
(16,3 % versus 10,1 %) (6). Holldndische Daten er-
brachten bei dlteren Patienten (Durchschnittsalter 76
Jahre) eine Rate von 35 % (7).

Abhéngig ist die Prdvalenz neben der untersuchten
Population auch von der verwendeten Untersuchungs-
methode mit teils betrdchtlichen Unterschieden. So
zeigten zwei Studien bei potenziellen Lebend-Leber-
spendern eine histologisch bestétigte NAFLD in 20 be-
ziehungsweise 51 % der Falle (8, e2). Sonographisch
variierte die Diagnoserate je nach der untersuchten Po-
pulation zwischen 17 und 46 % (9, e3). Weltweit geht
man in der Allgemeinbevolkerung von einer Privalenz
der NAFLD zwischen 6 % und 33 % mit einem Median
von 20 % aus, die geschitzte Pravalenz der NASH liegt
mit 3-5 % deutlich niedriger (9).

Ein bekannter Risikofaktor fiir eine NAFLD ist die
Adipositas, wobei sowohl ein hoher BMI als auch eine
viszerale Adipositas das Risiko steigern. Bei Patienten
mit morbider Adipositas (BMI > 40 kg/m?), die sich ei-
nem bariatrisch-chirurgischen Eingriff unterziehen,
kann die Privalenz der NAFLD sogar 90 % iiberschrei-
ten (1). Jingst wurde allerdings auch klar, dass korper-
liche Konstitution und Fettverteilung die Mortalitit
besser abbilden als der reine BMI (10, e4).

Hoher als in der Normalbevolkerung ist der
NAFLD-Anteil auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
(9). In einer ultraschallbasierten Studie zeigte sich bei
Typ-2-Diabetikern eine Pravalenz von 69 % (11). Auch
der Fettstoffwechsel scheint einen nicht unerheblichen
Einfluss zu haben. So beobachtet man bei diesen Pa-
tienten hiufig erhohte Triglyzerid- und erniedrigte
HDL-Cholesterinspiegel. Bei Patienten einer Fettstoff-
wechselambulanz mit Dyslipiddmie betrug die Préva-
lenz einer NAFLD 50 % (e5). Interessanterweise steigt
das Risiko einer NAFLD unabhéngig vom Vorliegen
eines Diabetes mit jedem einzelnen metabolischen Ri-
sikofaktor (4). Eine Abhingigkeit findet sich ebenso
von Faktoren wie Alter, Geschlecht und Ethnizitat.
Mannliches Geschlecht, hoheres Alter und eine hispa-
nische Abstammung bringen ein signifikant erhohtes
Risiko mit sich, an einer NAFLD zu erkranken (9, €6).

Natiirlicher Verlauf der Erkrankung

Die Pathogenese und der natiirliche Verlauf der nichtal-
koholischen Fettlebererkrankung sind in der Grafik
dargestellt. Patienten mit NAFLD lassen sich prognos-
tisch in zwei Gruppen unterteilen. Dabei zeigen Patien-
ten mit einfacher NAFL keine oder nur eine geringe
Progression der Erkrankung. Die Leberschdden bei
NASH sind qualitativ nicht von den durch Alkohol ver-
ursachten zu unterscheiden, wenngleich die Progres-
sion bei der NASH langsamer verlduft und die histo-
logischen Verdnderungen geringer ausfallen (12). Ein-
schriankend gilt jedoch, dass es zum natiirlichen Verlauf
und den histologischen Verdnderungen iiber die Zeit bei
NAFL und NASH zwar zahlreiche Studien gibt, diese
jedoch meist nur tiber geringe Patientenzahlen und rela-
tiv kurze Beobachtungszeitraume verfiigen. Hochst-
wahrscheinlich beruht ein betrdachtlicher Anteil der frii-
her als ,,kryptogen* eingestuften Leberzirrhosen auf ei-
ner NAFLD bezichungsweise einer NASH. Hierzu
passt, dass Patienten mit kryptogener Zirrhose iiber-
proportional hiufig metabolische Risikofaktoren wie
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Pathogenese und natiirlicher Verlauf der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung. Angegeben sind die Haufigkeiten der einzelnen
Krankheitsstadien (modifiziert nach [e18]). Pathogenese: Eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der nichtalkoholischen Fettlebererkran-
kung (NAFLD) spielen Insulinresistenz, oxidativer Stress und die Entziindungskaskade. Nach der ,Multiple-Hit“-Theorie fiihrt die Hyperinsu-
lindmie im Rahmen der Insulinresistenz in einem ersten Schritt zu einer vermehrten Freisetzung freier Fettsduren aus Adipozyten und Muskel-
zellen, die dann von der Leber aufgenommen werden, dort akkumulieren und zur Steatose flihren. Diesem initialen Schritt folgt dann eine
Reihe komplexer Interaktionen zwischen Hepatozyten, Kupfferschen Sternzellen, Fettgewebszellen, Entziindungsmediatoren und Sauerstoff-
radikalen. Es entsteht die Steatohepatitis. Dabei werden in Mitochondrien, Peroxisomen und Mikrosomen freie Fettséuren oxidiert, wodurch
reaktive Nebenprodukte gebildet werden. Die chronische Entziindung tragt zu Leberzellschdden und langfristig zur Fibrose- und Zirrhose-
entstehung bei. Bedeutsam zu sein scheinen dabei unter anderem die Entziindungsmediatoren Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha) und
Interleukin-1 beta (IL-1beta) sowie Adiponectin, ein Hormon aus Fettgewebszellen, das die Fettsaureoxidation vermindert und die hepatische
Gluconeogenese hemmt. Mit einer Inzidenz von circa 2 % pro Jahr entsteht ein hepatozelluléres Karzinom (HCC), das grundsatzlich auch in

