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Tabellarische Zusammenfassung

A Methodik

v

1. Geltungsbereich und Zweck

v

Auswahl des Leitlinienthemas

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung ist
eine Volkserkrankung und Ursache fiir 10-20%
der Zirrhosen und Formen des hepatozelluldren
Karzinoms (HCC) in unseren Breiten. Aufgrund
von Verdnderung der Lebensgewohnheiten, des
demografischen Wandels und der zunehmen-
de Komplexitit pharmakologischer Therapien
ist mit einer weiteren Zunahme des Krank-
heitsbilds NAFLD zu rechnen.

Dies alles hat hohe finanzielle Aufwendungen
fiir Arztbesuch und Diagnostik, aber auch fiir die
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Therapie fettleberbedingter Komplikationen zur
Folge.

Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist es, Empfehlungen zur Praven-
tion, Diagnose und Differenzialdiagnose zu geben.
Die diagnostischen Pitfalls sollen dargestellt und
neue Therapieoptionen und Perspektiven evaluiert
werden. Die bestehenden Leitlinien des AWMF-Re-
gisters, die inhaltlich mit der Fettlebererkrankung
interferieren, wurden bertiicksichtigt. Hierzu ge-
horen die Leitlinien Adipositas — Pravention und
Therapie, histopathologische Diagnose der nicht
alkoholischen und alkoholischen Fettlebererkran-
kung, Nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabe-
tes, Therapie, hepatozelluldres Karzinom: Diagnos-
tik und Therapie sowie die Leitlinie Gallensteine.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie gibt Empfehlungen fiir Erwachsene
und Kinder mit Fettlebererkrankung sowie deren
Folgekrankheiten. Spezifische Aspekte der Erkran-
kung bei Kindern werden in einem gesonderten
Kapitel behandelt.

Versorgungsbereich

Sie gilt sowohl fiir die ambulante als auch die sta-
tiondre medizinische Versorgung und behandelt
Pravention, Diagnostik und Therapie in der pri-
madrdrztlichen und der spezialfachdrztlichen Ver-
sorgung.

Anwenderzielgruppe
Alle an der Beratung, Diagnostik und Therapie der
Erkrankung beteiligten Arzte werden adressiert.

* Diese Autoren sind gleichberechtigt. AG-Leiter 3-17 in
alphabetischer Reihenfolge.

*# Fiir die Autoren des DGVS Leitlinien-Komitees.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.


UlrikeWeber
Schreibmaschinentext
publiziert bei: 

AWMF online

Textfeld
Seit > 5 Jahren nicht aktualisiert, Leitlinie zur Zeit überarbeitet



2. Zusammensetzung der Leitliniengruppe und

Beteiligung von Interessensgruppen

v

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft

fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-

ten (DGVS) erstellt, die als Koordinatoren Frau Professor Roeb,

Giel3en, Herrn Professor Bojunga, Frankfurt und Herrn Professor

Steffen, K6ln, beauftragte. Frau PD Dr. med. Lynen-Jansen, DGVS-

Geschaftsstelle, Berlin, stand bei methodischen Fragestellungen

beratend zur Seite und {ibernahm organisatorische Aufgaben.

Frau Dr. rer. hum. biol. Muche-Borowski, AWMF, Hamburg, mo-

derierte als neutrale Leitlinienexpertin das Kickoff-Treffen und

die Konsensuskonferenz.

Bei der Zusammenstellung der Arbeitsgruppen wurde auf eine

fiir die klinischen Fragestellungen reprdsentative Besetzung ge-

achtet. Die fiir das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften wur-

den angeschrieben und gebeten, Mandatstrager fiir ihre Organi-

sationen zu benennen. Die Anmeldung der Leitlinie wurde am

28.11.2013 auf der Webseite der AWMF veroffentlicht, sodass

weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur Mitarbeit melden

konnten. Experten und Anwender aus den verschiedenen Versor-

gungsstufen wurden beri{icksichtigt.

Folgende Fachgesellschaften waren an der Erstellung der Leitlinie

beteiligt:

» Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM): Hampe,
Dresden

» Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM): Plauth,
Dessau

» Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

» Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV): Klar, Rostock

» Deutsche Gesellschaft fiir Kinder und Jugendheilkunde (DGK])
und Gesellschaft fiir pddiatrische Gastroenterologie (GPGE):
Baumann, Hannover

» Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) und Bundesver-
band Deutscher Pathologen (BDP): Tannapfel, Bochum; Kas-
per, Miinster; Drebber, K6In

» Deutsch Rontgengesellschaft (DRG): Schreyer, Regensburg

» Deutsche Adipositas-Gesellschaft e. V. (DAG)

» Deutsche Gesellschaft zur Bekimpfung von Fettstoffwechsel-
stérungen und ihren Folgeerkrankungen (DGFF): Kl6r, Planegg

» Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG): Stefan, Tiibingen

» Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM):
Menzel, Ingolstadt; Bernatik, Ebbersberg

» Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie DGE

» Deutsche Hochdruckliga: Steffen, Kéln

» Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindesalter (AGA): Wie-
gand, Berlin

» Deutsche Leberhilfe e.V. (als Vertreter der Patienten): Van
Thiel, K6ln

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin

(DEGAM) sagte eine Beteiligung ab.

Am 22.1.2014 erfolgte ein erstes Treffen (Kickoff-Treffen) der Koor-

dinatoren, Mandatstrdger und der Arbeitsgruppenleiter, in dem

neun Arbeitsgruppen und die Schliisselfragen, die die Leitlinie be-

antworten sollte, festgelegt wurden. Bei der personellen Besetzung

der einzelnen Arbeitsgruppen wurden Fachkompetenz, eine inter-

disziplindre Verteilung und der jeweilige Tdtigkeitsbereich (nie-

dergelassen und stationdr) beriicksichtigt (© Tab. 1).

Im weiteren Verlauf der Leitlinienerstellung wurden die AG1 und

6 wegen inhaltlicher Uberschneidungen zusammengelegt.

Leitlinie m

Tab.1 Themengebiete und Arbeitsgruppenbesetzung.

AG AG-Leitung Mitglieder
AG 1: Definitionen Hellerbrand, Miiller, Heidelberg
AG 6: Pathologie, Regensburg Teufel, Regensburg

Histologie Seitz, Heidelberg

Tannapfel, Bochum
Schramm, Hamburg

AG 2: Epidemiologie Kluve, Hamburg

Pathil-Warth, Wiegand, Berlin
Heidelberg Baumeister,
Greifswald

AG 3: Pathogenese und
Risikofaktoren

Schattenberg, Mainz ~ Klar, Rostock

Geier, Wiirzburg Stickel, Hirslanden
Stefan, Tibingen
Bergheim, Jena

Rau, Wiirzburg
Kasper, Miinster
Menzel, Ingolstadt
Rath, Erlangen
Muche, Berlin

Bahr, Liibeck
Schreyer, Regensburg
Drebber, K6In
Bernatik, Ebersberg
Friedrich-Rust, Frank-
furt

Niederau,
Oberhausen
Konrad, Frankfurt
Klor, Planegg
Plauth, Dessau
Bechmann, Essen
Demir, K6In
Schulte, K6In
Dollinger, Ulm
VanThiel, K6In
Bock, Diisseldorf
Zimmermann,
Aachen

Cornberg, Hannover
Jochum, Essen

AG 4: Natiirlicher Verlauf, ~ Roeb, GieBen
Prognose, Komplikationen Bantel, Hannover

AG 5: Diagnose Bojunga, Frankfurt

Hampe, Dresden

AG 7: Therapie Steffen, K6In

Canbay, Essen

AG 8: NAFLD als Komor-
biditat bei chronischen
Lebererkrankungen

Tacke, Aachen
Drebber, Kéln

AG 9: NAFL/NASH
bei Kindern

Baumann, Hannover
Melter, Regensburg

3. Methodologische Exaktheit

v

Literaturrecherche und Auswahl der Evidenz

Im Vorfeld des ersten Treffens fiihrten die Koordinaten eine Su-

che nach in verfiigharen Quellen aggregierter Evidenz durch.

Existierende Leitlinien und Metaanalysen wurden auf dem Kick-

off-Treffen vorgestellt. Die erweiterte Literatursuche erfolgte in

PubMed und Cochrane Databases. Weitere Artikel und Studien

konnten bei Bedarf mit einbezogen werden.

