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Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

(NAFLD)

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist aufgrund der Haufigkeit der Erkrankung und der
Variabilitat des Verlaufs eine gewaltige medizinische Herausforderung. Neue Leitlinien helfen bei der strukturierten
Diagnostik. Lebensstildnderungen sind die Pfeiler der Therapie. Neue Medikamente befinden sich in der Phase

groBer Zulassungsstudien.

Die rasant zunehmende Privalenz von
Adipositas und Typ 2 Diabetes, und
damit auch des metabolischen Syndroms,
stellt die Medizin - ob in Klinik oder Pra-
xis — vor gewaltige Herausforderungen.
Adipositas und/oder metabolisches Syn-
drom bedingen aber nicht nur kardiovas-
kuldre Risiken, sondern gehen auch mit
einer erheblichen Morbiditdt und Leta-
litat in Bezug auf Lebererkrankungen
einher. Die hepatische Manifestation des
metabolischen Syndroms ist die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung (non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD).
Die NAFLD ist ein Uberbegriff fiir die
Steatosis hepatis (Fettleber, d.h. Einlage-
rung von Fett in Hepatozyten), die nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH) und
deren Folgeerkrankungen (NASH-Leber-
fibrose, NASH-Leberzirrhose, hepatozel-
luldres Karzinom). Fiir die Diagnose
einer NAFLD miissen ein signifikanter
Alkoholkonsum (d.h. weniger als 20 g
Alkohol pro Tag bei Minnern bzw.
<10 g/d bei Frauen) und andere sekun-
dére Ursachen fiir die Leberverfettung
(z.B. Hepatitis C Genotyp 3, Methotrexat,
Sprue etc.) ausgeschlossen sein.'

Das Risiko fiir die Progression von einer
Steatosis hepatis zur NASH und NASH-
Zirrhose ist von unterschiedlichen
Faktoren abhingig, zum Beispiel dem
Lebensstil des Patienten, genetischen
Faktoren, aber auch der Auspragung des
metabolischen Syndroms. So haben Pati-
enten mit einem Typ 2 Diabetes bzw.
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einer Insulinresistenz und/oder Adiposi-
tas ein deutlich erhohtes Risiko fiir die
Progression der NAFLD.?

PROGRESSION ZU NASH

Die NASH stellt die entziindliche, pro-
grediente Form der NAFLD dar. Eine
NASH kann nur durch eine Leberbiopsie
eindeutig diagnostiziert werden?, weil sie
durch eine Verfettung und Ballonierung
der Hepatozyten sowie eine entziindliche
Infiltration der Leber charakterisiert ist.
Wichtige Pathomechanismen sind die
Akkumulation von Fett in Hepatozyten,
vermehrter oxidativer Stress, einher-
gehend mit einer entziindlichen Aktivie-
rung von hepatischen Immunzellen
(insbesondere Makrophagen) und der
Infiltration von Entziindungszellen (ins-
besondere Monozyten) in die Leber
sowie einer Degeneration der Hepato-

zyten.* Durch diese Krankheitsprozesse
wird die Entwicklung einer Leberfibrose
(narbige Bindegewebsvermehrung) be-
glinstigt und es besteht im Verlauf das
Risiko eines Progresses zur Leberzirrho-
se und der Entwicklung eines hepatozel-
luldren Karzinoms (HCC) (Abb. 1).

EPIDEMIOLOGIE

Global, aber auch in Deutschland betrigt
die Privalenz der Fettlebererkrankungen
zwischen 20-30%
Bevolkerung. In einer aktuellen Meta-

der erwachsenen

Analyse wird fiir Deutschland eine Zahl
von 12 Millionen Betroffenen mit
NAFLD angegeben, wobei >750.000
Menschen in Deutschland eine NASH
aufweisen.” Es wird angenommen, dass
41% aller NASH-Patienten einen Pro-
gress mit Leberfibrose entwickeln, wobei
nicht alle Patienten das Vollbild einer

NAFLD: Non alcoholic fatty liver disease

- Globale Pravalenz ca. 25% - !