einer nichtzirrhotischen Leber maglich ist (e16-e18).

Typ-2-Diabetes, Adipositas oder metabolisches Syndrom
aufweisen, und in den Leberbiopsien finden sich hiufig
Charakteristika einer NASH (13, 7). Zwischen 5 und
20 % der Fettleberpatienten entwickeln im Verlauf eine
NASH, bei etwa 10-20 % geht diese in eine hohergra-
dige Fibrose iiber, bei <5 % schreitet diese zu einer
Zirrhose voran (14). Eine sequenzielle Schétzung unter
Annahme der Bandbreite dieser Progressionsfrequen-
zen ergibt eine Pridvalenz der NAFLD-Zirrhose von
0,05-0,3 % der Allgemeinbevdlkerung. Auch der di-
rekte Ubergang einer einfachen NAFL in eine Zirrhose
ist beschrieben (15). Patienten mit einer NAFLD haben
ferner ein erhohtes Risiko fiir ein hepatozellulares Kar-
zinom (HCC), wobei dieses Risiko meist auf diejenigen
mit fortgeschrittener Fibrose und Leberzirrhose be-
schréinkt bleibt (16). Liegt eine Zirrhose vor, besteht ein
Risiko von etwa 2 %/Jahr fiir ein HCC (13). Allerdings
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wurden zuletzt auch HCCs bei nichtzirrhotischen
NAFLD-Patienten beschrieben (15). Internationalen
Schitzungen zufolge wird sich die HCC-Inzidenz auf-
grund der massiven Zunahme nichtalkoholischer Fett-
lebererkrankungen bis zum Jahr 2020 anndhernd
verdoppeln (die Inzidenz fiir Deutschand im Jahr 2010
betrug 8 330) (17, 8, ¢9). Eine NAFLD ist abgesehen
davon aber auch ein von den klassischen Risikofakto-
ren unabhingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor (18).
NASH-Patienten weisen dariiber hinaus verglichen mit
einer beziiglich Risikofaktoren angepassten Kontroll-
population im Gegensatz zu Patienten mit einer blan-
den Steatose (NAFL) eine erhohte Gesamtmortalitit
auf (Uberleben 70 versus 80 % bei einer mittleren Be-
obachtungszeit von 13,7 Jahren) (19). Ebenso ist bei
Patienten mit NASH, nicht jedoch mit NAFL, die le-
berspezifische Mortalititsrate erhoht (1). Die haufigs-
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ten Todesursachen sind Malignome gefolgt von kardio-
vaskuldren Erkrankungen, an dritter Stelle liegt mit
13 % die Leber-assoziierte Mortalitét (20).

