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Leberverfettung: haufig und harmlos? Oder eben nicht ganz...

Eine Fettleber liegt per definitionem vor, wenn > 5% des Lebergewichts aus Fett besteht oder >50% der
Hepatozyten Fett speichern. Unter dem Begriff nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) werden
verschiedene Krankheitsentitdten zusammengefasst: die reine nicht-alkoholische Fettleber, die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH), bei der zuséatzlich eine Entziindung des Lebergewebes mit oder ohne fibrotische
Veranderungen vorliegt, sowie die Fettleberzirrhose. Als Folge der NAFLD kann es vermutlich auch ohne
Zirrhose zur Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms kommen.

Die NAFLD ist mittlerweile die haufigste Lebererkrankung in den Industrienationen. In grésseren
Populationsstudien ist die NAFLD fiir 25-30% der chronischen Hepatopathien bzw. chronischen
Transaminasenerhdhungen verantwortlich. Die Pravalenz der NAFLD nimmt mit dem Alter zu, wobei zunehmend
Kinder und Jugendliche davon betroffen sind. Im europdischen Raum haben 20-30% der Gesamtbevolkerung
sonographisch eine Fettleber. Die Pravalenz der NASH wird in Industrielandern analog auf ca. 2-3% geschatzt.
Deutlich héher liegen die Zahlen bei Patienten mit Dyslipidémie, Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2, hier
weisen 50-70% eine Fettleber, 20-50% eine NASH und 2-3% bereits eine Leberzirrhose auf.

Die NAFLD ist keine isolierte Lebererkrankung, sondern kann als hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms verstanden werden. Es gibt eine Vielzahl mit einer NAFLD assoziierter Komorbiditaten (Abb. 1), von
denen einige als Pradiktoren fiir eine NAFLD identifiziert werden konnten, wenngleich noch nicht in allen Fallen
ein kausaler Zusammenhang belegt ist. Umgekehrt kann die NAFLD ein unabhéngiger Risikofaktor fiir einige
dieser Erkrankungen sein. Von grosser Bedeutung fiir die Prognose der NAFLD sind nicht nur die Leber-
spezifischen Komplikationen, sondern auch die ,extrahepatischen Manifestationen” wie kardiovaskuléare
Komorbiditaten und Malignome. Bei der NAFLD handelt es sich somit nicht um eine harmlose Fettleber, sondern
um eine klinisch ernst zu nehmende und gesundheitskonomisch ausserst relevante Lebererkrankung.
Pathogenetisch von grosser Bedeutung ist neben der erhdhten Kalorienaufnahme insbesondere die Aufnahme
freier Fettsauren aus dem viszeralen Fett. Die aus dem viszeralen Fett durch Lipolyse freigesetzten Fettsduren
gelangen direkt in die Pfortader und fiihren so zu einer Verfettung von Leberparenchymzellen. Eine gesteigerte

Lipolyse kann unter anderem das Resultat einer fehlenden Suppression durch Insulinresistenz des Fettgewebes

sein.

Abb. 1: Mit einer NAFLD assoziierte Komorbiditaten
(modifiziert nach Torres et al., Clin Gastroenterol Hepatol. 2012)
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Primér biliare Zirrhose

Polyzystisches Ovarialsymdrom

Primér sklerosierende Cholangitis

Randomisierte kontrollierte Studie

Losliches (soluble) Leberantigen Antikdrper

Oberer Normwert (upper limit of normal)



Klinik / Krankheitsverlauf und Prognose

Klinik

Die meisten Patienten mit einer NAFLD sind beschwerdefrei oder weisen nur unspezifische Symptome auf, wie
rechtsseitige Oberbauchschmerzen, Midigkeit und Unwohlsein.

In der Regel wird im Rahmen einer routinemassig durchgefihrten Laboruntersuchung eine Erhéhung der
Leberwerte festgestellt oder in der aus einem anderen Grund erfolgten Bildgebung nebenbefundlich eine
hepatische Steatose nachgewiesen.

Die klinischen Befunde sind selten spezifisch. Haufigster Befund ist eine abdominelle Adipositas. Da es sich bei
der NAFLD um die hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms handelt, wird die Klinik eher durch
dessen weitere Organmanifestationen wie Diabetes mellitus oder koronare Herzkrankheit bestimmt. Die typischen
Stigmata der chronischen Lebererkrankung (Palmarerythem, Spider naevi, Aszites etc.) sind in der Regel erst bei
manifester Leberzirrhose zu erwarten.

Laborchemisch kdnnen GGT, alkalische Phosphatase und Transaminasen erhdht sein, Bilirubin und Albumin
liegen normalerweise im Normbereich. Im Allgemeinen sind die Transaminasen nur leicht bis moderat erhoht (1-
5x ULN). Die ALAT ist meist mehr erhoht als die ASAT mit einem Verhaltnis von ASAT : ALAT < 1, im Gegensatz
zur alkoholischen Fettlebererkrankung, wo der ASAT : ALAT-Quotient i.d.R. > 2:1 betragt. Obwohl die H6he der
Transaminasen haufig mit dem Ausmass der Entziindung oder Fibrose korreliert, kbnnen auch Patienten mit

NAFLD oder Zirrhose normale Transaminasen haben.

Krankheitsverlauf und Prognose

Patienten mit einer NAFLD kénnen im Verlauf eine Fibrose entwickeln, was mit einer schlechteren Prognose
einhergeht. Die Progression der Lebererkrankung wird im Wesentlichen vom histologischen Phanotyp bei
Diagnosestellung bestimmt. Der starkste Pradiktor fir eine Fibroseprogression ist das Vorliegen einer
Entziindungsreaktion. Patienten mit einer reinen Fettleber haben im Gegensatz zu Patienten mit einer NASH nur
ein geringes Risiko, eine signifikante Fibrose zu entwickeln. Bei Vorliegen einer NASH ist das Zirrhoserisiko
wesentlich héher als bei einer Steatose und liegt zwischen 7 und 25% innerhalb von 8-10 Jahren. Im Gegensatz
dazu entwickelt nur 1-3% der Patienten mit einer ,reinen” Fettleber innerhalb von 10-20 Jahren eine
Leberzirrhose. Wahrscheinlich kommt es bei diesen Patienten zunéchst zu einer NASH, eine direkte Progression
einer Steatose ohne entziindliche Aktivitat zu einer Leberzirrhose scheint eher unwahrscheinlich zu sein. Die
Progression zur Fibrose ist sehr variabel und abhangig vom Vorliegen verschiedener weiterer Risikofaktoren
(Abb.2).