Fiir die Basissuche wurden folgende Kriterien festgelegt:

» Mesh terms: NASH OR fatty liver diseases OR NAFL OR NAFLD
OR nonalcoholic steatohepatitis OR NAFL OR Steatosis

» Limits: human, German, English, full text available, 5 years
(2010-2014)

Die Basissuche wurde von den einzelnen Arbeitsgruppen gemaf3

den Fragestellungen ergdnzt.

Alle Suchergebnisse sowie alle relevanten Publikationen im Voll-

text wurden {iber ein webbasiertes Leitlinienportal der Leitlini-

engruppe zur Verfiigung gestellt.

Literatur wurde bis zum Termin der Konsensuskonferenz im

November 2014 beriicksichtigt
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Leitlinie

Formulierung der Empfehlungen und strukturierte
Konsensfindung

Auf Grundlage der Literatur wurden die Empfehlungen durch die
AG-Leiter erarbeitet und zundchst im E-mail-Umlaufverfahren
innerhalb der einzelnen AGs abgestimmt. Die Formulierung und
Graduierung der Empfehlungen erfolgte iiber die Formulierung
soll, sollte, kann (© Tab. 2). Alle Empfehlungen wurden in einem
Delphi-Verfahren von allen Leitlinienmitarbeitern mithilfe einer
3-stufigen Entscheidungsskala abgestimmt (ja, unentschieden,
nein). Zu Empfehlungen, die nicht mit Ja abgestimmt wurden,
musste ein begriindender Kommentar hinterlegt werden. Emp-
fehlungen, die zu tiber 95 % mit Ja abgestimmt wurden, wurden
bereits zu diesem Zeitpunkt verabschiedet (¢ Tab.3).

Die Kommentare und Anderungsvorschlige der Delphirunde wur-
den von den Koordinatoren gesichtet und ausgewertet und auf ei-
nem Treffen der AG-Leiter diskutiert, um Dopplungen zusammen-
zufassen und die Zuordnung der Empfehlungen zu den einzelnen
Kapiteln der Leitlinie vorzunehmen. Alle Empfehlungen, die in der
ersten Abstimmung weniger als 95 % Zustimmung erhalten hatten,
wurden innerhalb der AGs iiberarbeitet und auf einer abschlieBen-
den, zweitdgigen Konsensuskonferenz erneut diskutiert. Die Kon-
sensuskonferenz wurde durch Frau Dr. rer. hum.biol. Muche-
Borowski, AWMEF, als neutrale Leitlinienexpertin moderiert. In
einem nominalen Gruppenprozess wurden Anderungsvorschlige
gesammelt und dokumentiert und anschlieRend eine finale Versi-
on im Plenum mittels TED-System abgestimmt. Das Ergebnis der
Abstimmung wurde dokumentiert und die Konsensusstirke ge-
madfd © Tab. 3 festgelegt. Im Anschluss an die Konsensuskonferenz
erfolgte die finale Uberarbeitung der Kommentare durch die AG-
Leiter und die redaktionelle Zusammenstellung der Leitlinie durch
die Koordinatoren (© Tab. 4).

Tab.2 Schema zur Graduierung von Empfehlungen. Negative Empfehlun-
gen werden entsprechend formuliert.

Syntax Beschreibung

soll starke Empfehlung
sollte Empfehlung

kann Empfehlung offen

Tab.3 Konsensfindung.

Konsens % Zustimmung
starker Konsens >95

Konsens >75-95
mehrheitliche Zustimmung 50-75

kein Konsens <50

Tab.4 Zeitplan.

September 2013 Ausschreibung in der Zeitschrift
fiir Gastroenterologie

November 2013 Beauftragung der Koordinato-
ren durch die DGVS

28.11.2013 Anmeldung bei der AWMF

22.1.2014 Kickoff-Treffen Berlin

September 2014 Delphi-Verfahren

19.9.2014 AG-Leitertreffen Leipzig

14.-15.11.2014 Konsensuskonferenz Berlin

Roeb E et al. S2k-Leitlinie nicht alkoholische... Z Gastroenterol 2015; 53: 668-723

4. Externe Begutachtung und Verabschiedung

v

Vor Publikation wurde von den Vorstinden der beteiligten Fachge-
sellschaften ein Votum eingeholt. Alle Fachgesellschaften stimm-
ten der Leitlinie zu. Durch die AWMEF erfolgte eine externe formale
Beurteilung.

5. Redaktionelle Unabhdngigkeit und Umgang

mit potenziellen Interessenkonflikten

v

Die Leitlinie wurde von der DGVS finanziert. Vertreter der phar-
mazeutischen Industrie wurden nicht am Prozess der Leitlini-
enentwicklung beteiligt, um Neutralitdt und Unabhdngigkeit zu
wahren.

Vor Beginn der Konsensuskonferenz legten alle Teilnehmer ihre
potenziellen Interessenkonflikte offen (Anhang). Hierfiir wurden
Interessenkonflikte schriftlich, mithilfe eines Formblatts der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e.V. (AWMF), das materielle und immaterielle In-
teressen umfasst, erfasst und der Leitliniengruppe tabellarisch
zur Verfiigung gestellt. Die Interessenkonflikterklirungen wur-
den vor Beginn der Konsensuskonferenz aufgerufen und von der
Leitliniengruppe diskutiert. Es wurde einstimmig beschlossen,
dass Personen mit potenziellen Interessenkonflikten bei Abstim-
mungen iiber Empfehlungen, die von diesen Interessenkonflik-
ten beriihrt werden kdnnten, sich ihrer Stimme enthalten. Vor
jeder Abstimmung wurde erneut nach potenziellen Interessen-
konflikten gefragt. Es gab keine Enthaltungen.

6. Verbreitung und Implementierung

v

Die Leitlinie sowie der Methodenreport werden auf der Home-
page der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.dgvs.de)
zum freien Download zur Verfiigung gestellt. Die Langversion
der Leitlinie wird in der ,Zeitschrift fiir Gastroenterologie“ in
deutscher Sprache publiziert. Zusdtzlich soll eine Kompaktver-
sion im ,Deutschen Arzteblatt“ in deutscher und englischer Spra-
che publiziert werden. Unterstiitzend wird eine Leitlinien-App
zur Verfiigung gestellt. Die Leitlinienempfehlungen werden darti-
ber hinaus auf den Kongressen und themenbezogenen Fortbil-
dungsveranstaltungen der DGVS vorgestellt.

7. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

v

Die Giiltigkeit der Leitlinie betrdgt 5 Jahre (Februar 2020). Eine
Uberarbeitung der Leitlinie bei verinderter Datenlage erfolgt
ggf. auch frither. Das Aktualisierungsverfahren wird koordiniert
durch die DGVS-Geschiftsstelle.

B Leitlinie

v

1. Einleitung

v

Hintergrund

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist die am
weitesten verbreitete Lebererkrankung der industriell entwickel-
ten Staaten mit der hochsten Prdvalenz bei den >60-Jdhrigen.
Adipositas ist ein gemeinsamer Risikofaktor fiir NAFLD und Typ-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



2-Diabetes. Alle 3 Entititen zeigen eine steigende Prdvalenz.
NAFLD und Typ-2-Diabetes sind im Hinblick auf Inzidenz und
Prognose wechselseitig assoziiert.

Patienten mit nicht alkoholischer Fettleber (NAFL) kénnen eine
nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH) sowie eine Progression
zur Fibrose und Zirrhose entwickeln. Die NASH-induzierte Leber-
zirrhose und das hepatozelluldre Karzinom (HCC) auf dem Boden
einer NASH zeigen eine deutliche Zunahme als Indikationen zur
Lebertransplantation (LTX). Informationen zur Langzeitprognose
von NAFLD (NAFL, NASH, NASH-Zirrhose) sind limitiert.

Kinder und Jugendliche sind in industrialisierten Lindern zuneh-
mend haufiger von NAFLD betroffen [1]. Die Pravalenz der Adipo-
sitas ist in den letzten Jahrzehnten in den westlichen [2], aber
auch in asiatischen Landern [3] erheblich angestiegen. In den ver-
gangenen 10 Jahren hat sich die Prdvalenz der Adipositas bei Er-
wachsenen in Deutschland wie folgt verdndert: 1998 waren
18,9% der Mdnner und 22,5% der Frauen adipds, im Jahr 2010
waren es 23,3 % der Mdnner und sogar 23,9 % der Frauen [4]. Der
Anteil iibergewichtiger Kinder und Jugendlicher hat sich gegen-
iiber den 80er- und 90er-Jahren um 50 % erhéht [5]. Jungen sind
hdufiger betroffen als Mddchen und auch im jugendlichen Alter
gibt es bereits progrediente Formen der NASH.