Die NAFLD ist prinzipiell reversibel, eine wesentli-
che Rolle spielt hierbei die Gewichtsreduktion. So
konnten zwei retrospektive und eine prospektive Studie
zeigen, dass sich bei einem Grofteil morbid-adipdser
Patienten, die sich einem bariatrisch-chirurgischen
Eingriff unterzogen, die Leberverfettung wieder zu-
riickbildete und auch der Anteil an Patienten mit Fibro-
se sank. Ebenso zeigte sich eine Verdnderung verschie-
dener Serummarker, unter anderem der Fetuin-A Ex-
pression (21, €10, el1). Der Zusammenhang zwischen
Gewichtszunahme und Inzidenz beziehungsweise Ge-
wichtsreduktion und Riickbildung der Leberverfettung
konnte prospektiv iiber sieben Jahre belegt werden
(22). Interessanterweise ist dabei bereits eine moderate
Gewichtsreduktion von bis zu 4 % des Korpergewichts
ausreichend, um bei 56 % der Patienten eine Reduktion
der Leberverfettung zu bewirken (22). Glinstig schei-
nen sich auch der Konsum von Kaffee (nicht jedoch Es-
presso) und sogar auch geringen Mengen Alkohol
(<20 g/d) auszuwirken. So erwies sich Kaffeekonsum
bei NASH beziiglich einer Fibrose als unabhédngiger
protektiver Faktor (Odds Ratio [OR]: 0,75; 95-%-Kon-
fidenzintervall [95-%-KI]: 0,58-0,98), maBiger Alko-
holkonsum reduzierte bei NAFLD das Risiko fiir
NASH (OR: 0,56; 95-%-KI: 0,39-0,84), Fibrose (OR:
0,56; 95-%-KI: 0,41-0,77) und Hepatozytenballonie-
rung (OR: 0,66; 95-%-KI: 0,48-0,92) (23, 24).

Klinik und Diagnostik

Bei einer NAFLD sind die Befunde eher unspezifisch.
Die meisten Patienten haben zum Zeitpunkt der
Diagnose keine Beschwerden oder Anzeichen einer
Lebererkrankung, manche klagen iiber vermehrte
Miidigkeit oder ein Druckgefithl im rechten Ober-
bauch. Laborchemisch konnen pathologische Werte
von Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) (Aspartat-
Amintransferase [ASAT]) und Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase (GPT) (Alanin-Aminotransferase [ALAT])
auffallen, wobei die GPT meist fiihrend beziehungs-
weise oft isoliert erhdht ist (4). Allerdings schlieen
selbst normale Werte fiir Transaminasen eine Zirrhose
nicht aus und erhohte Werte sind bei Ausbildung einer
NASH teils wieder normalisiert (25). Ein erhdhter
Ferritinspiegel findet sich bei etwa der Hélfte der
Patienten, eine erhohte Transferrin-Sattigung bei
6—-11 %. Der Eisengehalt der Leber liegt im Gegen-
satz zur Situation bei Hdmochromatose aber typi-
scherweise im Normbereich (4). Dariiber hinaus gibt
es kommerzielle kombinierte Testverfahren und
Apoptosemarker (Cytokeratin-18-Fragmente [el2]),
die im klinischen Alltag bisher keine groBere Bedeu-
tung haben.

In der Diagnostik der NAFLD ist die Leberbiopsie
immer noch der Goldstandard, denn eine NASH lésst
sich formal nur histologisch diagnostizieren. Allerdings
ist die Biopsie invasiv und birgt — wenn auch sehr sel-
ten — das Risiko potenziell lebensbedrohlicher Kompli-

kationen in sich wie beispielsweise Blutungen (e13). Es
gilt zu beachten, dass bei bis zu einem Drittel der Pa-
tienten eine NASH félschlicherweise nicht erkannt
wird und eine Uber-/Unterschiitzung des Fibrosegrades
moglich ist (26).

Da die Patienten in der Regel beschwerdefrei und
die Laborparameter hiufig normal sind, stellt sich im
klinischen Alltag die Frage, bei welchen Patienten man
nach einer NAFLD suchen soll. Hier ist eine umsetzba-
re Empfehlung dringend notwendig. Die aktuelle US-
amerikanische NAFLD-Leitlinie réit aufgrund der feh-
lenden Evidenz eines Nutzens und relativ hoher Kosten
derzeit zu keinem generellen NAFLD-Screening, auch
nicht bei Risikogruppen wie adipdsen Patienten oder
Diabetikern (1). Die deutsche S3-Leitlinie Leberzell-
karzinom trigt dagegen den oben aufgefiihrten Risiko-
faktoren Rechnung und empfiehlt ein allgemeines So-
nographie-Follow-up nicht nur bei Zirrhose, sondern
auch bei NASH-Patienten (27). Dies setzt im Prinzip
eine Leberbiopsie bei allen Patienten mit Fettleber vor-
aus, um Risikopatienten mit NASH oder hohergradiger
Fibrose zu erkennen. Dieses Vorgehen ist natiirlich un-
ter Abwigung von Nutzen und Eingriffsrisiko nur fiir
Patienten mit erhhtem primirem Risiko fiir das Vorlie-
gen einer NASH beziehungsweise Fibrose zu rechtfer-
tigen, da diese mit der Entwicklung einer Leberzirrhose
und ihrer Komplikationen (unter anderem HCC) asso-
ziiert sind. Zur Indikationsstellung einer Leberbiopsie
bei NAFLD gibt es bis heute keine klaren Angaben in
der Literatur.

