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NASH - Diagnostik und Therapie: eine Ubersicht

C. Zauner, A. Zauner™ R. Assi, P Brunner, E. Grafl, E. Hofstatter, M. Kleinberger, B. Lindner,
C. Putz, N. Roszuczky, V. Sasko, I. Sulyok

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (,non-alcoholic fatty liver disease” — NAFLD) ist eine der haufigsten Ursachen fiir erhhte Leberfunktions-
parameter und umfalSt die Steatosis hepatis, die nicht-alkoholische Steatohepatitis und die daraus resultierende Leberzirrhose. Die Pathogenese [al3t
sich vermutlich auf eine bestehende Insulinresistenz und auf verstarkten oxidativen Strel3 zuriickfiihren. Aus diesem Grund zielt die Behandlung der
NAFLD auf die Verbesserung der Insulinresistenz sowie der antioxidativen Mechanismen ab, wobei das Hauptaugenmerk auf einer Lebensstilmodifikation
mit Gewichtsreduktion und regelmalSiger Bewegung liegt. Medikament&se Therapien kénnen derzeit noch nicht empfohlen werden, da Studien, die
einen positiven Effekt auf Morbiditdt und Mortalitat zeigen wiirden, noch fehlen.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is common and now refers to a spectrum of liver diseases ranging from steatosis to non-alcoholic steatohepatitis
and to cirrhosis. The pathogenesis is probably based on insulin resistance and increased oxidative stress. Therefore, treatment of NAFLD is focused on
the improvement of insulin resistance and of antioxidative mechanisms such as life-style modifications with the reduction of increased body weight and
exercise. Drug therapy cannot be recommended at this time, because studies showing positive effects on morbidity and mortality are still lacking.

J Gastroenterol Hepatol Erkr 2007; 5 (2): 12-16.

ie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (,non-alco-

holic fatty liver disease” — NAFLD), frither generell als
nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) bezeichnet, be-
schreibt heute ein Spektrum von Lebererkrankungen, wel-
ches die Steatosis hepatis, die NASH und die Leberzirrhose
umfallt. 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 fiir erhéhte Leberfunktionsparameter und
die Hauptursache fiir die Entstehung einer kryptogenen
Leberzirrhose, die durch ein hepatozelluldres 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 zuriickgefiihrt wer-
den kann [3].

Die NAFLD kommt in allen Altersgruppen vor, und man
findet sie bei 14 bis 30 % der Allgemeinbevolkerung [5, 6].
Diese Pravalenz steigt bei Patienten mit héherem Korper-
gewicht noch weiter an. Bei etwa 66 % der Patienten mit
einem BMI 230 kg/m?2 und bei liber 90 % der Patienten mit
einem BMI von > 39 kg/m? kann eine Steatosis hepatis dia-
gnostiziert werden [2].

Pathogenese

Die Pathogenese der NAFLD wird bei weitem nicht komplett
verstanden. Die Beobachtung, daf nicht alle Patienten mit
einer Steatose eine hepatische Inflammation und einen
Leberzellschaden entwickeln, hat zur Hypothese gefiihrt,
dal der Entstehung einer NAFLD ein ,two hit model” zu-
grunde liegt [7, 8]. Die Fettakkumulierung in der Leber ist
eng mit der Insulinresistenz verkn(ipft. Letztere fiihrt zu einer
Aktivierung der Lipolyse in peripheren Fettgeweben, wo-
durch es zu einem verstarkten Influx freier Fettsduren in
die Leber kommt. Zusatzlich verursacht die Insulinresistenz
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eine gesteigerte ,De novo”-Synthese von Triglyzeriden und
eine Downregulation der B-Oxidation innerhalb der Leber,
was dann zur intrahepatischen Akkumulierung von Tri-
glyzeriden fiihrt (,first hit“) [7]. Der ,second hit” umfafSt
Mechanismen, die zur Entstehung von Entziindungen und
Fibrose fiihren [8]. Dafiir werden unterschiedliche Faktoren
wie oxidativer Strefl8, mitochondriale Abnormalitiaten und
hormonelle Stérungen 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 hdufig bei metabolischen Stérungen
wie Ubergewicht, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie
vor. Neben diesen metabolischen Verdnderungen kénnen
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 iiber M-
digkeit und/oder tiber ein Druckgefiihl oder Schmerzen im
Bereich des rechten Rippenbogens. Etwa 50 % der Patien-
ten weisen eine Hepatomegalie auf [26]. Laborchemische
Auffilligkeiten sind oft die einzigen Hinweise fiir eine
NAFLD, wobei die hdufigsten Verdnderungen bei der reinen
Fettleber eine Erh6hung der Gamma-GT und bei NASH
eine Erhéhung der Transaminasen (GOT, GPT) betreffen.
Diese sind tblicherweise um das Ein- bis Vierfache des
oberen Normbereichs erh6ht [26]. Das Verhiltnis von
GOT zu GPT liegt meist unter 1, kann aber bei fortge-
schrittener Erkrankung ansteigen [27]. Auch die alkalische

