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Hepatologie

Nichtalkoholische Fettleber-
erkrankung: Schluss mit der
Banalisierung!
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Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung ist eine Hepatopathie, deren Haufigkeit

stetig zunimmt, die jedoch den arztlichen Grundversorgern und der Bevolkerung

zu wenig bekannt ist.

Hintergrund

Die nichtalkoholische (metabolische) Fettlebererkran-
kung («non-alcoholic fatty liver disease» [NAFLD]) ist
eine nicht tibertragbare Krankheit, deren Haufigkeit
zunimmt und die in den westlichen Lindern zwischen
25und 30% der Bevolkerung betrifft. Unter dem Begriff
NAFLD wird ein ganzes Spektrum von Lebererkran-
kungen zusammengefasst: Die harmloseste Form ist
die «einfache» Fettleber (einfache Steatose), die sich
jedoch zu einer nichtalkoholischen Steatohepatitis
(NASH), Leberfibrose und schliesslich zu fortgeschrit-
tenen Stadien wie Zirrhose und hepatozellulirem Kar-
zinom entwickeln kann. Aufgrund der haufigen
Assoziation mit Typ-2-Diabetes (T2D), Adipositas und
anderen Faktoren des metabolischen Syndroms geht
die NAFLD mit einer erhohten Mortalitdt einher. Die
NASH ist dartiber hinaus — besonders im Zusammen-
hang mit einer Leberfibrose oder -zirrhose — mit einer
erhohten Mortalitdt aufgrund von Leberkrankheiten
und hepatozelluldirem Karzinom verbunden.
Ungeachtet dieser beunruhigenden epidemiologi-
schen Daten bleibt die NAFLD eine von den arztlichen
Grundversorgerinnen und Grundversorgern ver-
kannte Pathologie, moglicherweise aufgrund des Man-
gels an zuverldssigen epidemiologischen Daten und
eindeutigen Diagnose- und Behandlungsempfehlun-
gen [1]. Wie im Folgenden dargelegt, stehen nunmehr
aktuelle epidemiologische Studien und Empfehlungen
zur Verfligung, mithilfe derer das Risiko der Patienten,
eine fortgeschrittene NAFLD zu entwickeln, besser ein-
geschitzt werden kann. Darin werden auch Strategien
beschrieben, um diese Patientinnen und Patienten
besser zu identifizieren und zu behandeln.
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NAFLD: Neuigkeiten zur Epidemiologie
und Diagnose

Eine aktuelle Metaanalyse von 86 Studien aus 22 Lan-
dern zeigt, dass die Gesamtpriavalenz der NAFLD bei
25% liegt (24% in den européischen Studien), bei einem
Anteil an Adipositas- und Diabetespatienten von 51 re-
spektive 23% [2]. Die adjustierte leberbedingte Mortali-
tit und die Gesamtmortalitit sind bei NAFLD- und
NASH-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollpopula-
tion erhoht.

Diese beunruhigenden epidemiologischen Daten ver-
anlassten die internationalen Fachgesellschaften dazu,
Empfehlungen zur Diagnose und Behandlung der
NAFLD auszuarbeiten. Die europdischen Diabetologie-,
Adipositas- und Hepatologie-Gesellschaften veroffent-
lichten daraufhin gemeinsam - ein seltener Vorgang —
einschldgige Diagnose- und Behandlungsempfehlungen
[3]. Demnach sollten alle Patienten mit metabolischem
Syndrom auf eine allfallige NAFLD untersucht werden,
und zwar mithilfe der Messung der Leberwerte und
einer Lebersonografie (Abb. 1). Ein metabolisches
Syndrom wird dabei definiert als das Vorliegen von
mindestens drei der folgenden fiinf Faktoren: Niich-
ternblutzucker erhoht oder T2D, Hypertriglyzeridamie,
HDL-Cholesterin erniedrigt, Bauchumfang erhéht und
arterieller Bluthochdruck. Bei abnormen Leberwerten
oder falls die Abdomensonografie auf eine Fettleber
hinweist, muss mithilfe nichtinvasiver Methoden
untersucht werden, ob eine Leberfibrose zugrunde
liegt. Den drztlichen Grundversorgern stehen nichtin-
vasive, auf klinischen Routinemarkern beruhende
Tests zur Verfligung, etwa der NAFLD-Fibrose-Score
(http://nafldscore.com/), der das Alter, den BM], eine
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Abbildung 1: Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf NAFLD (modifiziert nach [3]).
ALAT = Alanin-Aminotransferase; ASAT = Aspartat-Aminotransferase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase.