Zirrhose

(+HCe)

- NASH (nicht-alkoholische Steatohepatitis) — Pravalenz in Patienten mit
NAFLD und Indikation zur Leberbiopsie: 63,5%

- Fibroseprogress in 41% aller Patienten mit NASH!

- Inzidenz des HCC (Hepatozelluldres Karzinom) in NASH-Zirrhose 2,6-11,3 %?

- NAFLD ist ein unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor?

- aktuell keine zugelassene spezifische medikamentdse Behandlungsoption*

1 Hepatology. 2016; 64(1):73-84
2] Hepatol. 2012; 56(6):1384-91

2 Clin Gastroenterol Hepatol. 2012; 10(6):646-50
4Z Gastroenterol 2015; 53(07): 668-723

Abb. 1 Epidemiologie und naturlicher Verlauf der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung



Leberzirrhose ausbilden. Die Inzidenz
fiir das HCC in der NASH-Leberzirrhose
liegt zwischen 2,6-11,3%. Mittlerweile
mehren sich die Hinweise, dass in der
NASH auch bei geringer bis mafliger
Fibrose bereits ein erh6htes HCC-Risiko
vorliegt.® Es wird erwartet, dass die
NASH-Leberzirrhose aufgrund der stark
zunehmenden Privalenz bereits in den
2020er-Jahren die héufigste Indikation
zur Lebertransplantation in den USA
sein wird.” Auch in Deutschland ist die
NASH-Zirrhose oder das NASH-asso-
ziierte HCC eine zunehmende Indika-
tion zur Lebertransplantation.® Diese
Entwicklung unterstreicht, dass die
NAFLD bereits in ihren frithen Krank-
heitsstadien in den Fokus riicken sollte,
um NASH-assoziierte Folgeerkrankun-
gen zu verhindern.

MULTIDISZIPLINARITAT

Patienten mit einer NAFLD haben eine
erhohte Gesamtmortalitit, welche vor
allem auf kardiovaskulédre Erkrankungen,
Tumorerkrankungen und einen Progress
der Lebererkrankung selbst zuriickzu-
fithren ist.” Hier ist festzuhalten, dass
kardiovaskuldre Erkrankungen in der
NAFLD eine hdufigere Todesursache
sind, als Leber-bedingte Komplikationen.
Die NAFLD gilt zudem als ein unabhén-
giger kardiovaskuldrer Risikofaktor und
ist ein Préadiktor fiir die Entwicklung
eines Typ 2 Diabetes.’ Dies unterstreicht,
dass die Betreuung von Patienten mit
einer Fettlebererkrankung multi-diszipli-
nér erfolgen sollte, um dem individuellen
Risikoprofil der Patienten (kardiovasku-
laire Erkrankungen, Tumorvorsorge,
Diabetes, metabolische Stérungen) und
ihren Komorbiditaten gerecht zu werden.
Konsequenterweise sollte die NAFLD
nicht als isolierte Lebererkrankung, son-
dern als Teil einer Systemerkrankung be-
trachtet werden.

1.Stufe: bei klinischem Verdacht
- Anamnese: Medikamente, Alkohol, Noxen, Familienanamnese

polyzystisches Ovar-Syndrom, obstruktives Schlafapnoe Syndrom

2.Stufe: apparative und laborchemische Basis-Diagnostik

- Sonographie des Abdomens

- ALT, y-GT, AST, Bilitrubin, AP

- Blutbild

- Lipidstatus (Triglyzeride, Cholesterin, HDL-, LDL- Cholesterin)
- Anti- HCV, HBs-Antigen

- Ferritin, Transferrinsattigung

- CAVE mogliche Ferrtin Erhohung i.d. NASH (=dysmetabolic iron
overload syndrome) ohne Erhéhung der Transferrinsattiung

- Lebersyntheseparameter

3.Stufe: weiterfiihrende Diagnostik

- autoil Lebererkrank
SLA/LP, anti-LKM)

- Zoliakie (Anti-Transglutaminase-AK-IgA,-IgG)