Tabelle 1: Ursachen fiir NAFLD (mod. nach [1, 6])

Primdr Ubergewicht, Glukoseintoleranz, Hyperlipidimie, nied-
riges HDL, Hypertonie
Erndhrung Protein-Malnutrition, rascher Gewichtsverlust, GI-Bypass,

TPN, Refeeding-Syndrom

Glukokortikoide, Ostrogene, Tamoxifen, Amiodaron,

Methotrexat, Diltiazem, Zidovudin, Valproat, Aspirin,

Tetrazykline, Kokain

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

Medikamente

Toxine Amanita phalloides, Phosphor, Petrochemikalien, Bacillus-
cereus-Toxin
Infektionen  HIV, Hepatitis C, Diinndarmdivertikulose mit ,bacterial

overgrowth”
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Phosphatase kann (bis zum Zweifachen des oberen Nor-
malbereiches) erhoht 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 missen aber zusétz-
lich das Vorhandensein einer Virushepatitis, anderer
Lebererkrankungen und/oder ein exzessiver Alkoholab-
usus (d. h. ein taglicher Alkoholkonsum von > 20 g/Tag bei
Frauen und von > 30 g bei Mdnnern) klinisch und labor-
chemisch ausgeschlossen werden [1, 28-30]. Die Abdo-
mensonographie ist eine relativ preiswerte Untersuchung,
weshalb sie haufig als Screeningmethode eingesetzt wird.
Jedoch ist die Sensitivitdt zu gering, um auch minimale
Verdnderungen (< 30 %) bei adipdsen Patienten detektieren
zu konnen [31].

Der Goldstandard fiir 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
Ausmal einer vorliegenden Fibrose zu quantifizieren [32]. lhr
routinemafiger Einsatz ist aber umstritten, weil die NAFLD
zumeist einen benignen Verlauf aufweist, keine etablierten
Therapien zur NAFLD zur Verfiigung stehen und die Biopsie
per se kein risikoloses diagnostisches Verfahren darstellt
[26, 33]. Nichtsdestotrotz sollte eine Leberbiopsie immer
bei diagnostischen Unklarheiten oder zur prognostischen
Einschatzung einer NAFLD durchgefiihrt werden [4]. Zu-
satzlich sollten auch Patienten mit einem erhéhten Risiko
fir eine fortgeschrittene Leberfibrose, bei denen die Dia-
gnose einer moglichen Leberzirrhose Auswirkungen auf das
weitere Screening flr Varizen im oberen Gastrointestinal-
trakt und fiir ein hepatozelluldres Karzinom hat, biopsiert
werden. Dies sind Patienten mit Gber 45 Jahren, Patienten
mit einem nachgewiesenen Diabetes mellitus und/oder mit
deutlichem Ubergewicht (BMI > 39 kg/m?). Weiters sollten
Patienten mit einer GOT/GPT-Ratio von > 1 sowie Patienten,
bei denen die Leberparameter trotz Anderung der Lebens-
gewohnheiten erhoht bleiben, biopsiert werden [34, 35].