Hat sich eine Leberzirrhose entwickelt, besteht ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten Leber-spezifischer
Komplikationen. Die Mortalitat ist dann erhéht aufgrund von Leberversagen, Sepsis, Varizenblutungen und des

Auftretens eines HCC, wobei letzteres selten auch in einer nicht-zirrhotischen Leber beobachtet wurde.
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steigende Transaminasen, Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie

Abb. 2: Naturlicher Verlauf der NAFLD in Abh&ngigkeit vom histologischen Phanotyp

(modifiziert nach Torres et al., Clin Gastroenterol Hepatol. 2012)

Neben den leberspezifischen Komplikationen ist die NAFLD auch ein unabhangiger Préadiktor fur das Auftreten
anderer Erkrankungen des metabolischen Syndromes. So ist das Risiko, einen Diabetes zu entwickeln, bei
Patienten mit einer NAFLD 2.5-fach erhoht.

Die Gesamtmortalitét scheint bei Patienten mit einer isolierten Fettleber nicht erhéht zu sein, wohingegen das
Vorliegen einer NASH die Mortalitét um 35-85% erhoht. Das erhohte Mortalitatsrisiko ist in erster Linie auf
kardiovaskulare Erkrankungen zuriickzufiihren, so ist die kardiovaskulare Mortalitat bei NASH-Patienten auch
unabhéngig von den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren 2-fach erhoht. Zweith&aufigste

Mortalitatsursache sind Malignome, gefolgt von Leber-spezifischen Komplikationen an dritter Stelle.



é Diagnose und Differentialdiagnose

Diagnose
Damit die Diagnose einer NAFLD gestellt werden kann, missen alle folgenden Kriterien erfillt sein:

(1) Nachweis einer hepatischen Steatose mittels Bildgebung oder Histologie

(2) Ausschluss eines signifikanten Alkoholkonsums

(3) Ausschluss einer anderen Ursache der Steatose

(4) Ausschluss einer koexistenten anderen chronischen Hepatopathie
Entweder wird in der Leberhistologie ein erhdhter Fettanteil oder aber in der Bildgebung (Sonographie oder
Computertomographie) eine Steatose diagnostiziert. Letzteres ist oft ein subjektiver Eindruck des Untersuchers.
Nun gilt es vor allem mit einer sorgfaltigen Anamnese die Atiologie einzugrenzen (Ausschluss Alkohol,

offensichtliche sekundare Steatose), um die weiterfihrende Diagnostik gezielt einzusetzen (Tab. 3).

Anamnese

Zunéchst sollte eine komplette Anamnese erhoben werden, in der neben Beschwerden v.a. Risikofaktoren fr
eine NAFLD (Gewichtsveranderungen, korperliche Inaktivitit, Begleiterkrankungen wie Ubergewicht/Adipositas,
Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie) erfasst werden sollten. Bei jungen Frauen kénnen
Zyklusanderungen und Hirsutismus auf ein polyzystisches Ovarialsyndrom hinweisen.

Daneben muss der Alkoholkonsum, idealerweise auch durch Fremdanamnese, quantifiziert werden. Als
signifikanter Alkoholkonsum definiert ist ein taglicher Konsum von > 20 g bei Frauen und 30 g bei M&nnern (20 g
=0.5L Bier/0.25 L Wein).

Ferner mussen eine detaillierte Medikamentenanamnese erhoben und Risikofaktoren fir andere
Lebererkrankungen erfragt werden. Wichtig ist die Frage nach durchgemachter Chemotherapie, da einige dieser
Substanzen eine Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis (CASH) induzieren kénnen.

Bei der Erhebung der Familienanamnese sollte der Fokus auf die Haufung metabolischer (Diabetes mellitus) und
kardiovaskularer Erkrankungen sowie der haufigsten genetisch bedingten Hepatopathien, wie hereditére
Hamochromatose, gelegt werden.

Kérperliche Untersuchung

Der Anamnese sollte sich eine komplette kdrperliche Untersuchung anschliessen, welche das Erfassen von
Kdrpergrosse, Gewicht (BMI) sowie eine Blutdruckmessung beinhaltet. Besonderes Augenmerk sollte auf
folgende klinische Zeichen der Leberzirrhose ausgerichtet sein: Spider Naevi, Palmarerythem, Dupytren
Kontraktur, kleine nodulére oder vergrésserte Leber, palpable Splenomegalie. Bei fortgeschrittener
Lebererkrankung kommen Odeme, Aszites und lkterus dazu.

Labor

Die Labordiagnostik dient in erster Linie dem Ausschluss von Differentialdiagnosen.

Gesucht werden missen Virushepatitiden (Hepatitis B und C), autoimmune Leber- und Gallenwegserkrankungen
(AIH, PSC, PBC) und chronische Speichererkrankungen der Leber bei spezifischen klinischen Hinweisen
(Hamochromatose, M. Wilson, Alpha-1-Antitrypsinmangel) (Tab. 1).

Standardméassig bestimmt man ein grosses Blutbild, die Transaminasen, Cholestaseparameter und
Lebersyntheseparameter (Albumin, Bilirubin, Quick).