- gefs. M. Wilson (Coerulopl: im Serum, Kupf heid:

- korperliche Untersuchung inkl. BMI, Bauchumfang, Vitalparameter
- Erfassung Risikofaktoren: Adipositas, Typ 2 Diabetes, Dyslipidamie,

(2.B. 1gG, IgA, IgM, ANA, AMA, ASMA, anti-

- a-1-Antitrypsinmangel
- seltene andere Lebererkrankungen
Bestil g eines nicht-i i Fil es (z.B. NFS)
- nicht-invasive Fibrosemessung, z.B. transiente Elastographie
- gef. MRT oder CT, falls S hie nicht sftig
- Elektrophorese
- gef. PNPLA 3 Gen-Diagnostik

im Urin)
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NAFLD Fibrosis Score:

Alter, BMI, IGF/Diabetes, AST, ALT, Thrombozyten, Aloumin

NFS:
=-1,455-0,676

NFS:
>0,676

Durchfiihrung transiente Elastographie

<7,9 kPa(M)
<7,2 kPa(XL)

7,9- 9,6 kPa(M)
7,2-9,3 kPa(XL)

Empfehlung

Verlaufskontrolle R

> 9,6 kPa(M)
> 9,3 kPa(XL)

Nachweis fortgeschrittener

Fibrose

v

[ NASH SURVEILLANCE

)

nach DGVS S2k-Leitlinie NAFLD 2015

Abb. 2 Diagnostik bei nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen

PROGNOSEABSCHATZUNG

Eine ausgeprigte Fettleber kann relativ
einfach durch eine Ultraschalluntersu-
chung (hyperechogenes Lebergewebe)
diagnostiziert werden. Eine Abschatzung
der Prognose ist aber nur moglich, wenn
das Risikoprofil des Patienten, das Gra-
ding der NAFLD (z.B. NASH) und das
Staging (Fibrose-Grad) ermittelt werden.
Fir die Prognoseabschitzung der NASH
ist das Vorhandensein einer Leberfibrose
besonders relevant. Kann in der Leber-
histologie eine Fibrose nachgewiesen
werden, so geht dies mit einer signifikant
hoheren Letalitit im Vergleich zur
NAFLD-/NASH-Erkrankung ohne Le-
berfibrose einher. Inflammation und Ste-
atoseausmafd haben hingegen keinen un-
mittelbaren Einfluss auf die Letalitat.'

WANN BIOPSIE?

Obwohl die NASH oder NASH-Fibrose
strenggenommen nur durch eine Leber-
biopsie festgestellt werden konnen, er-
scheint es aufgrund der hohen Zahl an
Betroffenen mit Fettleber unrealistisch,
in allen Féllen eine bioptische Diagnose-
sicherung durchzufithren. Es muss viel-
mehr darum gehen, eine pragmatische
Risikostratifizierung vorzunehmen und

beispielsweise Patienten mit einem sehr
niedrigen Risiko fiir eine Fibrose bereits
nicht-invasiv zu erkennen (und dann
nicht zu biopsieren). Die Leitlinie zur
NAFLD der DGVS empfiehlt zur diag-
nostischen Aufarbeitung einen Algorith-
mus, welcher in Abbildung 2 zusammen-
gefasst ist.! Es werden dann nur Patienten
mit unklarem Befund oder bei therapeu-
tischer Relevanz (z.B. vor Einschluss in
Studien oder zum Ausschluss einer ande-
ren Lebererkrankung) einer Leberbiopsie
unterzogen.

