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Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung („non-alco-
holic fatty liver disease“ – NAFLD), früher generell als

nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) bezeichnet, be-
schreibt heute ein Spektrum von Lebererkrankungen, wel-
ches die Steatosis hepatis, die NASH und die Leberzirrhose
umfaßt. Die Steatosis hepatis ist als fettige Infiltration der
Leber charakterisiert; werden neben der Steatose auch
Zeichen der Inflammation und der Leberzellnekrose bzw.
manchmal auch schon der Fibrose gefunden, spricht man
von NASH [1]. Die NAFLD ist bei Erwachsenen eine der
Hauptursachen für erhöhte Leberfunktionsparameter und
die Hauptursache für die Entstehung einer kryptogenen
Leberzirrhose, die durch ein hepatozelluläres Karzinom
und Leberversagen verkompliziert sein kann [2–4]. Die
kryptogene Leberzirrhose ist definiert als Zirrhose, die
nicht auf das Vorliegen einer viralen Hepatitis, auf Alko-
holabusus, auf eine Toxinexposition, auf eine Autoimmun-
erkrankung, auf eine angeborene Lebererkrankung oder
auf eine Erkrankung der Gallenwege zurückgeführt wer-
den kann [3].

Die NAFLD kommt in allen Altersgruppen vor, und man
findet sie bei 14 bis 30 % der Allgemeinbevölkerung [5, 6].
Diese Prävalenz steigt bei Patienten mit höherem Körper-
gewicht noch weiter an. Bei etwa 66 % der Patienten mit
einem BMI ≥ 30 kg/m² und bei über 90 % der Patienten mit
einem BMI von > 39 kg/m² kann eine Steatosis hepatis dia-
gnostiziert werden [2].

Pathogenese

Die Pathogenese der NAFLD wird bei weitem nicht komplett
verstanden. Die Beobachtung, daß nicht alle Patienten mit
einer Steatose eine hepatische Inflammation und einen
Leberzellschaden entwickeln, hat zur Hypothese geführt,
daß der Entstehung einer NAFLD ein „two hit model“ zu-
grunde liegt [7, 8]. Die Fettakkumulierung in der Leber ist
eng mit der Insulinresistenz verknüpft. Letztere führt zu einer
Aktivierung der Lipolyse in peripheren Fettgeweben, wo-
durch es zu einem verstärkten Influx freier Fettsäuren in
die Leber kommt. Zusätzlich verursacht die Insulinresistenz

eine gesteigerte „De novo“-Synthese von Triglyzeriden und
eine Downregulation der β-Oxidation innerhalb der Leber,
was dann zur intrahepatischen Akkumulierung von Tri-
glyzeriden führt („first hit“) [7]. Der „second hit“ umfaßt
Mechanismen, die zur Entstehung von Entzündungen und
Fibrose führen [8]. Dafür werden unterschiedliche Faktoren
wie oxidativer Streß, mitochondriale Abnormalitäten und
hormonelle Störungen verantwortlich gemacht [9–15]. Eine
sehr wichtige Rolle wird heute den sogenannten Adipozyto-
kinen (Leptin, Adiponektin etc.) bzw. dem Ungleichgewicht
zwischen pro-inflammatorischen und anti-inflammatori-
schen Zytokinen zugeschrieben [15–24].

Diagnose

Da die Entstehung einer NAFLD mit Insulinresistenz asso-
ziiert ist, kommt diese häufig bei metabolischen Störungen
wie Übergewicht, Diabetes mellitus und Hyperlipidämie
vor. Neben diesen metabolischen Veränderungen können
aber auch Hunger, rascher Gewichtsverlust und das Refee-
ding-Syndrom eine NAFLD verursachen (Tab. 1) [4, 25].
Die meisten Patienten mit einer NAFLD sind klinisch
asymptomatisch. Doch klagen einige Patienten über Mü-
digkeit und/oder über ein Druckgefühl oder Schmerzen im
Bereich des rechten Rippenbogens. Etwa 50 % der Patien-
ten weisen eine Hepatomegalie auf [26]. Laborchemische
Auffälligkeiten sind oft die einzigen Hinweise für eine
NAFLD, wobei die häufigsten Veränderungen bei der reinen
Fettleber eine Erhöhung der Gamma-GT und bei NASH
eine Erhöhung der Transaminasen (GOT, GPT) betreffen.
Diese sind üblicherweise um das Ein- bis Vierfache des
oberen Normbereichs erhöht [26]. Das Verhältnis von
GOT zu GPT liegt meist unter 1, kann aber bei fortge-
schrittener Erkrankung ansteigen [27]. Auch die alkalische
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Tabelle 1: Ursachen für NAFLD (mod. nach [1, 6])