Entsprechend der haufig mit einer NAFLD assoziierten Komorbiditaten (metabolisches Syndrom, Hyperurikamie)
empfiehlt sich die Bestimmung von Lipidprofil, HbAlc, TSH und Harnsé&ure. Ein erhéhtes Ferritin mit normaler
Transferrin-Sattigung passt sehr gut zu einer NASH und soll nicht zu einer genetischen Abklarung betreffend
Hamochromatose fuhren (Tab. 2).



Tab. 1: Sinnvolle Labordiagnostik

- Blutbild

- Triglyceride
- Cholesterin (gesamt, LDL)
- HDL-Cholesterin

- Hepatitis C (Anti-HCV-AK)
- Hepatitis B (Anti-HBc-AK, HBs-Ag)
- Hepatitis A (Hepatitis A IgG)

- Autoantikérper (ANA, LKM, ASMA, SLA, AMA/AMA-M2, pANCA)
- Immunglobuline (IgG, IgM, IgA)

- Alpha-1-Antitrypsin

Tab. 2: Typisch pathologische Laborparameter

- Triglyceride
- Cholesterin (gesamt, LDL)
- HDL-Cholesterin

- Harnsaure

Bildgebung

Geeignete Untersuchungsmodalitéten sind Sonographie, Computertomographie und MRI, mit Hilfe derer der
Nachweis einer hepatischen Steatose ab einem Fettgehalt von > 20-30% gelingt. Eine Aussage iber das
Vorliegen einer Steatohepatitis oder den Fibrosegrad ist mittels Bildgebung nicht moglich.

Verfahren der ersten Wabhl ist die Sonographie, deren Sensitivitét jedoch bei adipdsen Patienten und
Meteorismus eingeschrankt sein kann. Aufgrund der Abhangigkeit vom Untersucher und der eingeschrankten
Reproduzierbarkeit, ist sonographisch eine zuverlassige Quantifizierung der Steatose nicht moglich.

Die breite Anwendung von CT bzw. MRI, insbesondere fur die Verlaufsbeurteilung, ist limitiert durch die
Strahlenbelastung bzw. hohen Kosten.

Leberbiopsie

Goldstandard fir die Diagnose ist die Leberbiopsie. Sie erlaubt neben der Diagnose einer NAFLD die
Differenzierung zwischen Fettleber und NASH, die Feststellung des Fibrosestadiums und kann Auskunft tiber
eine vorliegende hepatologische Komorbiditat geben. Dadurch ist eine Aussage mdoglich Uber Prognose und
Dringlichkeit einer Therapie. Im klinischen Alltag ist eine Leberbiopsie jedoch nur sinnvoll, wenn sich aus dem
histologischen Befund auch therapeutische Konsequenzen ergeben, welche bei einer NASH noch limitiert sind.
Nach Ausschluss anderer haufiger Hepatopathien fiihrt eine Leberbiopsie nur in 20-30% der Félle zu einer
Anderung der urspriinglichen Arbeitsdiagnose.

Nicht-invasive Alternativen zur Leberbiopsie

Um die Abklarung einer grossen Patientenzahl zu vereinfachen, sind zur Abschatzung des prognostisch
relevanten Fibrosegrades nicht-invasive Methoden erforderlich. Die Kombination aus Serummarkern und

bildgebenden Verfahren wird empfohlen, um die Leberbiopsie auf Patienten zu begrenzen, bei denen die



Resultate nicht eindeutig oder widersprichlich sind oder bei denen der Verdacht auf eine fortgeschrittene Fibrose
besteht.

Verschiedene Scoring-Systeme, basierend auf klinischen und laborchemischen Parametern wurden entwickelt,
um NAFLD-Patienten mit einer fortgeschrittenen Fibrose zu identifizieren. Am besten untersucht ist der NAFLD-
Fibrose-Score, bei welchem multiple Variablen (Alter, ASAT, ALAT, Thrombozytenzahl, BMI,
Nuchternglucose/Diabetes, Albumin und das ASAT/ALAT-Verhaltnis) in einem komplexen Algorithmus fur die
Berechnung genutzt werden. Ein NAFLD-Fibrose-Score Rechner ist im Internet verfiigbar
(http://gihep.com/calculators/hepatology/nafld-fibrosis-score/). Ein Score < -1.455 schliesst eine signifikante
Fibrose praktisch aus, ein Score > 0.676 spricht fir eine signifikante Fibrose.

Die transiente Elastographie (FIBROSCAN®) ermoglicht eine Messung der Lebersteifigkeit, welche mit dem
Fibrosegrad korreliert. Bei einem Wert < 7.0 kPa liegt keine oder allenfalls eine milde Fibrose vor, ein Wert von
7.0-9.5 kPa spricht fur eine signifikante und ein Wert von 9.5-12.5 kPa fiir eine fortgeschrittene Fibrose, bei einem
Wert > 12.5 kPa ist eine Zirrhose naheliegend. Allerdings fihren auch Steatose, Cholestase,
Rechtsherzinsuffizienz und eine akute Hepatitis zu einer erhdhten Lebersteifigkeit und bei adiptsen Patienten ist

die Anwendung aufgrund technischer Probleme limitiert.

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch miissen von der priméaren NAFLD, die sekundaren Formen abgegrenzt werden. Tabelle 3

gibt eine Ubersicht iiber Ursachen einer sekundiaren Leberzellverfettung.