Durch die Annahme eines westlichen Lebensstils und den An-
stieg des Wohlstands in Schwellen- und Entwicklungsldndern
kann erwartet werden, dass v.a. in diesen Lindern die NAFLD
ein zunehmendes medizinisches und gesundheitsékonomisches
Problem werden wird. Die Entwicklung einer NAFLD hat geneti-
sche, epigenetische, ethnische, hormonelle und umweltbedingte
Ursachen [6]. Der natiirliche Verlauf einer NAFLD wird durch den
Lebensstil wie Erndhrung und koérperliche Aktivitdt beeinflusst
[7]. Zahlreiche Studien belegen, dass durch Lebensstilmodifika-
tionen wie Erndhrungsumstellung mit Gewichtsreduktion und
korperliche Aktivitit sowohl die Transaminasen als auch die
Leberhistologie verbessert werden konnen. Auch wenn Daten
aus prospektiven multizentrischen Studien fehlen, ist eine medi-
kamentose Therapie der NASH mit fortgeschrittener Fibrose in
Erginzung zu konsequenten Lebensstilmodifikationen wahr-
scheinlich kosteneffektiv.

Der erhéhten klinischen Relevanz der NAFLD wurde in den letz-
ten Jahren durch die Erstellung internationaler Leitlinien Rech-
nung getragen. Es existieren 3 evidenzbasierte Leitlinien zur The-
rapie der NAFLD/NASH, die 2010 von der italienischen (AISF),
2011 von der chinesischen (CASLD) sowie 2012 von den ame-
rikanischen Fachgesellschaften (AGA/AASLD/ACG) veroffentlicht
wurden.

Die genannten Leitlinien befassen sich mit Empfehlungen zu Di-
agnostik und praktischem Management und nutzen hierbei je-
weils unterschiedliche Instrumente zur Charakterisierung der
Qualitdt der Evidenz und der daraus abgeleiteten Starke der Emp-
fehlung. Wahrend die Leitlinie der AGA/AASLD/ACG das GRADE-
System mit 2 Empfehlungsstdrken und 3 Evidenzgraduierungen
nutzt [8], folgt die Leitlinie der AISF einem 5-stufigen Schema
zur Empfehlungsgraduierung das auf 6 Stufen der Evidenz fuf3t
[9]. Die Leitlinie der CASLD gibt fiir die ausgesprochenen Empfeh-
lungen nur eine 5-stufige Evidenzgraduierung an [10]. Es liegen 2
weitere nicht evidenzbasierte Leitlinien der World Gastroente-
rology Association aus dem Jahr 2012 und der Asia-Pacific Wor-
king Party on NAFLD vor [11, 12] sowie ein Positionspapier der
EASL [13]. Die aktuellen Publikationen, die nach Veroéffentlichung
0.g. Leitlinien erschienen sind, wurden kritisch gewiirdigt und
haben - wenn sinnvoll - Eingang in die Empfehlungen dieser
Leitlinie gefunden.

Leitlinie

Ziel der Leitlinie

Das Ziel der interdisziplindren S2k-Leitlinie ,Nicht alkoholische
Fettlebererkrankungen“ ist es, den aktuellen Kenntnisstand zu
klinischem Bild, Diagnostik, Therapie und Pathologie bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen auf Basis der wissenschaft-
lichen Evidenz zusammenzufassen, im Expertenkonsens zu be-
werten und daraus praxisrelevante Empfehlungen abzuleiten.
Die Leitlinie soll einen Handlungskorridor fiir hdufige Entschei-
dungen liefern. Sie soll zudem der evidenzbasierten Fort- und
Weiterbildung dienen und somit eine Verbesserung der medizi-
nischen Versorgung fiir die von NAFLD betroffenen Personen er-
reichen.

2. Definition und Histologie
v
Einleitende Definitionen

Die Steatosis hepatis (Fettleber) zeichnet sich durch eine Ein-

lagerung von Fett in die Hepatozyten aus. Eine Steatohepatitis

liegt dann vor, wenn neben der Steatosis hepatis zusdtzlich

eine Entziindung nachweisbar ist.

(starker Konsens)

Die Steatosis hepatis kann durch unterschiedliche Ursachen

ausgelost werden:

1. Alkohol (bei Uberschreiten einer definierten Schwellen-
dosis),

2. als Begleitphdnomen bei anderen Erkrankungen (sekundére
Steatosis),

3. metabolisches Syndrom.

Daneben sind auch kryptogene Formen beschrieben, die sich

nicht sicher diesen Ursachen zuordnen lassen.

(starker Konsens)

Kommentar

Die lichtmikroskopisch fassbare Einlagerung von Lipiden in das Zy-
toplasma der Hepatozyten wird als Leberzellverfettung (Steatose)
bezeichnet. Eine kleintropfige (mikrovesikuldre) und eine groR-
tropfige (makrovesikuldre) Form der Steatose kénnen unterschie-
den werden, Mischformen kommen vor [14, 15]. Morphologisches
Kennzeichen der nicht alkoholischen Steatose ist eine vorwiegend
makrovesikuldre Akkumulation von Lipiden (v. a. Triglyzeriden) im
Zytoplasma der Hepatozyten - beginnend zumeist ldppchenzent-
ral (perivenuldr). Ein unterer Grenzwert der Verfettung von 5%
der Parenchymfldche wird angefiihrt, doch scheint dieser nicht
ausreichend begriindet zu sein. Eine geringgradige (milde) Steato-
se betrifft <33 %, eine mittelgradige (mdfSige) 33 -66% und eine
hochgradige (schwere) >66 % der Parenchymfldche. Das morpho-
logische Spektrum der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) reicht von der einfachen Steatose {iber die Steatohepatitis
zu Leberfibrose und Zirrhose und damit letztlich auch bis zum he-
patozelluldren Karzinom [16]. Die reine Steatose, ohne begleitende
Entziindung oder Fibrose ist im Prinzip reversibel und zeigt in der
Regel einen indolenten, nicht progredienten Verlauf. Die Steatohe-
patitis (NASH) ist die progrediente Ldsion innerhalb dieses Spekt-
rums [17, 18].

Bei einer NASH sind neben der unterschiedlich stark ausgepragten
Steatose (zumeist geringe) gemischtzellige (neutrophil granulozy-
tdre und lymphozytare) entziindliche Infiltrate in den Leberldpp-
chen nachweisbar. Als weiteres diagnostisch notwendiges morpho-
logisches Kriterium gilt der Nachweis einer Leberzellschddigung in
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Leitlinie

Form einer Zellschwellung (Ballonierung), zumeist in der Nachbar-
schaft verfetteter Hepatozyten und damit ebenfalls typischerweise
lappchenzentral. Weitere typische, aber diagnostisch nicht not-
wendige histomorphologische Parameter sind der Nachweis von
periportalen Glykogenlochkernen und Lipogranulomen. In den bal-
lonierten Leberzellen kdnnen zumeist kleine, schlecht entwickelte
Zytoplasmaeinschliisse in Form von Mallory-Denk-Bodies (MDB)
nachweisbar sein. Die Fibrose beginnt ebenfalls zundchst ldppchen-
zentral in Form einer perivenuldren und perisinusoidalen Fibrose
sowie z.T. auch perizelluldren Fibrose (Fibrose vom Maschendraht-
typ). Im weiteren Verlauf kommt es zu portaler Fibrose mit Ausbil-
dung von briickenbildenden (portoportalen und portozentralen)
Septen. Kein einziger der aufgefiihrten Parameter ist per se diag-
nostisch fiir das Vorliegen einer NASH; auch die Kombination von
Steatose und (geringer) lobuldrer Hepatitis sollte ohne den gleich-
zeitigen Nachweis einer Leberzellschddigung in Form einer Zell-
schwellung (Ballonierung) nicht als sog. Minimalkriterium heran-
gezogen werden [17, 19, 20].

Erkrankungen, die direkt oder indirekt eine NAFLD
verursachen kéonnen

1. Eine Fettleber oder Fettleberhepatitis kann durch zahlreiche
Erkrankungen oder Ursachen ausgelost werden, z.B.: alko-
holische Lebererkrankung, Medikamenten- oder Chemothe-
rapie, Hepatitis C-Virusinfektion, Fettstoffwechselstérungen
oder Mangelerndhrung. Diese Differenzialdiagnosen sollen
zwingend beriicksichtigt werden, da sich fiir diese unter-
schiedlichen Atiologien teils spezifische Therapiekonsequen-
zen ergeben.