’ Erhéhte Leberenzyme ‘

Hepatitisserologie
(8,C)
I

[

Keine NAFLD

]
Auschluss
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Genaue
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’ <2 Drinks/Tag H >=2 Drinks/Tag ‘

’ Bildgebung

‘ ’ASH wahrscheinlich ‘

NAFLD
wahrscheinlich

Leberbiopsie ?

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

Generell sollten aber bei Patienten mit dem Verdacht auf
eine NAFLD die Indikation zur und der Zeitpunkt fiir eine
Biopsie individuell gestellt und die Patienten selbst in den
Entscheidungsprozef8 mit eingebunden werden [26].

Empfohlenes Diagnoseprozedere

Die Richtlinien der American Gastroenterological Asso-
ciation empfehlen, dal} Patienten mit der Verdachtsdiagnose
NAFLD sorgfaltig Giber 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 fiir eine Lebererkran-
kung ausgeschlossen werden konnten, sollte die Durch-
flihrung eines bildgebenden Verfahrens angestrebt werden
(Abb. 1) [36, 371.

Therapie

Die Therapie der NAFLD ist derzeit hauptsdchlich 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 erwdhnt das Potential
in sich trdgt, in eine Leberzirrhose tiberzugehen.

Die bisherigen Therapieversuche haben sich auf verschie-
dene Aspekte der Erkrankung konzentriert. Dabei wurde ein
Hauptaugenmerk auf die Identifizierung und Behandlung
zugrundeliegender metabolischer Stérungen, wie Diabetes
mellitus und Hyperlipiddmie, gelegt. Bei diesen Patienten
wurde versucht, die Insulinsensitivitait durch Gewichts-
reduktion, durch gesteigerte Bewegung oder durch ver-
schiedene medikamenttse Therapien zu verbessern. Dabei
wurden leberprotektive Substanzen wie Antioxidantien ein-
gesetzt, um die Leber vor dem ,second hit” zu schiitzen.
Einige dieser genannten Therapieformen sind in der Lage,
erhdhte Leberfunktionsparameter, die Befunde bildgeben-
der Verfahren und auch die Leberhistologie zu verbessern
[16, 38-501]. Jedoch gibt es bislang keine Daten, die bele-
gen, daf dadurch die Morbiditdt oder Mortalitdt der Pati-
enten positiv beeinflullt werden kénnen.

Gewichtsreduktion

Die Mehrzahl der Patienten mit NAFLD ist adipds mit einer
erhdhten viszeralen Fettmasse, was mit einer gesteigerten
Insulinresistenz assoziiert ist. Aus diesem Grund ist fiir solche
Patienten die Gewichtsreduktion die logische first line”-
Therapie [37]. Patienten mit einem BMI von > 25 kg/m?2
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 fiihren
kann [51, 52]. Die Gewichtsreduktion sollte sowohl durch
reduzierte Energiezufuhr als auch durch gesteigerte kor-
perliche Aktivitdt erreicht werden, um so eine negative
Energiebilanz zu erzielen. Als tagliches Energiedefizit sollten
etwa 500-1000 kcal angestrebt werden. Beide Aspekte,
die reduzierte Energiezufuhr und die gesteigerte kdrperliche
Aktivitdt, sind auch in der Lage, eine vorhandene Insulin-
resistenz zu verbessern [53]. Durch diese Mallnahmen
kann eine Verbesserung der Leberenzyme und der Steatose
erzielt werden. Eine Verbesserung der Inflammation bzw.
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des Fibrosegrades konnte damit jedoch nicht erreicht wer-
den [38, 51].

Die Frage, welche Erndhrungsform fiir Patienten mit NAFLD
optimal ist, kann nicht klar beantwortet werden. Es scheint
aber von Vorteil zu sein, wenn die Diat vermehrt einfach
und mehrfach ungesittigte Fettsduren enthdlt, da diese Fette
die Insulinresistenz positiv beeinflussen und so moglicher-
weise eine Steatose verbessern kdnnen [54].