BASIS-DIAGNOSTIK

Wichtig ist, dass nicht nur Hepatologen
(und Gastroenterologen, Infektiologen)
an die NAFLD denken. Grundsitzlich
sollten alle Patienten mit metabolischem
Syndrom zumindest einmalig eine Unter-
suchung der Leberwerte (y-GT, ALT,
AST) und eine Sonographie zum Aus-
schluss einer Lebersteatose erhalten.’ Des
Weiteren sollten alle Patienten mit erhoh-
ten Leberwerten auf eine NAFLD unter-
sucht werden, da dies die haufigste Ursa-
che fur inzidentell nachgewiesene erhohte
Leberwerte ist. Vorangehend sollten der
Ausschluss anderer Lebererkrankungen
und eine Bildgebung der Leber erfolgen.
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Hier ist vor allem eine Sonographie der
Leber zu empfehlen, da sie besonders aus-
sagekraftig in der Diagnostik einer mode-
raten und schweren Leberverfettung ist.!
Auch fiir die Durchftihrung einer MRS-
PDFF-Untersuchung (MRT-Analyse zur
Lebersteatose) gibt es gut validierte
Daten, diese Untersuchung ist jedoch
noch kein Teil der klinischen Routine und
im Vergleich zum Ultraschall nicht so
breit verfiigbar, teurer und aufwandiger."

NAFLD FIBROSIS SCORE

Im Algorithmus der deutschen Leitlinie'
wird auf Basis des NFS-Scores (NAFLD
Fibrosis Score, http://nafldscore.com/)
und einer Leberelastographie die Ent-
scheidung zur Leberbiopsie getroffen
(Abb. 2). Der NFS-Score umfasst Alter,
BMI, Leberwerte, Thrombozyten, Albu-
min und das Vorliegen eines Pri-/Diabe-
tes. Die europdische Leitlinie fasst die
Indikation zur Leberbiopsie deutlich of-
fener, denn zur definitiven Diagnose-
sicherung der NASH ist der histologische
Nachweis einer Verfettung >5%, der
Nachweis von Hepatozyten-Ballonierung
(»Ballooning®) und einer Entziindung in
der Leberbiopsie erforderlich.’ Fiir die
Erfassung dieser drei Kriterien gibt es
keine Alternative zur Leberbiopsie. Die
Leberenzyme korrelieren nicht gut mit
der Stirke der Entziindung oder dem
Verlauf der Erkrankung und sind damit
auch in der Verlaufskontrolle nur einge-
schrinkt zu verwerten. Ebenso gelingt die
definitive Festlegung des Fibrosegrades
nur in der Leberbiopsie. Der NFS-Score
ist nicht gut zur genaueren Differenzie-
rung bei gering bis méfliggradiger Fibro-
se (FO/F1/F2) geeignet. Die Leberelasto-
graphie ist limitiert bei der Beurteilung
besonders {ibergewichtiger Patienten (bis
zu 20% aller Untersuchungen sind nicht
verwertbar).!?

Die DGVS-Leitlinie empfiehlt ebenfalls
keine Leberbiopsie bei (klinisch) gesi-
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Empfehlung fiir:

komplexe Kohlenhydrate

+ 4+ + + o+

abzuraten sind:
Monodiaten, High-Fat Diaten (z.B. Atkins-Diat)
Fructose-/Sucrose-haltige Nahrungsmittel und Getranke

,Fast Food”
gesattigte/ Trans-Fette
Alkoholkonsum

the management of NAFLD 2016

+ Zielgewichtsverlust (moderat): 27-10% Gewichtsverlust

+ hypokalorische Diat: Kaloriendefizit 500-700 kcal/die

+ mediterrane Didt (GemuUse, Fisch 1, Hulsenfruchte 1%, Nusse 1,
Olivendl , Zucker,, rotes Fleisch,, verarbeitete Produkte, )

korperliche Aktivitat: 150-200 min/Woche moderate Aktivitat
bariatrische Chirurgie als Option bei ausgepragter Adipositas erwagen
fir den Patienten individuelle und realistische Ziele setzen

positives Feedback, Anpassung der Diat!

zusatzlich gesliRte Nahrungsmittel, verarbeitete Nahrungsmittel

nach: DVGS S2k-Leitlinie NAFLD 2015 und EASL/EASL/EASO Clinical Practice Guidelines for

Abb. 3 Empfehlungen zu Lebensstildnderungen bei Fettlebererkrankungen

cherter Leberzirrhose.! Diese Empfehlung
beriicksichtigt das hohere peri-interven-
tionelle Risiko der Biopsie und die schwie-
rigere Befundung, weil es bei fortgeschrit-
tener Leberzirrhose auf dem Boden einer
NASH héufig zu einem Verlust der Leber-
verfettung kommen kann. Eine krypto-
gene Leberzirrhose kann auch dann leit-
liniengerecht einer NASH zugeordnet
werden, wenn andere Risikofaktoren und
Lebererkrankungen ausgeschlossen wur-
den und ein oder mehrere metabolische
Risikofaktoren vorliegen (Adipositas, Typ
2 Diabetes, Dyslipiddmie).!