Primär Übergewicht, Glukoseintoleranz, Hyperlipidämie, nied-
riges HDL, Hypertonie

Ernährung Protein-Malnutrition, rascher Gewichtsverlust, GI-Bypass,
TPN, Refeeding-Syndrom

Medikamente Glukokortikoide, Östrogene, Tamoxifen, Amiodaron,
Methotrexat, Diltiazem, Zidovudin, Valproat, Aspirin,
Tetrazykline, Kokain

Metabolismus Lipodystrophie, Hypopituitarismus, Dysbetalipoprotein-
ämie, Mb. Weber-Christian, Insulinresistenz, Hunger

Toxine Amanita phalloides, Phosphor, Petrochemikalien, Bacillus-
cereus-Toxin

Infektionen HIV, Hepatitis C, Dünndarmdivertikulose mit „bacterial
overgrowth“
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Phosphatase kann (bis zum Zweifachen des oberen Nor-
malbereiches) erhöht sein [26].

Die Diagnose einer NAFLD bedarf eines klaren Nachwei-
ses einer Steatosis hepatis, der entweder durch bildgeben-
de Verfahren (z. B. Sonographie, CT oder MRI) oder durch
eine Leberbiopsie gestellt wird. Dabei müssen aber zusätz-
lich das Vorhandensein einer Virushepatitis, anderer
Lebererkrankungen und/oder ein exzessiver Alkoholab-
usus (d. h. ein täglicher Alkoholkonsum von > 20 g/Tag bei
Frauen und von > 30 g bei Männern) klinisch und labor-
chemisch ausgeschlossen werden [1, 28–30]. Die Abdo-
mensonographie ist eine relativ preiswerte Untersuchung,
weshalb sie häufig als Screeningmethode eingesetzt wird.
Jedoch ist die Sensitivität zu gering, um auch minimale
Veränderungen (< 30 %) bei adipösen Patienten detektieren
zu können [31].

Der Goldstandard für die Diagnose einer NAFLD ist nach
wie vor die Leberbiopsie. Die Biopsie ist die einzige Unter-
suchungsmethode, die in der Lage ist, zwischen einer einfa-
chen Steatose und einer NASH zu unterscheiden sowie das
Ausmaß einer vorliegenden Fibrose zu quantifizieren [32]. Ihr
routinemäßiger Einsatz ist aber umstritten, weil die NAFLD
zumeist einen benignen Verlauf aufweist, keine etablierten
Therapien zur NAFLD zur Verfügung stehen und die Biopsie
per se kein risikoloses diagnostisches Verfahren darstellt
[26, 33]. Nichtsdestotrotz sollte eine Leberbiopsie immer
bei diagnostischen Unklarheiten oder zur prognostischen
Einschätzung einer NAFLD durchgeführt werden [4]. Zu-
sätzlich sollten auch Patienten mit einem erhöhten Risiko
für eine fortgeschrittene Leberfibrose, bei denen die Dia-
gnose einer möglichen Leberzirrhose Auswirkungen auf das
weitere Screening für Varizen im oberen Gastrointestinal-
trakt und für ein hepatozelluläres Karzinom hat, biopsiert
werden. Dies sind Patienten mit über 45 Jahren, Patienten
mit einem nachgewiesenen Diabetes mellitus und/oder mit
deutlichem Übergewicht (BMI > 39 kg/m²). Weiters sollten
Patienten mit einer GOT/GPT-Ratio von > 1 sowie Patienten,
bei denen die Leberparameter trotz Änderung der Lebens-
gewohnheiten erhöht bleiben, biopsiert werden [34, 35].

Generell sollten aber bei Patienten mit dem Verdacht auf
eine NAFLD die Indikation zur und der Zeitpunkt für eine
Biopsie individuell gestellt und die Patienten selbst in den
Entscheidungsprozeß mit eingebunden werden [26].

Empfohlenes Diagnoseprozedere
Die Richtlinien der American Gastroenterological Asso-
ciation empfehlen, daß Patienten mit der Verdachtsdiagnose
NAFLD sorgfältig über ihren Alkoholkonsum befragt werden
sollten. Die initiale Labordiagnostik sollte die Bestimmung
von GOT, GPT, alkalischer Phosphatase, Bilirubin, Albu-
min, PTZ und die Hepatitisserologie umfassen. Wenn ein
Alkoholabusus sowie andere Ursachen für eine Lebererkran-
kung ausgeschlossen werden konnten, sollte die Durch-
führung eines bildgebenden Verfahrens angestrebt werden
(Abb. 1) [36, 37].