Wenn eine Gewichtsreduktion durch Anderung der Lebens-
gewohnheiten nicht zu erzielen ist, kann eine medikamen-
tose Unterstiitzung versucht werden. Im Rahmen dessen
wurde Patienten Orlistat (Xenical®) verabreicht, das zu ei-
ner Fettmalabsorption fiihrt. Unter dieser Therapie war es
moglich, das Korpergewicht 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 zusatzlich eine Verbesserung der
GOT sowie der GPT und bei drei Patienten eine allerdings
nicht signifikante Verbesserung des Fibrosegrades nachge-
wiesen werden.

Zusammenfassend mufs aber angemerkt werden, daf8 es
tiberraschend wenig Daten beziiglich der Effektivitdt von
Didt und Bewegung bei Patienten mit einer NAFLD gibt.
Jedoch ist die Anderung 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 Didt oder durch ,bariatric surgery” induziert,
birgt das Risiko einer Verschlechterung der Symptomatik
und sollte daher vermieden werden. Nachdem das Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis von Medikamenten zur Gewichtsre-
duktion in ihrer Langzeitanwendung noch nicht bekannt
ist, sollte man hier Vorsicht walten lassen.

Insulinsensitizer

Die Behandlung der Insulinresistenz fiihrt zu einer sympto-
matischen Verbesserung von Patienten mit einer NAFLD.
In einer randomisierten, kontrollierten Studie fiihrte 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 flihrte zu einer
metabolischen und histologischen Verbesserung [42, 55,
56].

In all den genannten Untersuchungen wurden aber weder
die Morbiditdt noch die Mortalitdt untersucht. Dariiber
hinaus sind fir Thiazolidindione hepatotoxische Neben-
wirkungen beschrieben worden [42, 56], sodals, obwohl
nach den Ergebnissen in den vorhandenen Studien derzeit
ein positiver Effekt zu (iberwiegen scheint, der routinema-
Rige Einsatz dieser Medikamente bei Patienten mit einer
aktuellen Lebererkrankung (noch) nicht empfohlen wer-
den kann.

Lipidsenker

Die NAFLD ist hdufig mit Fettstoffwechselstérungen wie
Hypertriglyzeriddmie oder niedrigem HDL-Cholesterin-
spiegel als Ausdruck der Insulinresistenz vergesellschaftet.
Aus diesem Grund wurden auch Lipidsenker als mégliche
Therapieoption diskutiert. Gemfibrozil vermindert die Pro-
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duktion von VLDL. Unter dieser Therapie konnte die GOT
von Patienten mit NASH signifikant gesenkt werden [43].
Jedoch wurden bei diesen Patienten weder Leberbiopsien
durchgefiihrt 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 Transaminasenerhd-
hungen nach wie vor kontraindiziert ist, zeigen jiingste
Daten, dal$ Patienten mit erhdhten Leberenzymen kein
hoheres Risiko flir eine schwere Hepatotoxizitit haben,
wenn sie ein Statin in Standarddosis verabreicht bekom-
men [57]. Die Gabe von Atorvastatin fiihrte zu einer Ver-
besserung der Leberenzyme [44, 58], und Pravastatin
konnte bei Patienten mit NASH die Transaminasen wah-
rend eines Zeitraumes von sechs Monaten normalisieren
und die hepatische Inflammation deutlich verbessern [45].
Aufgrund der moglichen 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 medikamentise Therapieoptionen

Behandlungen mit Ursodeoxycholsdure oder Antioxidan-
tien (z. B. Vitamin E oder C) kdnnen derzeit aufgrund des
nicht gesicherten Benefits fiir die Patienten nicht empfohlen
werden [4, 60].

Schlubemerkung

Verschiedene Therapieoptionen fiihren zwar zu einer Ver-
besserung von Leberenzymen, der Steatose und der Leber-
histologie; Studien, die einen Therapieeffekt auf die Morta-
litat von Patienten mit NAFLD zulassen wirden, sind
derzeit aber leider noch nicht verfiigbar. Bevor die ange-
flhrten Therapieoptionen generell angewendet werden
sollten, sind deshalb weitere Studien wiinschenswert, die
auf die Morbiditat und Mortalitdt fokussiert sind. In der
Zwischenzeit werden regelmadfige Bewegung, eine dosier-
te Gewichtsreduktion und eine zielgerichtete Behandlung
vorhandener Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen empfohlen.
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