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Die Versorgung der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) in der allgemeinmedizinischen
Praxis gestaltet sich trotz ihrer hohen Pravalenz oft schwierig. Die Krankheit ist symptomarm, und
eine spezifische Medikation ist bisher nicht zugelassen. Hausdrzte spielen in der hauptsachlich auf

LebensstilmaRnahmen basierenden Therapie eine wichtige Rolle.

Unter die Definition der NAFLD fallen die nicht-
alkoholische Fettleber (NAFL) und die durch eine
histologische Entziindung charakterisierte nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH). Wenn letztere
mit Ubergewicht, Typ-2-Diabetes oder einer meta-
bolischen Regulationsstérung einhergeht, wird sie
auch als metabolic-dysfunction-associated fatty liver
disease (MAFLD) bezeichnet [1].

Als ,nicht-alkoholisch® gilt gemaf} der deutschen
Leitlinie ein tdglicher Alkoholkonsum bis 20 g bei
Minnern und bis 10 g bei Frauen, wiahrend in der
europdischen Leitlinie die Grenzen bei 30 bzw. 20 g
liegen [2, 3]. In Deutschland weisen unter Einschluss
aller Altersgruppen mindestens 23% eine NAFLD
auf. Uber 4% leiden an einer NASH [4], die sich zu
Leberfibrose und -zirrhose entwickeln kann. Bei ca.
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Mit der Elastografie der Fibrose auf der Spur.

Die NAFLD ist mit einer deutlichen Zunahme des
kardiovaskuldren Risikos verbunden. Ob sie einen
unabhingigen Risikofaktor darstellt, ist bisher un-
klar [5, 6]. Ungefahr 70% aller Diabetiker weisen eine
NAFLD auf. Ihr Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen ist hoher als bei Diabetikern ohne NAFLD
(Odds Ratio: 1,6; 95%-Konfidenzintervall: 1,2-1,8)
[7]. Im Langzeitverlauf > 13 Jahre erhoht sich die kar-
diovaskuldr bedingte Mortalitat durch eine NAFL
deutlich. Im Stadium der NASH kommt aufgrund
der Fibrosebildung und dem damit verbundenen
Zirrhose- und Leberkrebsrisiko eine signifikante
leberbezogene Mortalitat hinzu [8]. Zur erhéhten
Mortalitit bei NAFLD tréigt auch eine erh6hte Rate
maligner Erkrankungen bei. Der insgesamt wich-
tigste Prognoseparameter ist die Leberfibrose, die
auch nach Beriicksichtigung von Einflussfaktoren
wie Alter und Geschlecht fiir die allgemeine Morta-
litat entscheidend ist [9, 10].

Aufgrund der prognostischen Implikationen sind
eine korrekte Diagnose und die moglichst exakte
Einschitzung des Erkrankungsstadiums notwendig.

Erstdiagnostik der NAFLD

Der Verdacht auf eine NAFLD fufit sehr oft auf der
sonografischen Diagnose einer hepatischen Steatose
bei der Abklarung erhohter Leberwerte oder abdo-
mineller Beschwerden. Der Ultraschall kann eine
Steatose erst ab 30% nachweisen und insbesondere
bei mikrovesikuldrer Verfettung auch falsch negativ
ausfallen. Eine beweisende Laborkonstellation gibt
es nicht, auch wenn typischerweise ein De-Ritis-
Quotient (AST/ALT) < 1 vorliegt. Eine fithrende
AST-Aktivitdt deutet auf vermehrten Alkoholkon-
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sum oder auf eine bereits vorliegende Leberzirrhose
hin. Weitere Parameter wie Ferritin, g-GT, AP und
ANA konnen miflig erhoht sein und sprechen nicht
a priori gegen eine NAFLD.

Einschitzung des Erkrankungsstadiums

Eine NASH ist nur histologisch zu diagnostizieren,
u.a. durch den Nachweis einer lobuldren und porta-
len Entziindung bei gleichzeitig ballonierten Hepa-
tozyten. Eine langer andauernde Transaminasen-
erhohung ist suggestiv, aber nicht beweisend. Auch
bei histologisch nachgewiesener NASH und Fibrose
kann eine normale ALT-Aktivitdt vorliegen [11].

In Anbetracht der prognostischen Bedeutung steht
nach der Diagnose einer NAFLD die Einschitzung
des Fibrosestadiums im Vordergrund. Hohergradi-
ge Fibrosen konnen mit dem NAFLD-Fibrose-Score
(NFS) und nicht-invasiven elastometrischen Verfah-
ren hinreichend eingeschitzt werden. Eine Differen-
zierung niedriger Fibrosestadien ist nur histologisch
oder per MRT moglich. Gerade MRT-gestiitzte Ver-
fahren weisen eine hohe Prazision auf, sind aber nur
eingeschrankt verfiigbar [12]. Sollte eine fortge-
schrittene Fibrose durch den NFS in Verbindung mit
der Leberelastografie nicht auszuschliefien sein, ist
eine Leberbiopsie indiziert [2].

