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Ludwig und Mitarbeiter beschrieben 1980 erstmals eine
Serie von Patienten, deren Lebererkrankung sich histo-

logisch trotz fehlendem Alkoholkonsum nicht von einer
alkoholischen Hepatitis unterscheiden ließ [1]. Der Begriff
nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) war damit ge-
prägt, basierend auf dem histologischen Nachweis einer
lobulären Hepatitis mit Anhäufung von Fettpartikeln [1].
Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFL) umfaßt
ein klinisch weitreichendes Spektrum. NAFL präsentiert
sich entweder als einfache Fettleber ohne Entzündung
oder als NASH mit der eventuellen späteren Entwicklung
einer Leberzirrhose [2]. Bei bis zu 30 % aller Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung bzw. Zirrhose kann kein
kausaler Faktor eruiert werden, wir sprechen von krypto-
gener Zirrhose. Umgekehrt werden bis zu 15 % aller Leber-
transplantationen bei Patienten mit kryptogener Zirrhose
durchgeführt, was bedeutet, daß diese Erkrankung eine
der fünf häufigsten Indikationen zur Lebertransplantation
darstellt. In letzter Zeit hat sich die Datenlage erhärtet, daß
die NASH eine der häufigeren Ursachen der kryptogenen
Zirrhose ist [3, 4].

Definition

Goldstandard der Diagnostik ist die histologische Evaluie-
rung einer Leberbiopsie [2, 5–7]. Die alkoholische Hepatitis
ist häufig charakterisiert durch: (i) Nachweis von Mallory-
Körperchen – ein entzündliches Infiltrat dominiert von neu-
trophilen Granulozyten mit assoziierter fettiger Degenera-
tion (Steatose), und (ii) Nachweis von Fibrose, reichend
von minimal perivaskulären Herden bis zu ausgedehnter
Fibrose und fibrösen Septen. NASH beginnt üblicherweise
perivaskulär/perivenös, breitet sich mit Schwere der Er-
krankung Richtung Portalfelder aus und führt letzlich über
Nekrose und Bindegewebsbrücken zur Zirrhose.

Powell und Mitarbeiter [7] haben folgende Kriterien
zur Definition einer NASH vorgeschlagen:

(1) Histologische Veränderungen bestehend aus stärkerer
makrovesikulärer fettiger Degeneration mit Entzündung
(lobulär oder portal) ohne oder mit Mallory-Körperchen,
Fibrose und/oder Zirrhose.

(2) Wenig Alkoholkonsum (< 40 g Alkohol/Woche) basie-
rend auf exakter Außenanamnese. Idealerweise sollten
wiederholte Negativresultate für Karbohydrat-defizien-
tes Transferrin vorliegen.

(3) Ausschluß einer chronisch-viralen Hepatitis (B, C) bzw.
anderer chronischer Lebererkrankungen.

Epidemiologie

Die Prävalenz von NASH in unseren Breitengraden ist un-
klar. Studien an großen Serien von Leberbiopsien zeigen,
daß sich die Prävalenz bei ca. 10 % aller Biopsierten be-
wegen könnte [2, 8]. Die meisten dieser Daten stammen
jedoch aus den USA. NASH wird am häufigsten in der 5.
und 6. Lebensdekade beobachtet [2, 9]. Die Erkrankung
kommt bei Frauen wahrscheinlich etwas häufiger vor.

Bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung eines
NASH-Syndroms sind Adipositas und Diabetes mellitus. In
den meisten Studien waren 69–100 % der Patienten mit
NASH adipös [2, 4]. Lediglich eine Studie von Bacon und
Mitarbeitern zeigte eine geringere Prävalenz [9]. NASH
wurde auch bei Patienten beobachtet, die sich auf Grund
der Adipositas einer chirurgischen Therapie unterzogen
bzw. die eine rasche Gewichtsabnahme verzeichneten [10].
Rasche Gewichtsabnahme scheint sogar einen beträchtli-
chen Risikofaktor für das mögliche Auftreten eines Leber-
versagens oder rascher Progredienz Richtung Zirrhose dar-
zustellen [11].