Tab. 3: Ursachen einer sekundaren hepatischen Steatose (modifiziert nach Loria et al., Dig Liver Dis. 2010)

Nutritiv

Medikamente/Drogen

Metabolisch/genetisch

o Malnutrition

» Total-parenterale
Erndhrung

e Schneller
Gewichtsverlust

o Chirurgische Eingriffe
am Magen-Darmtrakt
incl. bariatrischer
Chrirurgie

e Short Bowel Syndrom

¢ Glukokortikoide

 Ostrogenpréparate

e Ca-Antagonisten
(Nifedipin/Diltiazem)

e Amiodaron

e Tamoxifen

e Tetrazykline

» Trimethoprim/Sulfamethoxazol

* Methrotrexat

¢ Valproinsaure

e HAART

* Kokain

o Ekzessiver Alkoholkonsum

e CASH

 Lipodystrophie

« Dysbetalipoproteindmie

* Weber-Christian-
Erkrankung

* Wolmans-Erkrankung

« Lipidspeicherkrankheiten

o Akute Fettleber der
Schwangerschaft

* Morbus Wilson

* Hereditére
Hamochromatose (HFE)

e Chron. entziindliche
Darmerkrankungen

e Dunndarmdivertikulose mit
bakterieller
Uberwucherung

o HIV

» Virale Hepatitis

e Phosphor

e Erdéichemikalien

o Pilzvergiftungen

* Organische Losungsmittel

e Bacillus cereus



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20171943

Abklarungsstrategie

Ziel ist es, Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung, definiert als NASH mit Fibrose oder Zirrhose,
zu identifizieren, da sich bei diesen Patienten neben der prognostischen Information auch Konsequenzen bzgl.
Management und Therapie ergeben.

Ein generelles Screening von Patienten, auch bei positiver Familienanamnese fiir eine NAFLD, kann aufgrund
der aktuellen Datenlage nicht empfohlen werden.

Bei Risikopopulationen (z.B. Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, PCOS etc.) ist die Pravalenz einer
NASH deutlich héher als in der Allgemeinbevdlkerung, insbesondere wenn die ALAT erhoéht ist. Bei diesen
Patienten kann eine Abklarung mittels Bestimmung der Leberwerte und Sonographie erwogen werden, da sich
aus der Diagnose eventuell Konsequenzen hinsichtlich des Managements ergeben kdnnen. Eine Leberbiopsie ist
in diesen Féllen nur bei entsprechender Risikokonstellation nach nicht-invasiver Abklarung erforderlich (s.a.

Abklarungsstrategie), sofern sich daraus therapeutische Konsequenzen ergeben.

Abklarungsstrategie

Besteht der Verdacht auf eine NAFLD, sollten zun&chst Differentialdiagnosen anamnestisch und laborchemisch
ausgeschlossen werden und eine nicht-invasive Risikostratifizierung fiir das Vorliegen einer Fibrose
vorgenommen werden.

Bislang gibt es keinen klaren Konsensus, wann eine Leberbiopsie erfolgen sollte, so dass die Entscheidung fur

eine invasive Abklarung individuell getroffen werden muss.

V.a. NAFLD
(erhdéhte ALAT/GGT, sonographisch hyperechogene Leber, Zeichen des metabol. Syndroms)
Ausschluss Alkohol, Medikamente, virale Hepatitis, Autoimmunhepatitis, Himochromatose

P

Korperliche Bildgebung: Labordiagnostik:
Untersuchung Sonographie Lipidprofil, BZ, HbAlc

e B S

Risikofaktoren fur NASH / Fibrose:
Alter > 45 J., (Préa-)Adipositas, DM/ Insulinresistenz, mehrere Komponenten des metabol. Syndroms,
Thrombopenie, Hypalbuminadmie, ASAT > ALAT,
bildgebende Zeichen einer portalen Hypertonie

nein ja

Lifestylemodifikation
Therapie metabol. Komorbiditaten
(Dyslipidamie, DM, art. Hypertonie)

< --=}q

6-12 Monate

Normalisierung Leberwerte nein
Regredienz der Steatose in der Sonographie

I— .| Reine Fettleber NASH = Fibrose

ja . A 4

medikamentdse Therapie (in RCT)
A 4 1 + Varizen- und HCC-Screening
Verlaufskontrolle |- = -=+=:=.= bei fortgeschrittener Fibrose / Zirrhose

Abb. 3: Abklarungsstrategie bei NAFLD (modifiziert nach Loria et al., Dig Liver Dis. 2010)
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Nicht durchgefiihrt werden sollte eine Biopsie bei Patienten mit vorangegangener Anderung des Kérpergewichts.
Bei Patienten, bei denen keine Zeichen einer fortgeschrittenen Fibrose vorhanden sind, ist es gerechtfertigt, auf
eine Biopsie zu verzichten und die Patienten zu einer Lifestyle-Modifikation zu motivieren. Bei persistierender
Hepatopathie nach 6 Monaten sollte nach Abwagen des Risikos fiir eine fortgeschrittene Fibrose (klinische,
laborchemische Parameter, NAFLD-Fibrose-Score, FIBROSCAN®) und unter Berticksichtigung von
Komorbiditaten und individueller Motivation des Patienten eine Biopsie erwogen werden.

Tab. 4: Mdgliche Indikationen fir eine Leberbiopsie

Indikatoren einer Biopsie Kommentar

- Resultate der nicht-invasiven Diagnostik nicht - Diagnosessicherung

eindeutig - Ausschluss anderer Hepatopathien

- kutane Stigmata einer chronischen Hepatopathie - Bestatigung einer vermuteten Zirrhose
- Splenomegalie

- Zytopenie

- Hypalbumin&mie, Hyperbilirubindmie

- Hyperferritindmie bei patholog. Transferrin-Séattigung - Ausschluss Hamochromatose

- Alter > 45]. + Diabetes mellitus Typ 2 oder Adipositas - Risikofaktoren fur fortgeschrittene Fibrose
- multiple Komponenten des metabolischen Syndroms

- pathologischer NAFLD-Fibrose—Score

- erhdhte Leberstiffness in der transienten Elastographie

- persistierende Transaminasenerhéhung trotz - Ausschluss Differentialdiagnose
erfolgreicher Lifestylemodifikation




Therapie / Follow up

Therapie

Zur Pravention einer zusétzlichen Hepatopathie sollten alle Patienten mit einer NAFLD, bei denen serologisch
keine Immunitat besteht, aktiv gegen Hepatitis A und B geimpft werden.