(starker Konsens)

2. Die alkoholische Fettleber (AFL) und die alkoholische Fett-
leberhepatitis (ASH) werden durch chronischen Alkohol-
abusus (Alkoholmissbrauch) verursacht (Definition und
Schwellendosis siehe unten).

(starker Konsens)

3. Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung ist definiert als
Steatosis hepatis ohne signifikanten Alkoholkonsum oder
andere Ursachen fiir eine sekunddre Steatose. Das hdufig
verwendete Akronym ist NAFLD (von non-alcoholic fatty li-
ver disease). NAFLD umfasst ein Spektrum von Lebererkran-
kungen, welche durch vermehrte Fettspeicherung in der Le-
ber charakterisiert sind und von der alleinigen ,blanden*
Steatosis hepatis (nicht alkoholische Fettleber, non-alcoholic
fatty liver NAFL), {iber die nicht alkoholische Fettleberhepa-
titis (non-alcoholic steatohepatitis, NASH), bis zur Zirrhose
und hin zum hepatozelluldren Karzinom (HCC) reichen.
(starker Konsens)

4. Zwischen pddiatrischen und adulten NAFLD-Patienten gibt
es u.a. hinsichtlich der Atiologie, Epidemiologie und der
Pathologie spezifische Unterschiede (s. Pddiatrie).

(starker Konsens)

Kommentar

In Analogie zur nicht alkoholischen Fettleber bei Erwachsenen
wird der Begriff NAFL auch fiir die nicht alkoholische Fettleber im
Kindesalter benutzt. Entsprechend wird der Begriff NASH in der
Padiatrie fiir die aggressivere Form der Leberzellverfettung mit he-
patozytdrer Degeneration und Fibrose verwendet. Fiir die Diagno-
se einer NAFL im Kindesalter wird gefordert, dass mindestens 5 -
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10% des Lebergewichts aus Fett besteht. In Analogie zur Diagnostik
der Fettlebererkrankung des Erwachsenen werden eine geringgra-
dige (milde) Steatose (weniger als ein Drittel der Hepatozyten be-
troffen), eine mittelgradige (mdRige) Steatose (zwei Drittel der He-
patozyten betroffen) und eine hochgradige (schwere) Steatose
(mehr als zwei Drittel der Hepatozyten betroffen) unterschieden.
Etwa 4000 Kinder und Jugendliche in Deutschland weisen ein er-
hohtes Risiko fiir eine friihzeitig progrediente Leberfibrose bzw.
Zirrhose auf. Die Beurteilung der pddiatrischen, nicht alkoholi-
schen Fettlebererkrankung bzw. -hepatitis lehnt sich zwar an die
Erwachsenen-NASH an, kann jedoch unterschiedliche morpholo-
gische Aspekte aufweisen. Generell findet man in NASH-Lebern
von Kindern und Jugendlichen weniger lobuldre, dafiir vermehrt
portale entziindliche Verdnderungen und auch eher eine portale
und weniger eine perisinusoidale, intraazindre Fibrose. Diese his-
tologische Besonderheit konnte die friihzeitige Progression des
NAFLD-Score bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Er-
wachsenen erkldren. Die Biopsien zeigen eine deutlichere Verfet-
tung als beim Erwachsenen-NASH-Typ. Die fiir Erwachsene cha-
rakteristische hepatozytdre Ballonierung fehlt ebenso wie eine
deutliche lobuldre Inflammation inkl. der perisinusoidalen Fibro-
se. Lediglich in 12 % der Fdlle liegt eine vergleichbare histologische
Erscheinungsform bei Kindern und Erwachsenen vor.

Abgrenzung der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) zur alkoholischen Fettlebererkrankung (AFLD)

Die Schwellendosis fiir eine hepatotoxische Alkoholwirkung
ist interindividuell sehr unterschiedlich, abhdngig von indivi-
duellen Kofaktoren und Komorbiditdten. Um eine NAFLD von
einer ALD oder Mischformen zu unterscheiden, kann ein tdg-
licher Alkoholgrenzwert von 10 g bei der Frau und 20 g beim
Mann angenommen werden. Bei héheren tdglichen Alkohol-
mengen kann eine alkoholische Fettleber nicht sicher ausge-
schlossen werden. (Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

In nahezu allen Studien, die zu NASH und ASH existieren, wird
eine Leberzellverfettung dokumentiert. Die makrovesikuldre
Steatose resultiert aus der Diskrepanz zwischen Synthese und/
oder Export von Lipiden aus den Hepatozyten. Die mikrovesiku-
lire Steatose als moglicher Vorldufer der makrovesikuldren
Steatose wird als Folge eines schweren hepatozytdren Schadens
verstanden, als Resultat einer gestérten Betaoxidation von Fett-
sduren [21, 22]. Auch die Toxizitit bestimmter Medikamente
kann zu einer mikrovesikuldren Leberzellverfettung fithren. Im
Verlauf einer NASH bzw. ASH kann es zum vollstdndigen Verlust
des Fettes kommen, sodass bspw. eine kryptogene Zirrhose mit
lediglich geringer Leberzellverfettung nicht selten auf eine NASH
zuriickzufiihren ist.

Lobuldre und/oder portale Entziindung und hepatozytdre Bal-
lonierung: NASH und ASH zeichnen sich durch ein lobuldres
Entziindungszellinfiltrat mit einer wechselhaften Anzahl von
Leukozyten aus. Die Entziindungszellen umgeben dabei nicht sel-
ten ballonierte Hepatozyten. Sogenannte Lipogranulome, d.h.
Entziindungszellen (inkl. Kupffer-Zellen und eosinophile Granu-
lozyten), die einen verfetteten Hepatozyten umgeben, kénnen
vorhanden sein, gelten jedoch nicht als pathognomonisch. Der
direkte Leberzellschaden zeigt sich in einer Ballonierung der He-
patozyten, die bis hin zu Nekrosen bzw. Apoptosen fortschreiten
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kann. Hepatozyten der Zone 3 sind am hdufigsten betroffen. Mal-
lory-Denk-Bodies stellen kein differenzialdiagnostisches Kriteri-
um zwischen NASH und ASH dar [23].

Fibrose: Das charakteristische Fibrosemuster von ASH und NASH
ist eine perizelluldre Faserneubildung. Kollagen findet sich inner-
halb der Disse-Rdume. Sowohl bei ASH als auch bei NASH ist zu-
ndchst die Zone 3 betroffen, wobei in der Leber von Patienten mit
Typ-2-Diabetes (NASH-Patienten) nicht selten eine periportale
Fibrose beobachtet wird. Es scheint so zu sein, dass die alkoho-
lische Steatohepatitis eher eine portalfeldbetonte Fibrose auf-
weist. Fiir sich allein stellt dieses Fibrosierungsmuster kein rele-
vantes differenzialdiagnostisches Kriterium dar.

Eine sichere Differenzialdiagnose ASH-NASH kann allein aufgrund
histologischer Kriterien im Allgemeinen nicht erfolgen. Es gibt ggf.
Hinweise, die die Differenzialdiagnostik erleichtern kénnen. Publi-
zierte Belege zur Differenzialdiagnostik finden sich bisher jedoch
nicht: Die mikrovesikuldre Steatose oder die ,,schaumige* Degene-
ration der Leber scheinen ein Hinweis auf eine beginnende hepati-
sche Dekompensation bei Patienten mit ASH zu sein und sind bei
NASH seltener.

Patienten mit NASH weisen zumeist eine hohergradige Leberzell-
verfettung auf als solche mit ASH. Die periportal lokalisierten He-
patozyten zeigen hdufiger eine nukledre Vakuolisierung (Glyko-
genlochkerne). Lediglich bei dekompensierter ASH kann es zu
einer nennenswerten Cholestase kommen, wobei diese zumeist
intrakanalikuldr und u.U. auch durch Sekunddrphidnomene wie
Pankreatitis oder Himolyse mitverursacht ist.

Generell gilt, dass das entziindliche Infiltrat bei NASH etwas ge-
ringer ausgepragt ist als bei ASH. Mallory-Denk-Bodies sind hdu-
figer und ausgeprdgter bei ASH als bei NASH. Eine sog. Satellitose,
eine granulozytire Demarkierung eines Hepatozyten mit MDB,
ist hdufiger in ASH- als in NASH-Lebern nachweisbar. Als hinwei-
send, wenn auch nicht spezifisch fiir eine ASH gelten die sog.
sklerosierenden hyalinen Nekrosen, meist in Kombination mit
obliterativen GefaRldsionen. Letztere sollen fiir die nicht zirrhoti-
sche portale Hypertension bei Patienten mit ASH verantwortlich
sein. Sklerosierende hyaline Nekrosen werden als Kombination
von Leberzellnekrosen und -verlust (prddominant in Zone 3)
und dichter, perivenuldrer und perisinusoidaler Fibrose bis hin
zu venoser Obliteration (mit oder ohne MDB) verstanden.