Neben der Adipositas stellt der Diabetes mellitus den
zweiten wesentlichen Risikofaktor für die Entwicklung ei-
nes NASH-Syndroms dar [2, 4]. Dieser bzw. eine patholo-
gische Glukosetoleranz liegen bei 34–75 % aller Patienten
mit NASH vor. Eine etwas niedrigere Inzidenz wurde wieder-
um zuletzt von Bacon beschrieben [9]. Insgesamt scheint das
Vorliegen einer Insulinresistenz (IR) in praktisch allen Fäl-
len einer NASH vorhanden zu sein und damit stellt die IR
einen entscheidenden Faktor in der Pathogenese dieser Er-
krankung dar. Die Rolle der Hypercholesterinämie bzw.
Hyperlipidämie bei NASH ist weniger klar. Zahlreiche an-
dere Erkrankungen bzw. auch Medikamente werden mit
NASH in Zusammenhang gebracht (Tab. 1).

Pathogenese
Auch wenn die Pathogenese dieser Erkrankung unklar
bleibt, so wurden doch in den letzten Jahren faszinierende
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Erkenntnisse gewonnen. Steatose resultiert aus einer Kom-
bination von Adipositas, Bewegungsmangel, genetischen
und diätetischen Faktoren, die zu peripherer IR führen.
Dadurch ist die Leber vermehrt gegenüber freien Fettsäu-
ren (FFS) exponiert und die vorliegende Hyperinsulinämie
fördert wiederum Fettakkumulation in der Leber. Steatose
– der sogenannte „First Hit“ – sensibilisiert die Leber für
eine Vielzahl sogenannter „Second Hits“ (vermutlich durch
oxidativen Stress mediierte Lipidperoxidation und Zyto-
kin-mediierte Mechanismen). Diese „Second Hits“ führen
dann zu Inflammation und Fibrose. Quellen für oxidativen
Stress/Sauerstoffradikale (SR) sind mitochondriale Fettsäu-
ren-oxidierende Systeme, die wie erwähnt mit vermehrten
FFS konfrontiert sind. Neben den FFS spielen Zytokine wie
Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFα) eine zentrale Rolle,
die zum Teil wohl aus dem Fettgewebe kommen. TNFα
führt bzw. verstärkt Steatose, weiters führt er zu vermehrter
Produktion von SR und zu hepatischer IR. Über selbige
Mechanismen entsteht dann vermutlich ein circulus vitio-
sus, der die Inflammation aufrechterhält. Dazu kommt,
daß die zuletzt entdeckten Adipokine (Zytokine, die pri-
mär aus dem Fettgewebe stammen) wie Leptin und Adi-
ponectin eine wichtige Rolle spielen dürften. Adiponectin
gilt als direkter Gegenspieler von TNFα und wird bei Dia-
betes mellitus und IR vermindert produziert. Dies fördert
das insgesamt proinflammatorische Milieu, wie wir es bei
dieser Erkrankung beobachten. Interessanterweise und gut
dazu passend wurde kürzlich gezeigt, daß Adiponectin im
Tiermodell sowohl alkoholische als auch nicht-alkolholi-
sche Steatohepatitis inhibieren kann [12].

Ein Großteil des neu akquirierten Wissens wurde wie in
vielen anderen Bereichen der Medizin in Mausmodellen
erzielt. Bei den meisten verwendeten Tiermodellen treten
Spontanmutationen auf, die zu einem Funktionsausfall ei-
nes definierten Proteins/Rezeptors führen. Zu diesen Stu-
dien wurden vor allem ob/ob-Mäuse und fa/fa-Ratten her-
angezogen [13–15]. Bei den ob/ob-Mäusen kommt es
durch eine Spontanmutation zu einer verminderten Pro-
duktion des appetitsteigernden Zytokins Leptin [13]. Bei
den fa/fa-Ratten ist durch eine Spontanmutation der für
Leptin notwendige Leptinrezeptor inaktiviert [14]. Sowohl
ob/ob-Mäuse als auch fa/fa-Ratten entwickeln eine IR, Hy-
perglykämie, Hyperlipidämie und eine Fettleber. Neben-
bei zeigen sich interessanterweise zahlreiche Defekte des
Immunsystems, insbesondere eine Aktivierung des Makro-
phagensystems und zahlreicher proinflammatorischer Zy-
tokine wie TNFα [16]. Neben diesen immunologischen
Veränderungen weisen, übrigens wie bei alkoholtoxischer
Leberschädigung, die Mitochondrien dieser Tiere ultra-
strukturelle und funktionelle Veränderungen auf.