Therapeutisch mussen neben einer Behandlung der Lebererkrankung v.a. auch assoziierte metabolische
Komorbiditaten identifiziert und adaquat behandelt werden.

Fur die NAFLD selbst existiert bislang keine kausale Evidenz-basierte medikamentdse Therapie, im Vordergrund
stehen nicht-pharmakologische Massnahmen und die Behandlung der Risikofaktoren.

Nicht-pharmakologische Therapienansatze

Therapeutisch an erster Stelle steht eine Gewichtsreduktion durch Erndhrungsumstellung und vermehrte
korperliche Aktivitat (Lifestylemodifikation). Bereits ein moderater Gewichtsverlust mit nur geringem Effekt auf das
Kdrperfett resultiert in einer signifikanten Reduktion des hepatischen Fettgehaltes. Angestrebt werden sollte eine
Gewichtsabnahme von 0.5-1 kg/Woche, ein schnellerer Gewichtsverlust ist mit einer Verschlechterung der
Hepatopathie assoziiert. Auf der Basis verschiedener Studien wird von internationalen Fachgesellschaften eine
Gewichtsreduktion um 7% des Ausgangsgewichts empfohlen, wobei keiner speziellen Diatform der Vorzug zu
geben ist. Allerdings sollte der Konsum von Fruktose auf ein Minimum beschréankt werden, da ein hoher
Fruktosekonsum zur Insulinresistenz und NAFLD beitragt.

Fur einen vollstandigen Verzicht auf Alkohol gibt es keine ausreichende Evidenz, allerdings sollte der
Alkoholkonsum auf < 20 g/d beschréankt werden.

Kdrperliche Aktivitat fuhrt auch ohne relevante Gewichtsabnahme zu einer Reduktion der hepatischen Steatose
und sollte, wann immer méglich, in den Alltag integriert werden. Empfohlen wird ferner wéchentlich eine
korperliche Aktivitat ber 2.5 h in moderater Intensitét (z.B. schnelles Gehen) und ber 75 min in hoher Intensitét
(z.B. Joggen).

Medikamenttse Therapienanséatze

Bei der Subgruppe von Patienten mit einer NASH wurden verschiedene pharmakologische Therapieanséatze
evaluiert.

Ein mdéglicher Therapieansatz sind Insulinsensitizer. Wéahrend Metformin keinen signifikanten Effekt auf die
Leberhistologie zeigte, fuhrte Pioglitazon wahrend der Behandlungsdauer histologisch zu einer Verbesserung von
Steatose und Entziindung. Allerdings kann der routineméssige Einsatz dieser Medikamente zur Behandlung einer
NASH aufgrund der signifikanten Nebenwirkungen nicht empfohlen werden.

Vitamin E fuhrte in einer Dosierung von 800 IE/d histologisch zu einer Regredienz von Steatose und Entziindung.
Allerdings gibt es aus Beobachtungsstudien Hinweise, dass hohe Vitamin E-Dosen (>400 IE/d) mit einer erhdhten
Gesamtmortalitdt einhergehen. Bei Patienten mit histologisch gesicherter NASH erscheint ein Therapieversuch
mit 400-800 E/d diskutabel, sofern kein Diabetes mellitus und keine Zirrhose vorhanden sind.

Eine Supplementation mit Omega-3-Fettsauren fiihrte in einigen Studien ebenfalls zu einer Reduktion des
hepatischen Fettgehaltes. Eine allgemeine Empfehlung fir Omega-3-Fettsduren zur Behandlung einer NAFLD
gibt es nicht. Da in erster Linie kardiovaskulare Erkrankungen fir die erhéhte Mortalitat bei NAFLD-Patienten
verantwortlich sind, kann eine Supplementation jedoch nicht zuletzt aufgrund des kardiovaskularen Benefits und
als First-Line Therapie einer Hypertriglyceriddmie erwogen werden.

Zum Einsatz von Statinen und Ezetimib zur Therapie der NASH gibt es keine Evidenz. Zur Behandlung einer
Dyslipidamie kénnen diese Medikamente, unter regelmassiger Transaminasenkontrolle, jedoch ohne erhéhtes

Risiko eines medikamentds-toxischen Leberschadens auch bei einer NAFLD eingesetzt werden.



Die ebenfalls in Studien untersuchten Medikamente wie Orlistat, Ursodesoxycholsdure, Probucol, Betaine
Pentoxifyllin und Angiotensin Il (ATIl)-Antagonisten kénnen aufgrund der aktuellen Datenlage nicht zur Therapie
einer NASH empfohlen werden. ATII-Antagonisten kénnen zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie bei
NASH-Patienten in Betracht gezogen werden.

Ein Vitamin D-Mangel sollte aufgrund der positiven Assoziation mit einer NAFLD sowie den auch extrahepatisch
nachteiligen Effekten entsprechend substituiert werden. Es gibt Hinweise fiir eine positiven therapeutischen
Einfluss von Vitamin D auf die NASH.

Zusammengefasst kann zur Zeit noch keine medikamenttse Therapie der NAFLD ausserhalb von Studien

empfohlen werden.
Follow up

Aufgrund des erhohten Risikos fiir einen Diabetes mellitus Typ 2 und das Auftreten eines metabolischen
Syndroms bzw. seiner Komponenten sollte bei Patienten mit einer NAFLD in regelméassigen Abstédnden von 6-12
Monaten eine nicht-invasive Evaluation des kardiovaskularen Risikos (Laboruntersuchung, Klinik) erfolgen.

Bei Patienten mit einer NAFLD, insbesondere bei histologisch gesicherter NASH, sind jahrliche Verlaufskontrollen
mit Bestimmung von Transaminasen und Lebersyntheseparametern indiziert und sollten bei nachgewiesener
Fibrose eine Elastographie beinhalten. Handelt es sich histologisch um eine ,reine” Fettleber, kann aufgrund des
benignen Verlaufs auf eine engmaschige Surveillance verzichtet werden.