Die vendse bzw. perivenuldre Fibrose, Phlebosklerose und die
(seltenere) lymphozytdre Phlebitis kommen hdufiger in ASH- als
in NASH-Lebern vor. Die Phlebosklerose ist ein haufiges Zeichen
bei alkoholassoziierter Leberzirrhose.

Eine Cholestase wird in etwa einem Drittel aller Lebern mit ASH
gefunden. Sie ist bei Patienten mit NASH seltener. Duktuldre Pro-
liferate sind haufiger bei ASH als bei NASH anzutreffen (¢ Tab.5).

Tab.5 Merkmale zur Differenzialdiagnostik ASH und NASH.

Befund ASH NASH
Steatose + ++
Ballonierung ++ ++
lobuldre Entzindung ++ +[++
portale granulozytdre Entziindung ++ -[+
Mallory-Denk-Bodies (MDB) +++ +
Satellitose st -
akute Cholestase + =
perisinusoidale Fibrose + +
sklerosierende hyaline Nekrose ++ -
obliterative venose Okklusion (VOD) ++ -

Leitlinie

Definition des Zusammenhangs zwischen NAFLD und
metabolischem Syndrom
Definition metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom besteht aus einem Cluster von
Komponenten, die Hinweise fiir das metabolische und kar-
diovaskuldre Gesundheitsrisiko geben. Ubergewicht bzw.
Adipositas gelten als die wichtigsten Promotoren des meta-
bolischen Syndroms.

(starker Konsens)

NAFLD wird als hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms angesehen, kann aber auch unabhdngig davon auf-
treten.

(starker Konsens)

Kommentar

Patienten mit Diabetes mellitus zeigen neben den Lochkernen
auch eine Fibrose, die zumeist in Zone 1 beginnt. Dort finden
sich u.U. auch Mallory-Denk-Bodies. Patienten, die eine deutli-
che Gewichtserhdhung oder einen jejunoilealen Bypass mit
NAFL aufweisen, zeigen eher eine portale Inflammation neben
einer geringen portalen Fibrose.

Die Mehrzahl der NAFLD Fille zeigt eine sehr starke Assoziation
mit Adipositas/Diabetes mellitus Typ 2 [27, 28], einige Studien
berichten auch von einer NAFLD-Prédvalenz in der normalgewich-
tigen Bevolkerung in Hohe von 7-16% [29, 30].

Die in © Tab. 6 angegebenen Definitionen des metabolischen Syn-
droms unterscheiden sich im Wesentlichen in den Grenzwerten
fiir den Taillenumfang. Diese Grenzwerte werden in Europa ent-
sprechend den WHO-Empfehlungen am hdufigsten eingesetzt,
um den Taillenumfang festzulegen, ab der keine weitere Gewichts-
zunahme erfolgen soll (IDF) bzw. eine Gewichtsreduktion indiziert
ist (AHA/NHLBI). Letztere ist zudem als eigenstdndiger kardiovas-
kuldrer Risikofaktor definiert [31].

Definition sekundarer Steatosen

Hepatische Steatosen, die nicht auf dem Boden von Alkoholab-
usus oder Komponenten des metabolischen Syndroms entste-
hen, sollen unter dem Begriff sekundére Steatosen zusammen-
gefasst werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Dabei sollte jedoch eine Nomenklatur bevorzugt werden, bei der
neben der kausalen Ursache auch die resultierende Pathologie
beschrieben wird, z.B. ,,durch parenterale Erndhrung induzierte
Steatosis“ oder ,Tamoxifen-induzierte Steatohepatitis*.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung der NASH bzw. ASH ge-
geniiber Hepatitis C-Infektion bzw. medikamentds-toxischer Le-
berschddigung ist méglich. Kombinationsbilder aus diesen Erkran-
kungen erfordern die Diskussion und Einbeziehung der klinischen
Parameter, um die wesentlichen Teilursachen herausarbeiten zu
kénnen [12, 32].

Die charakteristischen portalen entziindlichen Infiltrationsmus-
ter der HCV-Infektion erlauben eine Abgrenzung gegeniiber
einer ASH bzw. einer NASH. Im Einzelfall miissen Kombinations-
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Leitlinie

metabolische AHA|[NHLBI

Risikofaktoren (American Heart Ass.[National

Heart, Lung, and Blood Institute)

Taillenumfang Manner >102cm
Frauen >88cm
Triglyzeride >150mg/dl
oder medikamentdse Behandlung
HDL-Cholesterin Manner <40 mg/dl
Frauen <50 mg/dl
oder medikamentdse Behandlung
Blutdruck systolisch =130 mmHg
diastolisch >85mmHg
oder Antihypertensiva
Niichternglukose =100 mg/dI

oder Antidiabetika

IDF Tab.6 Kriterien fiir die Diagnose

(International Diabetes Federation) des metabolischen Syndroms.

>94cm

>80cm

>150mg/dl (1,7 mmol/l)

oder medikamentdse Behandlung
<40 mg/dl (1,03 mmol/l)

<50 mg/dl (1,29 mmol/l)

oder medikamentdse Behandlung
>130 mmHg

=85 mmHg

oder Antihypertensiva

=100 mg/dl (5,6 mmol/l)

oder Typ-2-Diabetes

Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn 23 der Risikofaktoren nachweisbar sind (nach der AHA/NHLBI-Definition [24]) bzw. ein erhohter
Taillenumfang plus 2 weitere Risikofaktoren (nach der IDF-Definition [25]). Nach einem Konsensuspapier aus dem Jahr 2009 darf auf die
obligatorische Komponente ,Taillenumfang“ der IDF-Definition verzichtet werden, sodass 3 von 5 Risikofaktoren fiir die Diagnose eines

metabolischen Syndroms in beiden Systemen gentigen [26].

bilder (HCV bei Patienten mit NASH) unter Wichtung klinischer
Daten diskutiert werden. Eine chronische Hepatitis C-Virusinfek-
tion kann ebenfalls zu einer makrovesikuldren Leberzellver-
fettung fiihren. Insbesondere zeigen Patienten, die mit einem Ge-
notyp 3 HCV-Virus infiziert sind zumeist eine hohergradige
Leberzellverfettung. Hier fehlen allerdings die typischen hepato-
zytdren Ballonierungen sowie die intralobuldre granulozytdre
Entziindung, die bei ASH bzw. NASH anzutreffen sind.

Die medikament&s-toxische Hepatitis zeichnet sich durch eine
portale und vor allem intraazindre Entziindung aus, die vorwie-
gend aus neutrophilen und auch eosinophilen Granulozyten be-
steht. Dariiber hinaus findet man Cholestase, in schweren Fdllen
Leberzellnekrosen. Eine Leberzellverfettung gehort per se nicht
zur ,Arzneimittelhepatitis“ (Ausnahmen sind z.B. Tamoxifen
und Amiodaron), betrifft aber hdufig Patienten, die bestimmte
Risikofaktoren (BMI, Diabetes mellitus) aufweisen (© Tab. 7).

Definition der kryptogenen Zirrhose und der Abgrenzung
gegeniiber NASH

Ein signifikanter Anteil — jedoch nicht alle - der mutmaf3li-
chen kryptogenen Zirrhosen kdnnen einer nicht mehr aktiven
(»ausgebrannten“) NASH zugeordnet werden. Voraussetzun-
gen dafiir sind:

(I) andere Risikofaktoren/Lebererkrankungen wurden ausge-
schlossen

und

(I1a) ein oder mehrere metabolische Risikofaktoren (Adiposi-
tas, Diabetes oder Dyslipiddmie) liegen vor oder haben in der
Vergangenheit vorgelegen

oder

(IIb) histologische Kriterien einer NASH liegen vor.