Therapie

Die Therapie der NAFLD ist derzeit hauptsächlich auf die
Komponenten des metabolischen Syndroms, insbesondere
die Insulinresistenz, fokussiert, da eine Steatosis hepatis
alleine wahrscheinlich eine Behandlung nicht rechtfertigt.
Bei Patienten mit einer NASH kann eine Behandlung aber
diskutiert werden, weil diese Form der NAFLD – beson-
ders bei Patienten in einem bioptisch gesicherten fortge-
schrittenen Krankheitsstadium – wie erwähnt das Potential
in sich trägt, in eine Leberzirrhose überzugehen.

Die bisherigen Therapieversuche haben sich auf verschie-
dene Aspekte der Erkrankung konzentriert. Dabei wurde ein
Hauptaugenmerk auf die Identifizierung und Behandlung
zugrundeliegender metabolischer Störungen, wie Diabetes
mellitus und Hyperlipidämie, gelegt. Bei diesen Patienten
wurde versucht, die Insulinsensitivität durch Gewichts-
reduktion, durch gesteigerte Bewegung oder durch ver-
schiedene medikamentöse Therapien zu verbessern. Dabei
wurden leberprotektive Substanzen wie Antioxidantien ein-
gesetzt, um die Leber vor dem „second hit“ zu schützen.
Einige dieser genannten Therapieformen sind in der Lage,
erhöhte Leberfunktionsparameter, die Befunde bildgeben-
der Verfahren und auch die Leberhistologie zu verbessern
[16, 38–50]. Jedoch gibt es bislang keine Daten, die bele-
gen, daß dadurch die Morbidität oder Mortalität der Pati-
enten positiv beeinflußt werden können.

Gewichtsreduktion
Die Mehrzahl der Patienten mit NAFLD ist adipös mit einer
erhöhten viszeralen Fettmasse, was mit einer gesteigerten
Insulinresistenz assoziiert ist. Aus diesem Grund ist für solche
Patienten die Gewichtsreduktion die logische „first line“-
Therapie [37]. Patienten mit einem BMI von > 25 kg/m²
sollten dabei in den ersten 6 Monaten etwa 10 % ihres
Ausgangsgewichts abnehmen. Das Gewicht sollte aber
nicht mehr als 0,5–1 kg/Woche sinken, da eine zu rasche
Gewichtsabnahme (z. B. nach „bariatric surgery“) zu einer
Exazerbation einer bestehenden Steatohepatitis führen
kann [51, 52]. Die Gewichtsreduktion sollte sowohl durch
reduzierte Energiezufuhr als auch durch gesteigerte kör-
perliche Aktivität erreicht werden, um so eine negative
Energiebilanz zu erzielen. Als tägliches Energiedefizit sollten
etwa 500–1000 kcal angestrebt werden. Beide Aspekte,
die reduzierte Energiezufuhr und die gesteigerte körperliche
Aktivität, sind auch in der Lage, eine vorhandene Insulin-
resistenz zu verbessern [53]. Durch diese Maßnahmen
kann eine Verbesserung der Leberenzyme und der Steatose
erzielt werden. Eine Verbesserung der Inflammation bzw.

Abbildung 1: Diagnoseschema einer NAFLD (mod. nach [36]). Ein „Drink“
enthält 14 g Alkohol. Das entspricht etwa einem Seidel Bier, einem Viertel
Wein oder einem einfachen Schnaps (ASH = Alkoholische Steatohepatitis).



J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 2/200714

des Fibrosegrades konnte damit jedoch nicht erreicht wer-
den [38, 51].

Die Frage, welche Ernährungsform für Patienten mit NAFLD
optimal ist, kann nicht klar beantwortet werden. Es scheint
aber von Vorteil zu sein, wenn die Diät vermehrt einfach
und mehrfach ungesättigte Fettsäuren enthält, da diese Fette
die Insulinresistenz positiv beeinflussen und so möglicher-
weise eine Steatose verbessern können [54].

Wenn eine Gewichtsreduktion durch Änderung der Lebens-
gewohnheiten nicht zu erzielen ist, kann eine medikamen-
töse Unterstützung versucht werden. Im Rahmen dessen
wurde Patienten Orlistat (Xenical®) verabreicht, das zu ei-
ner Fettmalabsorption führt. Unter dieser Therapie war es
möglich, das Körpergewicht von zehn Patienten mit einer
bioptisch gesicherten NASH innerhalb von sechs Monaten
durchschnittlich um 10,4 kg zu reduzieren [39]. Bei sechs
dieser Patienten konnte zusätzlich eine Verbesserung der
GOT sowie der GPT und bei drei Patienten eine allerdings
nicht signifikante Verbesserung des Fibrosegrades nachge-
wiesen werden.