Natürlich erhebt sich immer die Frage, inwieweit aus
solchen Tiermodellen Rückschlüsse auf die Situation beim
Menschen erlaubt sind. Ein weiteres interessantes Phäno-
men, das eventuell Rückschlüsse auf die Humansituation
erlaubt, ist die Tatsache, daß in der Leber dieser Tiere keine
wesentliche Hepatitis auftritt, solange nicht eine zweite

Noxe hinzukommt. Die Natur dieser zweiten, dann krank-
heitsmachenden Noxe („second hit“) ist unklar, ein aber
immer wieder diskutierter Faktor ist Endotoxin, ein physio-
logisch im Pfortadersystem vorkommender Bestandteil
gramnegativer Bakterien.

Die Hepatomegalie im Rahmen einer NASH könnte
zwar durch die Ablagerung von Fett erklärbar sein, wahr-
scheinlich spielt aber auch eine verminderte Zelltodrate
(Apoptose) von Hepatozyten eine Rolle. In dieser Hinsicht
sind zuletzt die sogenannten Uncoupling Proteine (UCP)
in den Mittelpunkt des Interesses gerückt. Besonders inter-
essant ist dabei das UCP-2, welches vermehrt bei ob/ob-
Mäusen und Patienten mit NASH nachgewiesen werden
kann [16]. Vermehrtes UCP-2 depolarisiert die innere Mi-
tochondrienmembran, was zu vermehrter Aktivität der
Elektronentransportkette führt und gleichzeitig die Pro-
duktion von Superoxidanionen vermindert. Diese erhöhte
Aktivität von UCP-2 führt damit nicht nur zu verminderter
Apoptose (Hepatomegalie), sondern macht die innere Mi-
tochondrienmembran auch verletzlicher, mit nachfolgen-
dem Verlust von Adenosintriphosphat (ATP), dem wesent-
lichen Energieträger der Zelle [17]. In der Folge kommt es
dann zur Entwicklung von Nekrose, falls ein sogenannter
„zweiter Hit“ wie TNFα oder Endotoxin auftritt. Es ist damit
nach heutiger Sicht anzunehmen, daß endogene Proteine
wie UCP-2 als Reaktion auf zuviel Fetteinlagerung in die
Leber hinaufreguliert werden [16]. Dabei handelt es sich
um eine notwendige Anpassungsreaktion der Leber auf
eine Noxe (Fett), um die Hepatozytenviabilität zu erhal-
ten, mit dem Nachteil, daß diese „angepaßten“ Zellen auf
eine Zweitnoxe extrem vulnerabel reagieren.

Einfluß von Metformin auf die Fettlebererkrankung im
Mausmodell
Kürzlich wurde von Lin und Mitarbeitern eine bedeutende
Arbeit publiziert [18]. Oben erwähnte ob/ob-Mäuse wur-
den mit Metformin, einem insulinsensitivierenden Medi-
kament, behandelt. Dabei zeigte sich, daß diese Therapie
zu einer Besserung der Steatohepatitis, der Hepatomegalie
und zu einer Normalisierung der Transaminasen führte.
Interessanterweise konnten die Autoren zeigen, daß diese
Effekte alle über eine TNFα-Hemmung durch Metformin
bedingt waren. Diese Studien legen nahe, daß die Wirksam-
keit zukünftiger Therapien über die Interaktion mit proin-
flammatorischen Zytokinen wie TNFα erfolgen könnte.

Zusammenfassung
Fortschritte in der Pathogenese dieser Erkrankung wurden
vor allem durch die Verwendung verschiedener Mausmo-
delle erzielt. ob/ob-Mäuse (verminderte Leptinproduktion)
und fa/fa-Ratten (defekter Leptinrezeptor) entwickeln spon-
tan eine Fettleber ohne wesentliche Entzündung. Der letz-
lich dann die Entzündung auslösende Faktor ist unklar,
Endotoxin könnte dafür aber ein wesentlicher Kandidat
sein. Metformin, ein insulinsensitivierendes Medikament,
ist in der Lage, in ob/ob-Mäusen über Hemmung des pro-
inflammatorischen Zytokins TNFα die Steatohepatitis zu
bessern.