(starker Konsens, Empfehlung offen)
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Tab.7 Sekundére Ursachen der Steatosis hepatis (modifiziert nach [33] und
[34]).

sekundare Ursachen der Steatosis hepatis

Hepatitis C-Virus
Morbus Wilson
Fettstoffwechselstorungen Abetalipoproteindmie
Hypobetalipoproteinamie
familidre Hyperlipidamie
Glykogenosen
Weber-Christian-Syndrom
Lipodystrophie

hereditdre Fruktoseintoleranz
Cholesterolesterspeichererkran-
kung (CESD)

totale parenterale Erndhrung
Mangelerndhrung
Kurzdarmsyndrom

akute Schwangerschaftsfettleber
mikrovesikuldre Verfettung:
Valproinsdure

Tetrazykline
Nukleosidanaloga
Acetylsalicylsaure

Didanosin

Stavudin

MDMA (Amphetamine)
makrovesikuldre Verfettung:
Amiodaron

Tamoxifen

Methotrexat

Kortikosteroide

ART

erndhrungsbedingte Ursachen

Schwangerschaft
Medikamente

Reye-Syndrom
Darmerkrankungen Zoliakie
chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen
Metalle Antimon
Bariumsalze
Borate
Chromate
Phosphor
Kupfer
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Histologische Verdanderungen im Verlauf von NAFL,
NASH und NASH-Zirrhose

Empfehlungen

1. Ist eine sichere Unterscheidung einer NAFL von der NASH
und der NASH-Zirrhose erforderlich, soll eine histologische
Untersuchung durchgefiihrt werden.

(Konsens, starke Empfehlung)

2. Zur Erfassung von Fibrose, nekroinflammatorischer Aktivi-
tat und ballonierender Zellschddigung ist die Leberbiopsie
den nicht invasiven Scoring-Systemen {iberlegen.
(Konsens)

Kommentar

In der klinischen Praxis ist es bislang nicht méglich, ohne Durch-
fiihrung einer Leberbiopsie allein auf Basis nicht invasiver diag-
nostischer Tests verldsslich zwischen einer einfachen Steatose
und einer Steatohepatitis zu unterscheiden [17, 35]. Auch gilt
der histologische Nachweis einer anhaltenden Leberzellschadi-
gung als bester Marker zur Beurteilung der Progredienz der Le-
bererkrankung. Der natiirliche Verlauf der NAFLD ist im Einzelfall
nicht vorhersehbar. Nur ein kleiner Prozentsatz der Betroffenen
zeigt eine Progredienz der Lebererkrankung: Man nimmt an,
dass sich eine einfache Steatose in etwa 10-20% in eine NASH
und diese sich in weniger als 5% in eine Zirrhose weiterentwi-
ckeln kann. Trotzdem gelten NAFL und NASH heute als wichtigste
Ursache der sog. kryptogenen Leberzirrhose.

Aus prognostischen Griinden wurden folgende histopathologische
Typen einer NAFLD von der Cleveland-Gruppe vorgeschlagen:

Typ 1 mit einfacher Steatose; Typ 2 mit Steatose und Entziindung;
Typ 3 mit Steatose und Zellschwellung (Ballonierung); Typ 4 mit
Steatose, Zellschwellung (Ballonierung) und MDBs oder Fibrose.
Eine Progredienz zur Zirrhose findet sich vorwiegend bei den Ty-
pen 3 und 4, die beide dem typischen histopathologischen Bild
einer NASH entsprechen.

Verfettung, entziindliche Verdnderungen und hepatozelluldre
Schddigungszeichen werden hdufig semiquantitativ nach dem sog.
Brunt-Score [19] zusammengefasst (© Tab. 8).

Tab.8 NASH-Aktivitdtsgrad (nach dem Brunt-Score).

Aktivitats- Steatose Ballonie- Inflammation
grad rung
mild 1-2 (bis 66 %) minimal lobuldr: 1-2
Grad 1 portal: keine bis mild
moderat 2-3(>33%, deutlich lobuldr: 2
Grad 2 mitunter>66 %) portal: mild
bis moderat
schwer 3(266%) stark aus- lobular: 3
Grad 3 gepragt portal: mild
bis moderat

Der NAS (NAFLD activity score, © Tab.9) stellt eine Weiterent-
wicklung des Brunt-Score dar. Fiir die Ermittlung des NAS wird
jede der Komponenten Steatose, lobuldre Entziindung und hepa-
tozytdre Ballonierung semiquantifiziert und anschlieBend zu
einem Gesamtscore addiert.

Leitlinie

Bewertung und semiquantitative Auswertung zur
Gradeinteilung:
Grad der Verfettung

<5% =Grad 0
5-33% =Grad 1
34-66% =Grad 2
mehr als 66 % =Grad 3

Graduierung der lobulédren Entziindung

abwesend =Grad 0
bis 2 Herde pro Gesichtsfeld

(200-fache VergroRerung) =Grad 1
2 bis 4 Herde pro Gesichtsfeld =Grad 2
mehr als 4 Herde pro Gesichtsfeld =Grad 3

In die Kategorie Entziindung fallen auch Lipogranulome.

Ballonierung

abwesend =Grad 0
wenige ballonierte Hepatozyten =Grad 1
zahlreiche ballonierte Hepatozyten = =Grad 2

Dieses Scoringsystem ist gut reproduzierbar und kann die Basis
zur Entscheidung bieten, ob eine Steatohepatitis zu diagnostizie-
ren ist oder nicht: 0-2 definitiv keine Steatohepatits, 3 und 4
fragliche, 5 oder mehr definitive Steatohepatits. Das Scoring ist
ebenfalls anwendbar auf pddiatrische Fille.

Die Stadieneinteilung entsprechend dem Fibrosegrad (© Tab. 10,
nach Kleiner et al. [20]) sollte zusétzlich bewertet werden: Stadi-
um 1 wird unterteilt in 1a mit leichter Fibrose zentral, 1b dichte
perisinusoidale Fibrose mit Zentralvenensklerose und angren-
zender perisinusoidaler Faservermehrung. 1c bezeichnet nur die
portale Fibrose, was im Frithstadium durchaus vorkommt. Die ho-
heren Stadien 2 bezeichnen portale und zentrale Fibrose. In Analo-
gie zur Stadieneinteilung der chronischen viralen Hepatitis wird
als Stadium 3 eine briickenbildende Fibrose bezeichnet und Sta-
dium 4 entspricht einer Zirrhose. Die Anwesenheit von MDB sollte
zusdtzlich miterfasst werden.

Die vorgeschlagenen Scoringsysteme sind noch nicht allgemein
akzeptiert. Zahlenwerte allein sollten nicht die histologische Di-
agnose ersetzen [36].

Tab.9 NAS: NAFLD-Aktivitdtsgrad (Grading).

NAS Steatose (Prozent  ballonierte Inflammation, lobulir
Fetteinlagerung in  Hepatozyten
Hepatozyten)
0 <5%(0) keine (0) keine (0)
3 5-33%(1) wenig (1) 1 -2 Focipro 20-x-Feld (1)
6 34-66%(2) zahlreich (2) 2 -4 Focipro 20-x-Feld (2)
8 >66% (3) zahlreich (2) >4 Foci pro 20-x-Feld (3)

Die Zahlen in Klammern geben den NAS fiir jedes histologische
Kriterium an. Hier ist beispielhaft angegeben, wie sich der NAS
zusammensetzen kann.
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Tab.10 Fibrosegrad (Staging), nach Kleiner et al. [20].

Stage histologisches Bild

0 keine Fibrose

1a Zone 3, perisinusoidale Fibrose, zur Identifizierung ist eine Faser-
farbung erforderlich

1b Zone 3, perisinusoidale Fibrose, bereits in Himatoxylin-Eosin-
Farbung zu erkennen

1c nur periportale/portale Fibrose

2 Zone 3, plus portale/periportale Fibrose

3 wie oben, aber mit briickenbildender Fibrose
Zirrhose

AbschlieBend bleibt anzumerken, dass die strukturellen diagnos-
tischen Kriterien einer NAFLD in der Leber ungleichmdRig ver-
teilt vorkommen konnen, sodass die histologische Diagnose auf
Basis der Leberbiopsie mit einem betrachtlichen Stichprobenfeh-
ler (,sampling error“) verbunden sein kann. Dies betrifft sowohl
die diagnostische Abgrenzung Steatose/Steatohepatitis als auch
die Abschdtzung des AusmafRes der Fibrose (,,staging“).

Chemotherapieassoziierte Steatohepatitis (CASH)

Der Einfluss von Medikamententoxizitdt und ,targeted thera-
py*“ auf die Ausprdagung und den Verlauf der CASH ist noch nicht
gesichert.