Zusammenfassend muß aber angemerkt werden, daß es
überraschend wenig Daten bezüglich der Effektivität von
Diät und Bewegung bei Patienten mit einer NAFLD gibt.
Jedoch ist die Änderung der Lebensgewohnheiten ver-
gleichsweise sicher und billig, und man kann damit auch
noch andere positive Auswirkungen erzielen. Aus diesem
Grund sollte die Lebensstilmodifikation immer als „first
line“-Therapie bei Patienten mit NAFLD eingesetzt wer-
den. Eine rasche Gewichtsreduktion, entweder durch eine
radikale Diät oder durch „bariatric surgery“ induziert,
birgt das Risiko einer Verschlechterung der Symptomatik
und sollte daher vermieden werden. Nachdem das Nut-
zen-Risiko-Verhältnis von Medikamenten zur Gewichtsre-
duktion in ihrer Langzeitanwendung noch nicht bekannt
ist, sollte man hier Vorsicht walten lassen.

Insulinsensitizer
Die Behandlung der Insulinresistenz führt zu einer sympto-
matischen Verbesserung von Patienten mit einer NAFLD.
In einer randomisierten, kontrollierten Studie führte die
Gabe von Metformin bei Patienten mit einer NASH und
ohne Diabetes mellitus zu einer signifikanten Verringe-
rung der GOT und GPT sowie zu einer Verbesserung der
Steatose [40]. Rosiglitazon war in der Lage, die Steatose,
die GOT und GPT sowie das histologische Bild der Leber
zu verbessern [41]. Eine Pioglitazon-Gabe führte zu einer
metabolischen und histologischen Verbesserung [42, 55,
56].

In all den genannten Untersuchungen wurden aber weder
die Morbidität noch die Mortalität untersucht. Darüber
hinaus sind für Thiazolidindione hepatotoxische Neben-
wirkungen beschrieben worden [42, 56], sodaß, obwohl
nach den Ergebnissen in den vorhandenen Studien derzeit
ein positiver Effekt zu überwiegen scheint, der routinemä-
ßige Einsatz dieser Medikamente bei Patienten mit einer
aktuellen Lebererkrankung (noch) nicht empfohlen wer-
den kann.

Lipidsenker
Die NAFLD ist häufig mit Fettstoffwechselstörungen wie
Hypertriglyzeridämie oder niedrigem HDL-Cholesterin-
spiegel als Ausdruck der Insulinresistenz vergesellschaftet.
Aus diesem Grund wurden auch Lipidsenker als mögliche
Therapieoption diskutiert. Gemfibrozil vermindert die Pro-

duktion von VLDL. Unter dieser Therapie konnte die GOT
von Patienten mit NASH signifikant gesenkt werden [43].
Jedoch wurden bei diesen Patienten weder Leberbiopsien
durchgeführt noch die Nachhaltigkeit dieser Verbesserung
dokumentiert.

Eine andere Therapieoption stellen die Statine dar. Obwohl
der Einsatz von Statinen bei Patienten mit einer aktiven
Lebererkrankung oder mit unklaren Transaminasenerhö-
hungen nach wie vor kontraindiziert ist, zeigen jüngste
Daten, daß Patienten mit erhöhten Leberenzymen kein
höheres Risiko für eine schwere Hepatotoxizität haben,
wenn sie ein Statin in Standarddosis verabreicht bekom-
men [57]. Die Gabe von Atorvastatin führte zu einer Ver-
besserung der Leberenzyme [44, 58], und Pravastatin
konnte bei Patienten mit NASH die Transaminasen wäh-
rend eines Zeitraumes von sechs Monaten normalisieren
und die hepatische Inflammation deutlich verbessern [45].
Aufgrund der möglichen hepatalen Nebenwirkungen sind
aber bei Patienten mit NAFLD, die eine Statintherapie er-
halten, sehr engmaschige Kontrollen der Leberparameter
zu empfehlen. Wenn die Transaminasen um das Doppelte
vom Ausgangswert ansteigen, sollte die Statintherapie ab-
gesetzt werden [59].

Andere medikamentöse Therapieoptionen
Behandlungen mit Ursodeoxycholsäure oder Antioxidan-
tien (z. B. Vitamin E oder C) können derzeit aufgrund des
nicht gesicherten Benefits für die Patienten nicht empfohlen
werden [4, 60].

Schlußbemerkung

Verschiedene Therapieoptionen führen zwar zu einer Ver-
besserung von Leberenzymen, der Steatose und der Leber-
histologie; Studien, die einen Therapieeffekt auf die Morta-
lität von Patienten mit NAFLD zulassen würden, sind
derzeit aber leider noch nicht verfügbar. Bevor die ange-
führten Therapieoptionen generell angewendet werden
sollten, sind deshalb weitere Studien wünschenswert, die
auf die Morbidität und Mortalität fokussiert sind. In der
Zwischenzeit werden regelmäßige Bewegung, eine dosier-
te Gewichtsreduktion und eine zielgerichtete Behandlung
vorhandener Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkran-
kungen empfohlen.
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