Neben den klassisch Ursachen wie dem metaboli-
schen Syndrom und Diabetes mellitus konnen u.a.
medikamentose Schadigung (z.B. Tamoxifen, Glu-
kokortikoide), Hepatitis C (insbesondere Genotyp 3),
Morbus Wilson, Zéliakie, Himochromatose oder
auch postoperative Folgezustinde z. B. nach jejuno-
ilealem Bypass zu einer NAFLD fiihren. Als Risko-
faktoren fiir eine NASH und/oder eine signifikante
Fibrose gelten insbesondere ein De-Ritis-Quotient
> 1 trotz Alkoholkarenz, ein BMI > 30, eine arterielle
Hypertonie, ein Alter > 50 Jahre und das metaboli-
sche Syndrom insgesamt [13, 14, 15].

Therapie und Monitoring

Der metabolisch bedingten NAFLD liegen eine Viel-
zahl von Pathomechanismen zugrunde. Nicht zu-
letzt die Verhaltensweise hat einen mafgeblichen
Einfluss. Haufig liegt ein Dreigespann von vorwie-
gend sitzenden Tétigkeiten, wenig korperlicher Be-
tatigung und ungesunder Erndhrung vor [16].

Die enge Assoziation der NAFLD mit dem metabo-
lischen Syndrom zeigt sich auch in den sehr dhnli-
chen therapeutischen Ansétzen. Es wird zu vermehr-
ter korperlicher Bewegung von 20-30 min. an min-
destens 5 Tagen (z.B. ziigiges Gehen) und einer Re-
duktion des Alkoholkonsums geraten, wobei zuneh-
mend Hinweise fiir eine absolute Alkoholkarenz
sprechen [3, 13, 17]. Ein Kaffeegenuss von mehr als
3 Tassen tdglich scheint sich giinstig auf den Verlauf
einer NAFLD auszuwirken [3, 18]. Vom Konsum
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fruktosehaltiger Getranke wird abgeraten [3]. Die
zweite wichtige Lebensstil-Veranderung ist eine Ge-
wichtsreduktion. Zur histologisch nachweisbaren
Aufhebung der Steatohepatitis und einer Fibrose-
regression ist ein Gewichtsverlust ab 10% bereits
hocheffektiv.

Da dieses Therapieziel aber nur in 10% der Fille er-
reicht wird [16], besteht ein hoher Bedarf an medi-
kamentosen Optionen. Fiir eine NAFLD-spezifische
Therapie sind derzeit keine zugelassenen Medika-
mente verfiigbar. Allerdings bewirkt bei Diabetikern
der Einsatz von Pioglitazon sowie des GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten Liraglutid neben der Standardthera-
pie eine Verbesserung histologischer Veranderungen
[19, 20]. Insbesondere bei einem BMI > 30 kg/m?
ohne Typ-2-Diabetes oder einem BMI > 27 kg/m? mit
Komplikationen wie Hypertonie, Pradiabetes etc.
sollte aufgrund der bestehenden Zulassung Liraglu-
tid bevorzugt eingesetzt werden. Bei ausgepragter
Adipositas (BMI > 35 kg/m?) kann eine bariatrische
Chirurgie erfolgen [2].

Kardiovaskulare Risikofaktoren miissen konsequent
therapiert werden - insbesondere eine Hyperlipidd-
mie. Statine bergen bei vorliegender NAFLD kein er-
hohtes hepatotoxisches Risiko. Bei nachgewiesener
NASH kann eine antoxidative Behandlung mit Vita-
min E in einer Tagesdosis von 800 IE erfolgen, da
histologische Verbesserungen (aufler der Fibrose)
nachweisbar sind. Patienten mit Diabetes oder Zir-
rhose sollten hiervon ausgenommen werden [13].
Zum Einsatz des FXR-Agonisten Obeticholsdure bei
NAFLD liegen erste positive Daten vor [21].
Wichtig ist auch, bei NAFLD-Patienten alle 3-12
Monate klinische, laborchemische sowie bildgeben-
de Verlaufskontrollen durchzufithren. Umfang und
Intervalle sollten sich nach Anzahl und Auspriagung
von Komorbidititen sowie dem Stadium der
Lebererkrankung richten. Bei Patienten mit fortge-
schrittener Fibrose kann alle 6 Monate ein sonogra-
fisches Leberkrebs-Screening durchgefiithrt werden;
bei manifester Zirrhose ist dieses obligat [2]. .

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Diagnose und Therapie der NAFLD kénnen nur effektiv sein,
wenn sich Behandler und Patienten der Bedeutung des Krank-
heitsbilds bewusst werden.

2. Die NAFLD hat in Deutschland eine Pravalenz von mehr als 23%.
Sie fiihrt weit hdufiger zu Leberzirrhose als Hepatitis B und C.

3. Die Verdachtsdiagnose einer NASH kann sonografisch und labor-
chemisch untermauert, aber nur bioptisch gesichert werden.

4. Im Zentrum der Therapie stehen Lebensstil-Manahmen, nam-
lich kérperliche Bewegung und Gewichtsabnahme. Eine medi-
kamentdse Therapie existiert bisher nicht.

5. Die Verlaufskontrolle alle 3—12 Monate ist wichtig.
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