allfdllige Insulinresistenz, die Blutkonzentration der
Transaminasen, die Thrombozyten-Konzentration und
das Serumalbumin berticksichtigt, oder der FIB-4-Score,
der aufgrund des Alters, der Transaminasen und der
Thrombozyten-Konzentration berechnet wird. Auch
wenn diese Scores nicht perfekt sind, ermoglichen sie
doch die unmittelbare Stratifizierung des Risikos einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung. Falls bei einem
Patienten ein Score berechnet wird, der auf ein nicht
vernachldssigbares Fibroserisiko hindeutet, sollte er
an die Fachirztin respektive den Facharzt tiberwiesen
werden, damit eine transiente Elastografie (beispiels-
weise mittels Fibroscan®) vorgenommen und eine He-
patopathie anderer Ursache ausgeschlossen werden
kann. Wenn sich der Verdacht auf signifikante Fibrose
aufgrund der Elastografie bestdtigt, muss zur endgiil-
tigen Diagnose eine Leberbiopsie erfolgen. Diese Un-
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tersuchung bleibt diesbeziiglich der Goldstandard,
trotz des Risikos von Komplikationen, das allerdings
gering ist.

Die starke epidemiologische Assoziation von T2D und
NAFLD wurde ebenfalls geklart. Die genannte Metaana-
lyse bestdtigte die enge Assoziation zwischen T2D und
NAFLD: Die Privalenz von T2D betrug 23% bei NAFLD-Pa-
tienten und 44% bei NASH-Patienten [2]. Umgekehrt wei-
sen rund 60% der Diabetikespatienten eine NAFLD auf.
Vor diesem Hintergrund untersuchten Kwok et al. etwa
2000 Patienten mit Diabetik mittels Elastografie aufeine
signifikante Fibrose und stellten fest, dass 18% der T2D-
Patienten daran litten; bei 12% der Diabetikespatienten
mit normalem Transaminasenwert wies die Elastomet-
rie auf eine signifikante Fibrose hin [4]. Diese Ergebnisse
unterstreichen, dass die Fritherkennung einer NAFLD bei
Diabetikespatienten besonders wichtig ist (auch im Falle
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normaler Leberwerte), ebenso wie die Fritherkennung
von Insulinresistenz oder T2D bei NAFLD-Patienten.

NAFLD: Neuigkeiten zur Behandlung

Angesichts des engen Zusammenhangs zwischen den
Lebensgewohnheiten, dem metabolischen Syndrom
und der NAFLD schlagen alle internationalen Empfeh-
lungen als Mittel erster Wahl zur Behandlung der
NAFLD die Umstellung der Erndhrungs- und Lebensge-
wohnheiten vor. Der genaue Nutzen und die Umsetz-
barkeit dieser Massnahmen im Rahmen einer NAFLD
waren jedoch nicht vollstindig geklart. Eine prospektive
Studie von Vilar-Gomez et al. mit 293 NASH-Patienten
[5] zeigte allerdings den Nutzen und die Grenzen dieses
Ansatzes: Die durchschnittliche Gewichtsabnahme be-
trug 4,6 kg, und lediglich 30% der Patienten hatte am
Ende des 52-wo6chigen Beobachtungszeitraums abge-
nommen. Zudem musste eine Gewichtsabnahme von
7% erreicht werden, um einen Riickgang der NASH zu
erreichen; um die Fibrose signifikant zu verringern,
war eine Gewichtsabnahme von mindestens 10% nétig.
Vor diesem Hintergrund besteht ein grosses Interesse
an der Entwicklung neuer Therapien; mehrere Wirk-
stoffe werden derzeit in klinischen Phase-II- oder Phase-
I1I-Studien getestet. Aber auch bereits zugelassene Arz-
neistoffe zeigen bei NAFLD eine positive Wirkung:
Beispielsweise wurde fiir Pioglitazon ein histologischer
Nutzen bei nichtdiabetischen NAFLD-Patienten nach-
gewiesen, jiingst wurde fiir diesen Wirkstoff auch eine
Verringerung der Leberfibrose bei Patienten mit NASH
und Diabetes gezeigt, auch wenn diese Ergebnisse
noch bestdtigt werden miissen [6]. Da der Einsatz von
Pioglitazon jedoch durch die Nebenwirkungen einge-
schrankt ist, werden zurzeit zahlreiche andere Wirk-
stoffe getestet.
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Diskussion

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung ist eine
haufige Hepatopathie. Sie betrifft ein Viertel der Welt-
bevélkerung und geht mit betrachtlichen Komplikatio-
nen einher. Angesichts der starken Assoziation mit den
diversen Faktoren des metabolischen Syndroms wird
die Diagnose und Behandlung dieser Patientinnen und
Patienten zu sehr hohen Kosten fiir das Gesundheits-
system fithren. Nur durch einen multidisziplindren An-
satz konnen jene Patientinnen und Patienten frithzeitig
erkannt werden, fir die das Risiko einer ungiinstigen
Entwicklung besteht und die deshalb tiberwacht und
facharztlich behandelt werden miissen.
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