Die sicherlich am meisten geeignete nichtinvasive
Untersuchungsmethode zur Erkennung der Leberver-
fettung ist der Ultraschall (Sensitivitit 60-94 %, Spezi-
fitdit 66-97 %), allerdings nimmt die Genauigkeit bei
geringeren Steatosegraden ab (28). Nach den verfiigba-
ren Studiendaten liegt der positive Vorhersagewert
(PPV) insbesondere bei milder Steatose nur bei maxi-
mal 67 % (28). AuBlerhalb von Studien diirfte dieser
Vorhersagewert noch tiefer liegen. Der Fibrosegrad der
Leber kann mittlerweile iiber verschiedene Techniken
der Elastographie (unter anderm Fibroscan und
,Acoustic Radiation Force Impulse [ARFI] nichtinva-
siv abgeschitzt werden (e14). Die Fibroscan-Untersu-
chung ldsst zwar eine Unterscheidung von Fibrose
(F1-F3) und Zirrhose zu (29), stoBt jedoch bei morbi-
der Adipositas an ihre Grenzen.

Fiir den klinischen Alltag bleibt die Frage bestehen,
wie Risikopatienten mit vertretbarem apparativem Auf-
wand und interventionellem Risiko identifiziert werden
konnen. Hier wurde jlingst fiir eine Reihe einfacher kli-
nischer Risikoscores eine sehr gute Ubereinstimmung
zum Fibrosegrad der Fettleberpatienten gezeigt (30).
Das gilinstigste Ergebnis erzielte dabei der NAFLD
Fibrosis Score (http://nafldscore.com), der sich aus
den Parametern Alter, BMI, Diabetes, GOT, GPT,
Thrombozyten und Albumin zusammensetzt (positiver
Vorhersagewert 82-90 %, negativer Vorhersagewert
88-93 %). Ein erhohtes Risiko einer hoéhergradigen
Fibrose wurde fiir Patienten mit BMI > 32 kg/m?, Alter
> 45 Jahre, Diabetes und einem GOT/GPT-Verhiltnis
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> 1 beschrieben (31). Neue genetische Marker wie Va-
rianten des PNPLA3 (Adiponutrin), die ein erhdhtes
Progressionsrisiko hin zu NASH, Fibrose und HCC an-
zeigen, sind noch nicht im klinischen Alltag etabliert
(32,33, el5).

Zusammen mit dem Sonographie- beziehungsweise
Elastographiebefund konnen diese klinischen Scores
dazu beitragen, Patienten fiir eine kldrende Leberbiop-
sie beziehnungsweise eine engmaschige klinische und
sonographische Verlaufskontrolle (halbjdhrlich bei
NASH) zu identifizieren. Die hohe Koinzidenz von
Typ-2-Diabetes und NAFLD rechtfertigt ein routine-
méBiges Diabetesscreening (HBAlc, gegebenenfalls
oraler Glucosetoleranztest).

Therapie

Die Therapiemdglichkeiten bei NAFLD und NASH
sind derzeit vor allem auf die Intervention bei Erndh-
rung und Lebensstil beschréinkt. Ein langfristig wirksa-
mes Medikament, das den Fibroseverlauf giinstig be-
einflussen wiirde, gibt es bisher nicht. Die effektivste
Behandlung besteht in einer Gewichtsreduktion und ei-
ner intensiven Lebensstilmodifikation mit Bewegungs-
steigerung, was die histologischen Befunde nachweis-
lich verbessern kann (1). Eine Erhéhung der korperli-
chen Aktivitdt auf circa 200 Minuten pro Woche mit
miBiger Intensitit fithrte in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie innerhalb von 48 Wochen zu einem
Gewichtsverlust von 9 % sowie einer signifikanten Ver-
besserung von Steatose und Nekroinflammation in der
Leberhistologie (34). Generell scheint eine Gewichtsre-
duktion von mindestens 3—5 % erforderlich zu sein, um
die Steatose positiv zu beeinflussen, beziiglich der Ne-
kroinflammation ist ein hoherer Gewichtsverlust von
mindestens 9 % notig (1).