Klinische Präsentation, Laborparameter
und Histologie

Die klinische und laborchemische Präsentation von Patien-
ten mit NASH-Syndrom ist in Tabelle 2 zusammengefaßt.
Die meisten Patienten sind asymptomatisch bezüglich ihrer
Lebererkrankung und suchen medizinischen Rat aufgrund
anderer Symptome bzw. Erkrankungen auf (Hypertonie,
koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, maligne Er-

Tabelle 1: NASH und assoziierte Faktoren

Metabolische Aspekte
Insulinresistenz

Adipositas
Diabetes mellitus,
pathologische Glukosetoleranz
Hyperlipoproteinämie
Rasche Gewichtsabnahme
Total parenterale Ernährung

Chirurgische Maßnahmen
Jejunaler Bypass
Extensive Dünndarmresektion
„Gastric Banding“

Medikamente
Amiodaron
Statine
Glukokortikoide
Tamoxifen
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krankungen, gynäkologische und psychiatrische Erkran-
kungen). Dabei werden erhöhte Leberfunktionsparameter
festgestellt.

Am häufigsten findet sich eine Hepatomegalie ohne
Hinweise für eine fortgeschrittene Lebererkrankung. Die
häufigste laborchemische Auffälligkeit ist eine 2–3-fach
erhöhte Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) bzw.
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT). Dabei ist die GPT
meist höher als die GOT, im Unterschied zur alkoholtoxi-
schen Hepatitis. Die Gamma-Glutamyltransferase (γ-GT)
ist in fast 100 % aller Betroffenen leicht erhöht, während
die alkalische Phosphatase in weniger als 50 % leicht er-
höht ist. Ein erhöhtes Bilirubin findet sich selten. Serum-
albuminspiegel sind meist normal wie auch die Prothrom-
binzeit. In einem signifikanten Prozentsatz findet sich ein
erhöhtes Serumferritin [9], wohl die entzündliche Kompo-
nente widerspiegelnd.

Die Diagnose einer NASH ist abhängig vom Ausschluß
von Alkoholkonsum. In der täglichen Praxis ist dies aller-
dings oft erschwert, nachdem viele Patienten Alkoholkon-
sum negieren. Wie schon erwähnt, stellt neben der γ-GT
und dem mittleren korpuskulären Volumen (MCV) gerade
die Bestimmung des Karbohydrat-defizienten Transferrins
eine wesentliche Hilfe in der Differentialdiagnose zur
alkoholtoxischen Hepatopathie dar [19].

Die Wertigkeit und Bedeutung der Histologie wurde
bereits im Rahmen des Kapitels Definition erwähnt. Es soll
jedoch noch einmal auf eine im Jahre 1999 in Gastroente-
rology erschienene Arbeit eingegangen werden [20]. In
dieser Arbeit haben Matteoni und Mitarbeiter den klini-
schen und histopathologischen Schweregrad bei NASH
untersucht. Patienten mit NAFL (n = 132) wurden dabei
histologisch in vier Schweregrade unterteilt: (1) einfache
Fettleber ohne Entzündung, (2) Steatohepatitis, (3) Steato-
nekrose und (4) Steatonekrose mit Mallory-Körperchen
und Fibrose. Dabei zeigte sich, daß Zirrhose vorwiegend
in den Gruppen 2–4 auftrat und die meisten Todesfälle
assoziiert mit Lebererkrankung in Gruppe 4 zu beobach-
ten waren. Die Gruppe 1 mit lediglich Steatose verhielt
sich prognostisch bezüglich der Entwicklung einer Zirrho-
se und Lebererkrankung-assoziierter Mortalität wesentlich
günstiger. Damit scheint die einfache Fettleber eine sehr

gutartige Erkrankung zu sein, während NAFL begleitet von
Nekrose oft einen aggressiven Verlauf mit Zirrhoseent-
wicklung nimmt. Klinische Parameter erlauben kaum die
Unterscheidung einer einfachen Steatose von aggressive-
ren Verlaufsformen. Daher ist die Leberbiopsie in der Ab-
klärung/Definition dieser Patienten von entscheidender
prognostischer Bedeutung [21] und in Zukunft bei der Eta-
blierung neuer Therapien wohl unverzichtbar.