Hat sich bereits eine Leberzirrhose entwickelt, ist ein Screening auf Osophagusvarizen und eine HCC-
Surveillance mittels Sonographie und AFP-Bestimmung in 6-monatlichen Intervallen indiziert.

Die NAFLD geht mit einem erhdhten Risiko auch extra-hepatischer Malignome einher. Ein generelles Screening
wird jedoch nicht empfohlen, das Screening sollte vielmehr dem individuellen Malignomrisiko unter

Berlcksichtigung auch der Familienanamnese angepasst werden.



Fallbericht

Anamnese des Patienten

Weg zur Diagnose/Kommentar

JL: Zuweisung des Patienten vom Hautarzt zur Abkl&arung
erhohter Leberwerte, welche im Rahmen einer
Laborkontrolle vor Therapiebeginn mit Alitretinoin (Vitamin-
A-Saure-Derivat) aufgrund eines chronischen Handekzems
aufgefallen waren. Der Patient berichtete von einer
chronischen Mudigkeit seit 4-5 Monaten ohne weitere
Beschwerden. Insbesondere abdominelle Beschwerden,
Ubelkeit, Stuhlunregelmassigkeiten, Meléna, Hamatochezie

Ikterus und Pruritus wurden verneint.

SysA: Kein Fieber, Appetit nicht reduziert, keine
Gewichtsveranderungen, kein regelmassiger Sport,
korperliche Aktivitat im Alltag gering. Noxen: kein Nikotin,

Alkohol: sehr selten (max. 1 Bier/Monat).

Medikamente: Nutraplus Creme, Elocom Creme, keine

Medikamente per os
FA: bzgl. Lebererkrankungen bland, Mutter: arterielle
Hypertonie; Vater: Dyslipidamie, DM Typ 2, Myokardinfarkt

mit 59 J.

PA: chronisches hyperkeratotisches irritativ-toxisches

Handekzem, ansonsten bland

SozA: verheiratet, 2 Séhne (7J., 5J.), Elektriker

Wie die meisten Patienten mit einer nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung war auch unser
Patient zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
asymptomatisch. Es bestand lediglich eine

chronische Mudigkeit als unspezifisches Symptom.

Auffallend war eine kdrperliche Inaktivitét.
Ein signifikanter Alkoholkonsum > 30g/d wurde

verneint

Eine systemische Steroidwirkung der Elocom
Creme kam als mégliche medikamentés-toxische

Ursache in Betracht.

&

Befunde des Patienten

Weg zur Diagnose/Kommentar

Status

38-jahriger Patient, Gew. 101 kg, Gr. 185 cm, BMI 29.7
kg/m2, BD 145/90 mmHg, Puls 88/min. Abdomen weich,
rege und normalklingende Darmgerausche in allen 4
Quadranten, keine lokale Druckdolenz, keine Défense,
keine Resistenzen palpabel, Leber und Milz nicht palpabel,
Nierenlogen nicht klopfdolent. Keine Leberhautzeichen, kein
Ikterus. Ubriger internistischer Status unauffallig.

Auffallend bei der kérperlichen Untersuchung
waren eine Praadipositas und eine leichte

Hypertonie 1. Grades.




Routinelabor
Hamoglobin
Thrombozyten
Leukozyten
Quick

INR

ASAT (GOT)
ALAT (GPT)
GGT

Alk. Phosphatase
Albumin

Bilirubin, total

Nichtern-Glucose
HbA1lc

Cholesterin
HDL-Cholesterin
LDL-Cholesterin
Triglyceride

Harnsaure
TSH

Erweitertes Labor

Coerulosplasmin

Eisen
Ferritin
Transferrin

Transferrin-Sattigung

a-1 Antitrypsin

Immunglobulin IgA
Immunglobulin IgM
Immunglobulin 1gG
ANA

Anti-glatte Musk. (ASMA)

Anti-LKM
Anti-SLA

Anti-Mitochondrien (AMA)

ANCA
p-ANCA

16.1 g/d
311 x10°%/
5.24 x10°/
99%

1.0

92 U/l 1

206 U0 11

77 Ul 1
104 U/l

45 g/l

5 pumol/l

4.7 mmol/l
6.2% 1

4.6 mmol/l
0.85 mmol/l |
2.6 mmol/l
2.60 mmol/l 1

360 umol/l
2.77 muUl/l

242 mg/l

17.4 pmol/l

1027 pg/l. 117

31 umol/l
29%

1.42 g/l

4.2 g/l 1
1.149/

14.8 g/l
negativ
negativ

2 Units

0 E/ml
negativ
negativ

0 E/ml

(13.4-17.0)
(143-400)
(3.0-9.6)
(70-120)
(<12

(<50)
(10-50)
(8-61)
(40-129)
(40-49)
(<21)

(<5.6)
(<5.9)

(<5.0)
(> 1.0
(<3.0
(<1.7)

(120-420)
(0.30-3.18)

(200-600)

(11.0-28.0)
(30-400)
(25-50)
(20-55)

(0.90-2.00)

(0.7-4.0)
(0.4-2.3)
(7.0-16.0)
(< 1:10)
(< 1:10)
(< 20)

(< 20)
(<1:10)
(< 20)
(<5)

Im Routinelabor fand sich eine deutliche Erh6hung
der Transaminasen (ALAT bis 4xULN, ALAT >>
ASAT), weniger auch der GGT.

Die Lebersyntheseparameter waren normal.

Auffallend im Routinelabor waren ferner eine
pradiabetische Stoffwechsellage und eine
Dyslipidamie mit tiefem HDL-Cholesterin und

Hypertriglyceridamie.

Eine Hyperurikdmie und Hypothyreose konnten

ausgeschlossen werden.

Das normale Coeruloplasmin sprach ebenso wie
die Klinik gegen einen M. Wilson.