(starker Konsens)

Kommentar

Schwere Leberverinderungen wurden nach vorausgegangener
Chemotherapie im Rahmen von Leberresektionen v.a. kolorek-
taler Metastasen beobachtet. Diese Nebenwirkungen einer Che-
motherapie auf die den Tumor umgebende Leber kénnen zu
postoperativen Leberfunktionseinschrankungen fiihren. Die be-
schriebenen Verdnderungen dhneln den histologischen Befun-
den, die nach Konditionierungschemotherapie und anschlieen-
der allogener Stammzelltransplantation an der Leber erhoben
wurden. Die Leberschdden nach Chemotherapie sind dabei ent-
scheidend vom Grad der Lebervorschddigung abhdngig. Nach
neoadjuvanter Chemotherapie kann nicht nur ein sinusoidales
Obstruktionssyndrom (SOS) auftreten, sondern auch eine unter-
schiedlich ausgepragte hepatozytadre Schadigung, von einer leich-
ten Steatose {iber Steatohepatitis bis hin zur Kombination Steato-
hepatitis mit SOS.Generell kénnen alle Zellpopulationen der
Leber Ziel medikamentdser Schddigungen sein. Cholangiozyten
gelten als relativ inert. Hepatozyten, gefolgt von GefdRendothe-
lien, sind die primdren Zellsysteme, deren Schddigung auch licht-
mikroskopisch sichtbar werden kann. Die Verdnderungen rei-
chen bis hin zur Fibrose begleitet von GefiBwandschdden und
parenchymatdsen Blutungen [37].

Leberzellverfettung: Die Leberzellverfettung nach Chemotherapie
mit 5-Fluorouracil (5-FU) gilt generell nach Absetzen der Therapie
als reversibel. Insbesondere bei praexistenter Fettleber treten aber
vermehrt Komplikationen auf, wenn eine Leberresektion durch-
gefithrt wird. Eine chemotherapieinduzierte Leberzellverfettung
kann zu Funktionseinbuen nach Leberresektion fithren.
Steatohepatitis: Man weil3, dass z.B. 5-FU, Taxane oder auch pla-
tinhaltige Chemotherapeutika oxidativen Stress nicht nur auf Tu-
mor-, sondern auch auf nicht neoplastische Parenchym- und Stro-
mazellen ausiiben [38]. Es wird daher in der Literatur der Begriff
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»CASH" (chemotherapieassoziierte Steatohepatitis) [39, 40] vorge-
schlagen.

Fiir einige Medikamente ist der Metabolisierungsweg detailliert
bekannt. So gilt der Topoisomerase-I-Hemmer Irinotecan (CPT11)
als Ausloser einer CASH - selbst in einer nicht vorgeschadigten Le-
ber. Man nimmt an, dass aufgrund der Glukuronidierung im Hepa-
tozyten eine prddominante hepatozytdre Schddigung vorliegt. Als
Ausdruck der subletalen Leberschadigungen kommt es zu Ballo-
nierungen, zu mikrovesikuldren Verfettungen und schlief8lich zur
Entziindung mit konsekutiver Fibrose. Die hepatozelluldre Choles-
tase gilt, wie die Ballonierung, als Zeichen der direkten Zellschadi-
gung. Da Irinotecan in der Therapie des kolorektalen Karzinoms
fast ausschlieRlich in Kombination mit dem Antimetaboliten 5-
Fluorouracil verwendet wird, kénnen sich die hepatotoxischen
Wirkungen addieren.

GefdRendothelschddigung: Die Endothelzellen kénnen ebenfalls
durch oxidativen Stress geschddigt werden. Histologisch zeigt
sich eine Okklusion der Gefd3e durch Bindegewebe [40 - 43] wo-
bei es zu einem Nebeneinander von Entziindung, Fibrose und lo-
kaler Thrombose mit embolischem Verschluss nachgeschalteter
kleiner und gréRerer Gefde kommt. Durch Schddigung dieser
Zellen in den terminalen hepatischen Venolen und sublobuldren
Venen kommt es einerseits zur Aktivierung der Gerinnungskas-
kade (Thrombose), andererseits zur Hyperfibrinolyse (Blutun-
gen). Die Folge dieser disseminierten intravasalen Gerinnung in
der Leber ist die Entziindung mit konsekutiver Fibrose, bis hin
zum GefdRverschluss. Makroskopisch imponieren diese Lebern
als blutreich, spongios und livide verfarbt (sog. ,,blue liver*) und
sind elastizitdtsvermindert. Auch dabei kann es zur Addition der
Effekte verschiedener Substanzen kommen.

Platinhaltige Chemotherapeutika (insbesondere Oxaliplatin) be-
sitzen ebenfalls starkes hepatotoxisches Potenzial (Endothelscha-
digung, sinusoidale Ldsionen, SO-Syndrom). In Leberresektaten
von Patienten, die mit einer Kombination aus 5-FU und Oxalipla-
tin behandelt wurden, finden sich neben der Sinusoidschddigung
mit Blutungen, GefdRthrombosen und -fibrosen auch Zeichen
der CASH mit hepatozytdren Nekrosen, Leberzellverfettung und
Cholestase. Diese Verdnderungen kénnen bereits 20 Tage nach
Therapiebeginn sichtbar sein. Die histologischen Verdnderungen
nach Anwendung zielspezifischer Therapien, wie z.B. durch mo-
noklonale Antikorper gegen den EGF-Rezeptor oder VEGF (tar-
geted therapy, monoklonale Antikorper (Namensendung ,,-mab*)
oder sog. small molecules (Namensendung ,-mib*“ oder ,-nib*)
sind bisher nicht kontrolliert untersucht.

Klassifikationssystem zur Stadieneinteilung: Die genaue Bezie-
hung von Leberzellverfettung und SOS ist bislang nicht klar defi-
niert. Eine weitere offene Frage ist die Dosis-Wirkungs-Beziehung.
Dariiber hinaus ist unklar, ob die histologischen Verdnderungen
reversibel sind. Eine lineare Korrelation von Leberschddigung
und erhohten Leberwerten im peripheren Blut scheint nicht zu
existieren. Bisher gibt es weder ein klinisches noch ein histolo-
gisches Klassifikations- oder Graduierungssystem, das eine ,Sta-
dieneinteilung” der Verdnderung ermoglicht und v.a. keines, das
eine Prognoseabschdtzung erlaubt.

Somit kann nur empfohlen werden, bei Risikopatienten fiir die Ent-
wicklung einer Fettleber (z.B. hoher BMI, metabolisches Syndrom,
Diabetes mellitus u.a.) eine besondere Uberwachung der Leber-
funktion vor Leberresektion durchzufiihren [41, 44]. Bestehen vor
Einleitung der Chemotherapie erhdhte Leberwerte, die nicht auf
den Leberbefall durch den Tumor zuriickgehen, sollte neben einer
engmaschigen laborchemischen Kontrolle die Moglichkeit einer Le-
berbiopsie erwogen werden, um das genaue Ausmalfd von Leberzell-
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verfettung, Ballonierung oder Fibrose zu quantifizieren. Insbeson-
dere sollte in Studien bei Patienten, die nach Chemotherapie leber-
reseziert werden, die histologische Aufarbeitung des die Metastase
umgebenden Lebergewebes besondere Beachtung finden.

3. Epidemiologie
v
Pravalenz und Inzidenz von NAFL und NASH

1. Die Prdvalenz der NAFLD in der Allgemeinbevolkerung liegt
weltweit bei ca. 20 - 30 %, sie variiert in Abhdngigkeit der un-
tersuchten Population, der Ethnizitdt und der verwendeten
diagnostischen Modalitdt.

(starker Konsens)

2. Die Pravalenz der NAFLD hat in der Gesamtbevolkerung vor
allem bei Mdnnern zugenommen. Es besteht eine positive
Korrelation zwischen NAFLD und verschiedenen metaboli-
schen Parametern (Bauchumfang, Body-Mass-Index, Trigly-
zeride).

(starker Konsens)

3. Die Prdvalenz von NAFL ist signifikant hoher bei tiberge-
wichtigen Jungen im Vergleich zu Mddchen.
(starker Konsens)

4. Eine histologisch gesicherte NASH wurde in 2 - 15 % poten-
zieller Lebendspender vor Lebertransplantation beschrieben.
In Risikopopulationen wurden Pravalenzen der NASH von
bis zu 50 % geschatzt.