PROGRESSION

Neben dem Vorliegen von Adipositas,
Dyslipiddmie und einer bestehenden
Insulinresistenz spielen auch genetische
Verdanderungen eine Rolle fiir den Pro-
gress der NAFLD. Ein identifizierter
genetischer Faktor ist der Polymorphis-
mus im PNPLA3 Gen. Bei einem homo-
zygoten Nachweis des Polymorphismus
besteht ein deutlich erhohtes Risiko zur

Entwicklung einer Leberverfettung, einer
Fibrose mit Fortschreiten zur Leberzir-
rhose und ein erhéhtes HCC-Risiko. Die
genetische Diagnostik wird von den ak-
tuellen Leitlinien bislang noch nicht als
Standard gefordert, kann aber helfen, das
individuelle Risiko eines Patienten abzu-
schitzen.>?

Aufgrund der Assoziation der Erkran-
kungen sollten alle Patienten mit
NAFLD/NASH eine Basisdiagnostik zur
Abschidtzung des kardiovaskuldren Risi-
kos und zum metabolischen Syndrom
erhalten (Abb. 2). Ein manifester Diabe-
tes sollte mittels HbAlc ausgeschlossen
werden, ggf. hilft der HOMA-IR zur Ein-
schitzung der Insulinresistenz .*

THERAPIE

Es gibt aktuell keine fiir die NASH oder
NAFLD zugelassene spezifische medika-
mentose Therapie.”? Daher bleiben als
Grundpfeiler der aktuellen Therapie die
Anpassung des Lebensstils sowie die
Kontrolle und Therapie des metabo-




lischen Syndroms, insbesondere eine
Behandlung der kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren. Lebensstil-Interventionen
sind nachgewiesenermafien effektiv. Bei
adipdsen Patienten ist bereits eine
Gewichtsreduktion von 10% innerhalb
eines Jahres ausreichend, um NAS-Score
und Fibrose-Stadium signifikant zu sen-
ken. Allerdings erreichen auch unter
streng kontrollierten Studienbedingun-
gen nur etwa 10% der Patienten den
empfohlen Gewichtsverlust von 10% in
einem Jahr."

GEWICHTSREDUKTION

Eine Ubersicht iiber die empfohlenen
Lebensstilmodifikationen gibt die Abbil-
dung 3. Eine bestehende Dyslipidamie
und eine arterielle Hypertonie sollten
entsprechend der Empfehlung der kardi-
ologischen Fachgesellschaften behandelt
werden. Da die Fettlebererkrankung ein
unabhingiger kardiovaskuldrer Risiko-
faktor ist, sind in der Bewertung mog-
licher Interventionen und Therapien die
kardiovaskularen Endpunkte relevant.
Deswegen sind zur Behandlung der
Erkrankungen des metabolischen Syn-
droms auch bei NAFLD-Patienten Medi-
kamente zu bevorzugen, die einen giins-
tigen kardiovaskuldren Effekt gezeigt
haben.