Die Ferritinerh6hung war hinweisend auf eine
Entziindung und Destruktion von Hepatozyten.
Eine Hdmochromatose war bei normaler

Transferrinsattigung unwahrscheinlich.

Ein a-1 Antitrypsin-Mangel konnte ausgeschlossen
werden.

Das leicht erhdhte IgA war als Hinweis auf eine
mogliche toxische Leberschadigung zu werten.
Die serologischen Abklarungen hinsichtlich
Autoimmunhepatitis, primar sklerosierender
Cholangitis und priméar biliarer Zirrhose waren

negativ.




Anti-Hep. A-IgG positiv (neg.)

HBs-Antigen negativ (neg.)
Anti-HBs positiv (neg.)
Anti-HBs (quant.) 49 1E/I 1 (< 10)
Anti-HBc-IgG/M positiv (neg.)
Anti-HCV (Screening) negativ (neg.)

Weitere Befunde

Sonographie: Normal grosse und glatt berandete Leber,
homogenes und im Vergleich zum Nierenparenchym
deutlich hyperechogenes Leberparenchym, keine fokalen
Leberlasionen, offene Pfortader mit hepatopetalem Fluss,
kein Aszites, Gallenblase ohne Konkremente,
Gallenblasenwand nicht verdickt, normale Weite der intra-
und extrahepatischen Gallenwege, normale Milzgrosse
Fibroscan: Stiffness 6.2 kPa; IQR 0.5 kPa; Erfolgsrate:
100% (10/10 Messungen).

Leberbiopsie: gemischt-vesikulare Steatose (ca. 20%
makro- und 80% mikrovesikulare Steatose), geringe
lobulére Entziindung, Nachweis einzelner ballonierter
Hepatozyten. Geringe perizentral betonte, perizellulare

Fibrose. Keine Eiseneinlagerung.

Serologisch fand sich die Konstellation einer

durchgemachten Hepatitis A und B.

Das Hepatitis C-Screening war negativ.

Das hyperechogene Leberparenchym sprach fir

eine Steatose.

Die Lebersteifigkeit von 6.2 kPa sprach gegen eine
signifikante Fibrose, eine milde Fibrose war bei
diesem Wert aber méglich. Die Messgenauigkeit
war mit einer nur geringen Schwankungsbreite der
Einzelwerte (tiefer IQR) gut.

Histologisch fand sich eine vorwiegend
mikrovaskulare Steatose, was zu einer NAFLD
passt. Die gering auch makrovesikulare Steatose
sprach fir eine zusatzlich leichte toxische
Komponente.

Das Grading der NAFLD mittels NAFLD-Activity-
Score (NAS), bei dem die 3 histologischen
Merkmale Steatose (0-3), lobulare Entziindung (O-
2) und hepatozellulare Ballonierung (0-2) evaluiert
werden, ergab einen Score von 3 (NAS 1-2: keine
NASH/NAFLD; NAS 3-4: Borderline-NASH;

NAS 5-8: Vorliegen einer NASH). Die geringe
Fibrose passte zum Muster einer NASH.

Therapie des Patienten

Die Therapie bestand aus einer Anderung des Lebenstils mit Gewichtsreduktion durch gesteigerte korperliche

Aktivitat und Diat. Der Patient wurde ausfiihrlich Gber diese nicht-medikamentdse Basistherapie informiert. Es

erfolgte eine Ernahrungsberatung mit Analyse der bisherigen Essgewohnheiten und ein Diatplan bestehend aus

einer energiereduzierten Mischkost mit verringertem Kohlenhydrat- und Fettanteil sowie einem niedrigen Gehalt

an gesattigten Fettsduren und Fruktose wurde erstellt. Mit physiotherapeutischer Hilfe wurde ein

Trainingskonzept mit regelmassigem Ausdauertraining und Integration von kérperlicher Aktivitéat in den Alltag

erarbeitet. Mit Hilfe dieser Massnahmen war es dem Patienten gelungen, sein Gewicht zu reduzieren und die




korperliche Fitness zu steigern. Bei moglicher begleitend medikamentés-toxischer Komponente durch eine
systemische Wirkung der Elocom Creme, wurde die topische Kortikosteroidapplikation auf ein Minimum
beschrankt. Bei der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten zeigte sich eine erfolgreiche Gewichtsreduktion von 5 kg
und eine Regredienz von Transaminasen und Ferritin.

Eine aktive Immunisierung gegen Hepatitis A und B war aufgrund der bereits vorhandenen serologischen

Immunitat bei unserem Patienten nicht erforderlich.




¢

Fragen zur Nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung

Frage 1

Welche Aussage zur Pravalenz der NAFLD trifft zu?

a) Ungefahr 10% der Transaminasenerhéhungen sind auf eine NAFLD zuriickzufiihren.

b) Die NAFLD ist nach alkoholischen Fettlebererkrankungen und Virushepatitiden die dritthaufigste
Hepatopathie.

c) Ungefahr 10-15% der Bevdlkerung sind von einer NAFLD betroffen.

d) Die Pravalenz ist bei Patienten mit DM Typ 2 deutlich héher als in der Allgemeinbevélkerung.

e) Die NAFLD ist ausschliesslich eine Erkrankung des hdheren Lebensalters.