Zusammenfassung
Die meisten Patienten sind asymptomatisch. Häufigste
Präsentation sind Hepatomegalie und erhöhte GPT bzw.
GOT, wobei die GPT meist höher ist. Klinische Parameter
erlauben keine Unterscheidung zwischen einfacher Stea-
tose und aggressiveren Verläufen mit Entwicklung einer
Zirrhose. Dafür ist die Leberbiopsie unerläßlich und daher
von entscheidender prognostischer Relevanz.

Verlauf und Prognose

Wie nun bereits diskutiert, stellt das Ergebnis der Leberhisto-
logie für die Prognose und die mögliche Entwicklung einer
Zirrhose die entscheidende diagnostische Maßnahme dar.
Angulo und Mitarbeiter berichteten kürzlich über mögli-
che prädiktive Wertigkeit verschiedener Faktoren und der
Entwicklung einer Fibrose [22]. Sie untersuchten insge-
samt 144 Patienten mit NASH. Bei 26 % der Patienten zeig-
te sich keine Fibrose, 37 % hatten eine milde, 10 % eine
mittlere und 10 % eine schwere Fibrose, während bei 25 %
der Patienten die Leber bereits zirrhotisch war. In einer
Multivarianzanalyse waren folgende Faktoren mit Fibrose
positiv korreliert: höheres Alter, Adipositas, Diabetes mel-
litus und eine GOT/GPT Ratio > 1. Ein anderer interessan-
ter Aspekt ist die Tatsache, daß es offenbar nach Leber-
transplantation wiederum zu einem Rezidiv einer NASH
kommen kann [23]. Hui und Mitarbeiter zeigten kürzlich,
daß die Prognose einer NASH-Zirrhose sogar schlechter ist
wie bei Hepatitis C-assoziierter Zirrhose [24]. Zudem gibt
es zunehmend Daten, daß auch bei NASH-Zirrhosen ein
hepatozelluläres Karzinom auftreten kann [25–27].

Kritischerweise muß festgestellt werden, daß uns zum
jetzigen Zeitpunkt noch zuwenig prospektive Studien über
die Prognose und den natürlichen Verlauf dieser Erkran-
kungen vorliegen. Zusammenfassend kann gesagt werden,
daß sich nach heutigem Wissen bei ca. 30–50 % aller Pati-
enten mit NASH eine Fibrose entwickelt und bei ca. 1/6
aller Patienten sich eine Zirrhose manifestiert [20, 28]. Kli-
nische Parameter sind im Herausfiltern der Risikopatienten
nicht wirklich hilfreich.

Tabelle 2: Klinische Präsentation und pathologische Laborfunktions-
parameter bei NASH

Alter
Meist > 40 Jahre, Maximum 5./6. Lebensjahrzehnt
Zunehmend auch im Kindes- und Jugendalter

Geschlecht
Etwas häufiger weiblich

Symptome
Meist asymptomatisch
„Fatigue“/„Malaise“ (korreliert schlecht mit histologischen Verände-
rungen)
Selten Schmerzen im rechten Oberbauch (Fehlinterpretation: Gallen-
steine)

Physikalische Untersuchung
Hepatomegalie

Laborparameter
Erhöhte GOT/GPT (2–3-fach); GPT > GOT (GOT > GPT bei Fibrose/
Zirrhose)
Leicht erhöhte Gamma-Glutamyltransferase in fast 100 % und
Alkalische Phosphatase in ca. 50 %
Normalwerte für Bilirubin, Albumin und Prothrombinzeit
Erhöhtes Serumferritin
Hyperglykämie
Hyperlipoproteinämie (meist Hypertriglyzeridämie)
Positive Antinukleäre Antikörper in 30 % der Patienten

Tabelle 3: Histologische Veränderungen bei NASH

1. NAFL (Nichtalkoholische Fettlebererkrankung) (s. [14]):

Einfache Steatose Typ 1; einfache Fettleber

NASH Typ 2; makrovesikuläre Steatose,
lobuläre Inflammation (gemischtzellulär)