ANTIDIABETIKA

Bei dem Vorliegen eines Typ 2 Diabetes
ist daher der frithzeitige Einsatz von
GLP-1 Agonisten zu bedenken: In Studi-
en konnten fiir Liraglutid und Semaglu-
tid ein kardiovaskuldrer Nutzen nachge-
wiesen werden.'* ' Zudem konnte fiir
Liraglutid in der LEAN-Studie (Phase-1I-
Studie zur Evaluation von Liraglutid in
52 adiposen NASH Patienten) auch eine
signifikante histologische Verbesserung
der NASH ohne Fibroseprogress nachge-
wiesen werden. Diese Wirkungen sind
wahrscheinlich auf den durch Liraglutid

bedingten Gewichtsverlust zuriickzufiih-
ren.'® Liraglutid ist zur Therapie des Typ
2 Diabetes (in Kombination mit Metfor-
min) in Deutschland zugelassen. Der al-
ternative GLP1-Agonist Semaglutid, wel-
cher nur einmal wochentlich s.c. appli-
ziert werden muss, wird derzeit in einer
Phase-II-Studie bei NASH-Patienten er-
probt. Ein weiteres Diabetesmedikament
mit eindriicklichem Nachweis eines ver-
besserten kardiovaskuldrem Risikoprofils
ist Empagliflozin, ein SGLT-2-Inhibitor."”
Daten zu einem moglichen Effekt in der
NAFLD liegen allerdings noch nicht vor.
Metformin hat keinen direkten Effekt auf
die Lebersteatose, ist aber Mittel der 1.
Wahl beim Typ 2 Diabetes. Metformin
hat wahrscheinlich einen positiven Effekt
auf die HCC-Entwicklung, wobei redu-
zierte HCC-Raten unter Metformin-
Therapie bisher nur in retrospektiven
Studien nachgewiesen werden konnten.'
Ein Verfahren mit sehr positiven Effekten
sowohl auf NASH als auch auf Diabetes
und metabolisches Syndrom ist die bari-
atrische Chirurgie.* Bariatrische Verfah-
ren kénnen typischerweise bei Patienten
ab einem BMI >35 erwogen werden.

NEUE MEDIKAMENTE
Derzeit befinden sich zahlreiche neue
medikamentdse Therapieansitze in fort-

FORTBILDUNG

Hepatits.
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geschrittenen Phasen der klinischen
Priifung (eine Auswahl zeigt Abb. 4). Die
Medikamente unterscheiden sich in
ihren Ansatzpunkten innerhalb der
Lebererkrankung. So gibt es vielverspre-
chende Hinweise, dass mittels PPAR-
Agonisten (z.B. IVA-337 oder Elafibra-
nor) die gestorte Stoffwechselsituation
beeinflusst werden kann. Hier hat der
GOLDEN-Trial, die Phase-II-Studie zu
Elafibranor, giinstige Ergebnisse zur Ver-
besserung der NASH-Aktivitdt, des
kardiovaskuldren Risikos und der diabe-
togenen Stoffwechsellage gezeigt."

Einen anderen Wirkmechanismus weist
das Gallensdure-Analogon Obeticholsdu-
re auf, das im letzten Jahr zur Behand-
lung der PBC zugelassen wurde. Obeti-
cholsdure fungiert als Agonist des Far-
nesoid X Rezeptors (FXR), und in einer
Phase-II-Studie (FLINT-Studie) konnte
ein positiver Effekt auf die Leberfibrose
in Patienten mit NASH nachgewiesen
werden.” Das zweite Medikament mit
dem Nachweis einer signifikanten Ver-
besserung der Leberfibrose ist der
Chemokinrezeptor CCR2/CCR5-Hem-
mer Cenicriviroc, welcher die Infiltration
von Makrophagen in die Leber hemmt.?!
In der noch nicht voll publizierten Phase-
II-Studie (CENTAUR) zeigte bereits nach
einem Jahr ein hoherer Anteil der mit

Medikament Phase | Mechanismus Indikation

Bl 1467335 1l AOC-3 Inhibition - Apoptose NASH
Cenicriviroc 1l CCR2/CCRS Rezeptor Antagonist - Inflammation & Fibrose NASH+ F2/F3
Elafibranor 1 PPAR a/& Agonist - Fett- & Glukosemetabolismus NASH+ F1-F3
Emricasan 1l Caspaseinhibitor — Apoptose NASH F1-F3, F4
IVA 337 1l PPAR a/8/y Agonist - Fett- & Glukosemetabolismus NASH