In den vergangenen Jahren wurden auch verschiede-
ne medikamentdse Ansétze in randomisierten placebo-
kontrollierten Studien untersucht. Keinen wesentlichen
Effekt scheint Metformin zu haben. Eine Metaanalyse
zeigte kiirzlich, dass eine sechs- bis zwolfmonatige Be-
handlung mit Metformin kombiniert mit einer Lebens-
stilintervention im Vergleich zu einer alleinigen Le-
bensstilintervention weder Transaminasen noch Leber-
histologie verbesserte (9). Eine weitere Metaanalyse
sowie eine Fall-Kontroll-Studie in Kombination mit
einer In-vitro-Untersuchung deuten jedoch an, dass
Metformin eventuell einen giinstigen Effekt auf die
HCC-Inzidenz haben koénnte (35, 36). Eine positive
Wirkung scheint Pioglitazon zu haben, das in verschie-
denen Studien sowohl die Steatose als auch die Inflam-
mation verbessern konnte (37, 38). Der Effekt auf die
Fibrose ist umstritten. Zudem fehlen Daten zur Lang-
zeitwirkung und -sicherheit bei diesen Patienten (1, 9).

Da oxidativer Stress bei der Leberzellschiddigung im
Rahmen einer NASH eine zentrale Rolle zu spielen
scheint, wurde auch der Einfluss des Antioxidans Vita-
min E auf die Erkrankung untersucht. In der rando-
misierten, placebo-kontrollierten PIVENS-Studie bei
nichtdiabetischen Patienten konnte Vitamin E nach 2
Jahren die Transaminasen senken und histologisch auch
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die Steatose und Inflammation verbessern, nicht jedoch
den Fibrosegrad (38). Die US-amerikanische Leitlinie
empfiehlt Vitamin E daher bei nichtdiabetischen Patien-
ten mit histologisch nachgewiesener NASH, rit aber
bis zum Vorliegen belastbarer Daten vom Einsatz bei
Diabetikern, fehlender Histologie, NASH-Zirrhose oder
kryptogener Zirrhose ab (1).

Bei NAFLD Patienten besteht eine vom Grad der
Fibrose und Nekroinflammation abhdngige Vitamin-
D-Defizienz (39). In Anbetracht giinstiger metaboli-
scher und antiinflammatorischer Effekte erscheint eine
Substitution bei diesen Patienten prinzipiell sinnvoll
und wird derzeit in Studien untersucht (40).

Fazit

Mit zunehmender Prdvalenz der Adipositas ist die
NAFLD mittlerweile sowohl in Europa als auch in den
USA die hédufigste chronische Lebererkrankung, mit
der Arztinnen und Arzte in Klinik und Praxis zuneh-
mend konfrontiert werden diirften. Risikopatienten
konnen iiber eine Kombination aus Klinik, Sonogra-
phie (gegebenenfalls mit Elastographie) und validierten
Risikoscores filir eine engmaschige Verlaufskontrolle
identifiziert werden, wobei gerade den niedergelasse-
nen Kollegen eine wichtige Steuerungsfunktion zu-
kommt.

® Die Pravalenz der NAFLD liegt in der Normalbevdlkerung bei 20-30 %,
die einer NASH bei 3 %, bei Risikofaktoren wie dem metabolischen Syndrom
konnen diese Raten auf bis zu 75 % beziehungsweise 15-50 % ansteigen.

® Die NAFLD ist mittlerweile in Europa und den USA die haufigste chronische
Lebererkrankung.

® |iegt eine NASH oder bereits eine Fibrose vor, ist die Mortalitat dieser
Patienten signifikant erhoht.

® Eine komplette Riickbildung ist méglich, wobei die Gewichtsreduktion die
wichtigste Rolle spielt.

® Medikamentdse Therapieansatze sind nicht fiir alle Patientengruppen etabliert,
ebenso fehlt bisher der Nachweis eines Langzeiteffekts auf die Fibrosepro-
gression.
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