Frage 2

Welcher der folgenden Befunde ist passt nicht zu einer NAFLD?
a) Erhohtes TSH

b) Leichte Erh6hung der antinuklearen Antikdrper

c) Normale Transaminasen

d) HBs-Antigen nachweisbar

e) Erhohtes Serumferritin

Frage 3

Bei einem Ubergewichtigen, kardiopulmonal kompensierten Patienten mit einem D.M. Typ 2 fallen im
Rahmen eines Routinelabors erhéhte Transaminasen auf. Welcher nachste diagnostische Schritt ist nicht
sinnvoll?

a) Abdomensonographie

b) Anamnestische Erhebung des téaglichen Alkoholkonsums

c) Echokardiographie zum Ausschluss einer Rechtsherzinsuffizienz mit Stauungshepatopathie

d) Erweiterte Labordiagnostik

e) Erhebung der Medikamentenanamnese

Frage 4

Was ist der diagnostische Goldstandard zur Diagnosesicherung und Prognoseabschéatzung?
a) MRI

b) Fibroscan

c) Sonographie

d) Computertomographie

e) Leberbiopsie



Frage 5

Welches der folgenden Medikamente kann bei NAFLD-Patienten ohne erhdhtes Hepatotoxizitéatsrisiko
eingesetzt werden?

a) Amiodaron

b) Prednison

c) Valproinsaure

d) Pravastatin

e) Methotrexat
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Antworten zu den Fragen zur Nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung aus PRAXIS Nr.

Frage 1

Richtig ist Antwort d)

ad a)
ad b)
ad c)
ad d)
ade)

Frage 2

Ungefahr 25-30% der Transaminasenerhdhungen sind auf die NAFLD zurilickzufiihren.

Die NAFLD ist die haufigste Hepatopathie mit weltweit steigender Pravalenz.

Die Pravalenz der Fettlebererkrankung liegt in der westlichen Gesamtbevélkerung bei etwa 20-30%.
Bei bis zu 70% der Patienten wird sonographisch eine Fettleber diagnostiziert

Patienten aller Altersklassen kénnen an einer NAFLD leiden, die Pravalenz steigt mit zunehmendem

Lebensalter.

Richtig ist Antwort d)

ad a)

ad b)

ad c)

ad d)

ade)

Frage 3

Ein erhdhtes TSH spricht fir eine hypothyreote Stoffwechsellage. Eine Hypothyreose gehért zu den
Komorbiditaten, welche mit einer NAFLD assoziiert sein kénnen.

Milde Erhdhungen der antinukledren Antikdrper (ANA) wurden bei einer signifikanten Patientenzahl mit
einer NASH beobachtet und sind nicht spezifisch fur eine autoimmune Hepatopathie.

In der Regel sind die Transaminasen bei NAFLD moderat erhdht (1-5 fach des oberen Normwertes,
ALAT>ASAT). Obwohl die Héhe der Transaminasen haufig mit dem Ausmass der Entziindung oder
Fibrose korreliert, kénnen auch Patienten mit histologisch gesicherter Fettleber oder NASH normale
Transaminasen haben. Normale Transaminasen schliessen eine NAFLD nicht aus.

Ein positives HBs-Antigen sichert die Diagnose einer chronischen Hepatitis und muss serologisch
weiter abgeklart werden. Eine begleitende NAFLD ist mdglich, die Diagnose und Einschétzung der
Relevanz kann aber in diesem Fall nur mittels Leberbiospie erfolgen.

Das Serumferritin ist bei Patienten mit einer NASH haufig erhoht. Eisen wird als Ferritin in der Leber
gespeichert. Bei Entziindung und Destruktion von Hepatozyten wird dieses freigesetzt und das Ferritin

im Serum steigt.

Richtig ist Antwort c)

ad a)

ad b, e)

ad c)

ad d)

Die Sonographie ist das Verfahren der Wahl zur Beurteilung der Lebermorphologie sowie zum
Nachweis einer Steatose und sollte bei jedem Patienten mit einer unklaren Leberwerterhéhung
durchgefihrt werden.

Anamnestisch missen Ursachen einer sekundéaren Leberverfettung , wie ein signifikanter
Alkoholkonsum (> 20 g/d bei Frauen, > 30 g/d bei Mannern) und hepatotoxische Medikamente,
ausgeschlossen werden.

Eine Stauungshepatopathie mit Rechtsherzinsuffizienz kann zwar ebenfalls zu erhéhten
Transaminasen fuhren, ist bei einem klinisch kompensierten Patienten aber eher unwahrscheinlich.
Eine Echokardiographie sollte in einem zweiten Schritt erfolgen, sofern sich in der
Abdomensonographie Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz finden (gestaute Lebervenen, fehlende
Atemvariabilitat der V. cava inf.).

Die erweiterte Labordiagnostik dient dem Ausschluss einer viralen, autoimmunen, hereditaren oder

metabolischen Ursache der Lebersteatose.



Frage 4

Richtig ist Antwort e)

ad a, c,d) CT, MRI und Sonographie sind geeignete Untersuchungsmodalitdten zum Nachweis einer
Lebersteatose. Das Verfahren der ersten Wahl ist dabei die Sonographie.

ad b) Der Fibroscan ist eine nicht-invasive Alternative zur Leberbiopsie zur Abschatzung des
Fibrosegrades, welcher mit der gemessenen Lebersteifigkeit korreliert.

ade) Goldstandard fir die Diagnose und Prognoseabschétzung ist die Leberbiopsie, da sie als einziges
Verfahren eine Differenzierung zwischen simpler Fettleber und NASH, sowie eine zuverlassige
Erfassung des Fibrosegrades erlaubt.

Frage 5

Richtig ist Antwort d)

ad a-c, e) Amiodaron, Kortikosteroide, Valproinsdure und Methotrexat kdnnen zu einer medikamentds-
toxischen Leberschadigung fihren und Ursache einer sekundéren Steatose sein.

ad d) Statine kdnnen auch bei Patienten mit einer NAFLD zur Therapie der Dyslipidamie ohne erhdhtes

Hepatotoxizitatsrisiko eingesetzt werden.
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	38-jähriger Patient, Gew. 101 kg, Gr. 185 cm, BMI 29.7 kg/m2, BD 145/90 mmHg, Puls 88/min. Abdomen weich, rege und normalklingende Darmgeräusche in allen 4 Quadranten, keine lokale Druckdolenz, keine Défense, keine Resistenzen palpabel, Leber und Milz nicht palpabel, Nierenlogen nicht klopfdolent. Keine Leberhautzeichen, kein Ikterus. Übriger internistischer Status unauffällig.