GS0976 ] Acetyl-CoA Carboxylase Inhibitor - Fettsduren-Metabolismus | NAFLD

GS9674 1l FXR-Agonist — Gallensdurestoffwechsel NASH
Obeticholséure | 11l FXR-Agonist — Gallensdurestoffwechsel NASH + F1-3
Pioglitazone 1l PPARy Agonist - Fett- & Glukosemetabolismus NASH
Selonsertib mn ASK1 Inhibitor - oxidativer Stress & Fibrose NASH F3+F4
Semaglutid 1l GLP-1 Agonist - Glukosemetabolismus NASH+ Adipositas

Abb. 4 Auswahl vielversprechender Substanzen in klinischen Studien
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Cenicriviroc behandelten Patienten eine
Verbesserung der Leberfibrose. Ein
Signal antifibrotischer Wirksambkeit in
einer Phase-II-Studie zeigte auch die
Substanz Selonsertib, welche das Entziin-
dungs-assoziierte Signalmolekiil ASK-1
in verschiedenen Leberzellen (Hepa-
tozyten, Makrophagen, Sternzellen) inhi-
biert.

Obeticholsdure, Elafibranor, Cenicriviroc
und Selonsertib werden derzeit in Zulas-
sungsstudien (,,Phase III*) gepriift, an
denen zahlreiche Zentren in ganz
Deutschland beteiligt sind.

Eine Ubersicht iiber wichtige Substanzen
und laufende Studien bietet die Abb. 4.
Diese Studien unterscheiden sich zum
Teil deutlich im Studiendesign und
schlieffen unterschiedliche Patienten-
gruppen beziiglich des Stadiums der Er-
krankung (Fettleber, NASH mit und
ohne Fibrose, NASH-Leberzirrhose) und
Begleiterkrankungen (z.B. Adipositas,
Diabetes, metabolisches Syndrom) ein.
Aufgrund der Vielzahl der derzeit lau-
fenden Studien ist es sehr ratsam, ,,Risi-
kopatienten® in einem hepatologischen
Zentrum vorzustellen. Patienten, die
moglicherweise besonders von einem
Studieneinschluss profitieren konnen,
sind schlanke NASH-Patienten, NASH-
Patienten mit einer fortgeschrittenen Le-
berfibrose oder NASH-Patienten, die
nicht auf eine Lebensstilanpassung an-
sprechen oder diese nicht umsetzen kon-
nen.

Trotz der Vielzahl laufender Studien wird
mit den ersten Zulassungen von Medika-
menten zur Therapie der NASH in Eur-
opa erst in 2-3 Jahren gerechnet. Es wird
wahrscheinlich noch langer dauern, bis
effektive Kombinationstherapien ver-
schiedener Préparate verfiigbar sein wer-
den, die iiber verschiedene Wirkmecha-
nismen die komplexen Prozesse inner-
halb der Systemerkrankung NASH
kontrollieren konnen.

ZUSAMMENFASSUNG

In der Zusammenschau der vorliegenden
Daten kann man festhalten, dass die
NAFLD und insbesondere die NASH
klinisch relevante Krankheitsbilder sind,
die einer strukturierten Diagnose und
Kontrolle sowie einer effektiven Inter-
vention bediirfen. Grundpfeiler der
Behandlung sind Lebensstilainderungen
(Gewichtsverlust und -normalisierung,
Erndhrungsumstellung, korperliche
Aktivitat) und Kontrolle der metabo-
lischen Risikofaktoren (Diabetes, Dys-
lipiddmie, Insulinresistenz). Zahlreiche
vielversprechende neue medikamentose
Therapieansitze sind derzeit in der kli-
nischen Priifung. Nach Moglichkeit
sollten NASH-Patienten mit hohem Ri-
siko, insbesondere mit bereits fortge-
schrittener Fibrose, in die aktuell lau-
fenden Studien eingeschlossen werden.

Fabienne Schumacher

Prof. Dr. med. Frank Tacke
Universitatsklinikum Aachen
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