Typ 3; zusätzlich ballonierende Degeneration
(vergrößerte sterbende Hepatozyten)

Typ 4; zusätzlich Mallory-Körperchen
(eher periportal), Fibrose

2. ASH Ballonierende Degeneration
(vergrößerte sterbende Hepatozyten)

Nekrotische Hepatozyten, fokal

Prominentes Infiltrat mit Neutrophilen
(eher um Mallory-Körperchen gelegen)

Mallory-Körperchen (eher perivenular)
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Zusammenfassung
In 50% der Patienten mit NASH entwickelt sich eine Fibro-
se und in ca. 1/6 aller Patienten eine Zirrhose.

Therapie

Für die Behandlung der NASH steht uns keine etablierte
Therapie zur Verfügung. Die Rolle von Alkoholabstinenz ist
unklar und pragmatischerweise sollte Abstinenz empfoh-
len werden, falls histologisch eine Fibrose vorliegt. Zudem
sollte mit Medikamenten, die Steatose/Entzündung in der
Leber verursachen können, wie Amiodaron oder Tamoxi-
fen, zurückhaltend agiert werden. Die Gewichtsreduktion
stellt die kardinale Therapieempfehlung dar und es kann
dadurch zur Normalisierung der Transaminasen kommen.
Es muß jedoch klar festgestellt werden, daß eine zu rasche
Gewichtsabnahme eine proinflammatorische Intervention
für die Leber darstellt und davon abgeraten werden muß.
Rasche Gewichtsabnahme führt in ca. 25 % der Patienten
zu vermehrter Inflammation, wie in zwei frühen Studien
bereits gezeigt wurde [29, 30]. Andersen und Mitarbeiter
zeigten, daß nach medianer Gewichtsabnahme von 34 kg
in 24 % der Patienten vermehrt Inflammation und Fibrose
in der Leber auftrat [29]. In der Studie von Luyckx und
Mitarbeitern zeigte ein ähnlicher Prozentsatz an Patienten
(26 %) vermehrt Entzündung in der Leber; in dieser Studie
wurden Patienten untersucht, die sich einer Gastric Ban-
ding-Operation unterzogen hatten [30].

Körperliches Training und Diät
Auch wenn diese Kombination unserer generellen Emp-
fehlung für diese Patientengruppe entspricht, so muß man
dennoch feststellen, daß kontrollierte Studiendaten nur
marginal vorhanden sind. Diese Studien zeigten eine Bes-
serung der Transaminasen, lieferten allerdings unter-
schiedliche Aussagen zur histologischen Besserung [31].
Histologische Verschlechterungen wurden wiederum vor
allem dann beobachtet, wenn die Gewichtsreduktion zu
dramatisch verlief.

Insulinsensitizer/Antidiabetika
Vom momentanen pathophysiologischen Ansatz dieser
Erkrankung, nämlich der vorliegenden IR, sollten diese
Medikamente die Prototypen einer möglichen und wirk-
samen Therapie darstellen. Bezüglich Metformin liegt nur
eine publizierte Pilotstudie ohne histologisches Assess-
ment vor [32], in der eine Verbesserung der Transaminasen
beobachtet wurde. Bezüglich der Glitazone, die über Akti-
vierung von PPAR-gamma agieren, liegen bessere Daten
vor. In einer Pilotstudie mit Troglitazon wurde eine Verbes-
serung der Transaminasen in 70 % der Patienten beobach-
tet, während die histologische Besserung nur marginal

und nicht anhaltend war [33]. Die wohl umfassendste Stu-
die wurde kürzlich in Hepatology publiziert [34]. Diese
Patienten erhielten über 48 Wochen Rosiglitazon, welches
auch zu einer histologischen Besserung führte. Daten
bezüglich Pioglitazon liegen nur in Abstractform vor. Das
Kapitel Glitazone ist damit bezüglich Therapie wohl nur
eröffnet und die vorliegenden Daten reichen für eine The-
rapieempfehlung nicht aus.

Lipidsenker
Fibrate und Statine wurden in kleinen Studien untersucht.
Gemfibrozil führte zur Verbesserung der Transaminasen
ohne entprechende histologische Evaluierung [35]. Daten
bezüglich einer Statintherapie reduzieren sich auf einzel-
ne Pilotstudien. In einer kleinen Studie fand sich histolo-
gisch kein Unterschied zwischen Kontrollpatienten und
statinbehandelten NASH-Patienten [36]. Kiyici und Mitar-
beiter berichteten kürzlich über 27 mit Atorvastatin behan-
delte NASH-Patienten [37]. Sie zeigten eine Verbesserung
der Transaminasen, allerdings wurde eine obligate Kon-
trollbiopsie nicht durchgeführt. Die Bedeutung von Lipid-
senkern in der Behandlung der NASH wird eher kritisch
betrachtet, nachdem bei diesen Patienten pathophysiolo-
gisch ein anderer Ansatz wohl notwendig erscheint.

Antioxidantien
Nachdem Sauerstoffradikale in der Pathogenese dieser Er-
krankung eine zentrale Rolle spielen könnten, erscheint
dieser Therapieansatz sicherlich erfolgversprechend. Die
umfassendste Studie in dieser Richtung wurde im letzten
Jahr im Journal of Hepatology publiziert [38]. In dieser pla-
cebokontrollierten Studie erhielten die Patienten Probucol,
ein Antioxidans mit ebenfalls lipidmodifizierendem Potenti-
al. Diese Therapie führte zu einer deutlichen Besserung der
Transaminasen, allerdings wurde wiederum eine Kontroll-
biopsie nicht durchgeführt. Andere noch zuwenig unter-
suchte Ansätze aus dieser Gruppe sind Substanzen wie Vit-
amin E, S-Adenosyl-Methionin, Betain und N-Acetylcystein.

Zytoprotektive Substanzen
Hier ist in erster Linie Ursodeoxycholsäure zu erwähnen.
Erste Studien wie auch eine zuletzt publizierte Studie er-
scheinen vielversprechend [37, 39]. Ergebnisse einer gro-
ßen, kontrollierten Studie sollten demnächst vorliegen.

Zusammenfassung
Es existiert für die Behandlung der NASH-keine etablierte
Therapie. Zu rasche Gewichtsabnahme könnte einen ne-
gativen Einfluß auf das Ausmaß der Entzündung haben.

Mögliche zukünftige Therapieansätze

Daten aus den beschriebenen Tiermodellen suggerieren,
daß zukünftige Therapien im Bereich Nekrose/Inflammati-
on ansetzen könnten. Die Wirksamkeit von Metformin im
Tiermodell (ob/ob-Maus) scheint über TNFα mediiert zu
sein [18, 40]. TNFα spielt in der Pathophysiologie von
NASH bzw. chronischen Lebererkrankungen eine wesent-
liche Rolle [16]. Zur Neutralisation von TNFα stehen uns
seit wenigen Jahren effiziente Therapien wie Infliximab
(anti-TNFα-Antikörper) zur Verfügung. Diese Therapie hat
sich bei anderen chronisch-entzündlichen Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis oder dem Morbus Crohn
bereits bewährt [41, 42]. Die nächsten Jahre sollten uns
zahlreiche andere mit TNFα - interferierende Medikamente
liefern. Das Interesse an TNFα bei dieser Erkrankung ist
unter anderem auch aus der Tatsache zu erklären, daß
dieses Zytokin in der Regulation sowohl von Nekrose,
Apoptose als auch Inflammation zentral involviert ist.

Tabelle 5: Mögliche neue Therapien bei NASH*

Rationale Therapie
Verhindern von Endotoxinämie Antibiotika, Lactobacillus
TNFα-Blockade Anti-TNF-Antikörper

TNF-Rezeptor-Antagonisten
Thalidomid
Metformin

Verminderte Radikalproduktion Glutathion-Prodrugs
(S-Adenosyl-Methionin, Betain,
Cholin), Vitamin E,
Silymarin

Reduktion des Leberfettgehaltes Ursodeoxycholsäure, Gemfibrozil,
Statine

Verbesserung der Insulinsensitivität Leptin, Metformin, Adiponectin,
Glitazone

TNF = Tumor Nekrose-Faktor * keine Therapie etabliert
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