(starker Konsens)

Kommentar

Untersuchungen zur Punktprdvalenz der NAFLD in der Allge-
meinbevdlkerung zeigen eine grof3e Variabilitdt, welche z.T. den
unterschiedlichen diagnostischen Modalititen und der zugrunde
gelegten Definition der NAFLD geschuldet ist, da die Leberbiopsie
als Goldstandard in der Diagnostik nicht in populationsbasierten
Studien verwendet werden kann. Die Prdavalenz der histologisch
gesicherten NAFLD betrug in zwei Studien mit Lebendspendern
20 und 51% [45, 46]. Wurde die NAFLD sonografisch definiert,
lag die Pravalenz je nach untersuchter Population zwischen 17
und 46%, die MR-tomografisch bestimmte Prdavalenz der NAFLD
in der Allgemeinbevélkerung lag in einer Studie aus den USA bei
31% [28]. Bedacht werden sollte, dass durch Verwenden der So-
nografie bei geringeren Verfettungsgraden (weniger als 20 -
30%) die Haufigkeit einer NAFLD unterschdtzt werden kann [47].
Alter und Geschlecht beeinflussen die Prdvalenz der NAFLD. Ver-
schiedene Studien ermittelten eine héhere Pravalenz der NAFLD
mit zunehmendem Alter [28]. Populationsbasierte Untersuchungen
an grolReren Kohorten zeigten mit 19-31% eine héhere Pravalenz
der NAFLD bei Mdnnern (vs. 15-16% bei Frauen) [ 28, 48, 49]. Diese
Unterschiede treffen wohl v. a. fiir ibergewichtige Patienten zu. Bei
schlanken Patienten [30] und bei Patienten mit NASH scheint der
Einfluss des Geschlechts weniger klar zu sein [50].

Die berichteten Pravalenzen der NAFLD innerhalb Europas differie-
ren leicht, wobei der Zeitraum der Erhebung und die Untersu-
chungsmethoden beriicksichtigt werden miissen. Die Prdvalenz-
schdtzungen fiir Erwachsene variierten in Europa zwischen 26%
(Italien) und 46 % (Griechenland), wobei in Deutschland eine Pra-
valenz der NAFLD von 30% ermittelt wurde [51]. Fiir die USA wur-
de eine Pravalenz von bis zu 31 % ermittelt [48, 52]. Im asiatischen
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Raum variiert die Pravalenz der NALFD zwischen 5 und 30% und
liegt in den meisten Studien aus urbanen Gebieten Asiens zwi-
schen 20 und 30% [2]. Niedrigere Pravalenzraten um 9% wurden
aus ldandlichen Gebieten Indiens berichtet [53]. Die Datenlage fiir
andere Regionen, insbesondere Afrika, ist unzureichend, da hier
wenige reprdsentative populationsbasierte Studien durchgefiihrt
wurden.

Die Ethnizitdt und damit verbundene genetische Unterschiede so-
wie Unterschiede im Lipidmetabolismus und der Korperfettvertei-
lung scheinen die Pravalenz der NAFLD ebenfalls zu beeinflussen
[54]. Im asiatischen Raum liegt die Pravalenz der Adipositas deut-
lich unter der in westlichen Liandern geschdtzten Pravalenz. Im Ge-
gensatz dazu unterscheiden sich die Haufigkeiten der NAFLD nicht
wesentlich [2]. Aus den USA zeigen mehrere Studien, dass spa-
nischstimmige Amerikaner eine signifikant hohere Pravalenz der
NAFLD aufweisen als weif3e Amerikaner. Auch die Rate an NASH
konnte hier erhoht sein [55]. Afroamerikaner zeigen die niedrigste
NAFLD-Prdvalenz aller ethnischen Gruppen in den USA [2, 54].

Es gibt keine populationsbasierten Studien zur Prdvalenz der
NASH, da hierfiir die Gewinnung einer Leberhistologie notwen-
dig ist. In einer dlteren Autopsiestudie an 351 Patienten aus Ka-
nada, die keine offensichtliche Alkoholanamnese hatten, zeigte
sich bei 2,7 % der schlanken Patienten und bei 18,5 % der adipsen
Patienten eine NASH [56]. Jiingere Studien ergaben eine Prdva-
lenz der NASH von 2,2-15% bei potenziellen Lebendspendern
vor Lebertransplantation [45, 57] und von 12% bei amerikani-
schen Armeeangehorigen [55].

Die Inzidenz der NAFLD wurde bisher nur in wenigen popula-
tionsbasierten Studien untersucht. Aus China wurde eine jahrli-
che Inzidenzrate von 9,1% berichtet [58]. Eine systematische
Ubersichtsarbeit zeigte Inzidenzraten von 31 und 86 je 1000 Per-
sonenjahre basierend auf 2 japanischen Arbeiten, gleichzeitig
wurde jedoch eine deutlich geringere Inzidenzrate von 29 Fallen
je 100000 Personenjahre in einer englischen Arbeit berichtet
[28]. Aufgrund der heterogenen Ergebnisse werden weitere Stu-
dien benétigt, um genauere Aussagen zur Inzidenz der NAFLD
treffen zu kdnnen.

Pravalenz der NASH-Zirrhose

1. Es gibt keine Daten zur Prdvalenz der NASH-Zirrhose.
(starker Konsens)

2. Die NASH-induzierte Leberzirrhose und das HCC auf dem
Boden einer NASH zeigen eine deutliche Zunahme als Indi-
kation zu Lebertransplantationen.

(starker Konsens)

Kommentar

Verschiedene Studien aus den USA zeigen in den vergangenen Jah-
ren eine deutliche Zunahme der NASH-induzierten Leberzirrhose
als Indikation zur LTX. Wahrend im Zeitraum bis 2003 bei nur
etwa 1% der Transplantatempfdnger die Diagnose einer NASH
etabliert werden konnte, zeigen mehrere retrospektive Daten-
bankanalysen im Zeitraum bis 2010 einen Zuwachs auf 7,7 - 9,7 %.
Damit stellt die NASH-induzierte Leberzirrhose in den USA die
dritt- bis vierthdufigste Indikation zur LTX dar und ist gleichzeitig
die nicht maligne Grunderkrankung mit der groRten Wachstums-
tendenz [59 - 62].

Im Vergleich zu anderen Indikationen haben Organempfanger mit
einer NASH-induzierten Leberzirrhose ein héheres durchschnittli-
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ches Lebensalter [60, 62 - 64]. In der Altersgruppe der {iber 65-Jdh-
rigen zeigte sich entsprechend ein Anstieg der Transplantationen
bei NASH-bedingter Leberzirrhose von 10% im Jahr 2007 auf 13 %
im Jahr 2010, sodass die NASH in diesem Patientenkollektiv die
hdufigste nicht maligne LTX-Indikation darstellt [61].

Diese Zahlen kénnten unterschdtzt sein, da anzunehmen ist, dass
bei einem relevanten Anteil der Patienten mit kryptogener Leber-
zirrhose dtiologisch eine NASH zugrunde liegt. Die histologische
Untersuchung der Explantate in einem indischen Transplantati-
onszentrum zwischen 2005 und 2010 (n=372) zeigte, dass in 63
von 84 Fillen, die prd-LTX als kryptogene Zirrhose eingestuft wor-
den waren, eine NASH-Zirrhose vorlag [65]. In einer schwedischen
Studie, die Patienten nach LTX bei kryptogener Zirrhose im Zeit-
raum von 1994 bis 2004 (n=470) beleuchtet hat, lag der Anteil
der NASH-induzierten Leberzirrhosen in der Reevaluation post-
LTX bei 44 % [66].

Neben der NASH-induzierten Leberzirrhose selbst gewinnt auch
das NASH-assoziierte HCC eine zunehmende Bedeutung als Indi-
kation zur LTX. Eine grof3e retrospektive Analyse des amerikani-
schen Transplantationsregisters UNOS konnte zeigen, dass der
Anteil an Transplantationen aufgrund eines NASH-assoziierten
HCC von 8,3 % aller HCC-Patienten in 2002 auf 13,5% in 2012 an-
stieg [67]. Damit ist die NASH die zweithdufigste dtiologisch zu-
grunde liegende Lebererkrankung fiir die LTX bei Patienten mit
einem HCC in den USA. Eine monozentrische Arbeit aus Deutsch-
land konnte einen dhnlichen Trend zeigen. Von 650 Patienten, die
im Zeitraum von 1994 und 2011 aufgrund eines HCC transplan-
tiert wurden, war die NASH die dritthdufigste Ursache fiir eine
Zirrhose in diesem Patientenkollektiv [68].

Uberlebensraten von Patienten mit NAFL, NASH
und NASH-Zirrhose und Mortalitdtsursachen
bei NASH-Zirrhose

Die NAFLD ist mit einer erhohten Mortalitdt in der Allgemein-
bevolkerung verbunden. Diese ist bedingt durch kardiovasku-
ldre Erkrankungen, Tumorerkrankungen und die Lebererkran-
kung an sich.

(starker Konsens)

Kommentar

Nach den Ergebnissen der Global Burden of Disease Studie 2010
sind Lebererkrankungen weltweit fiir mehr als eine Millionen To-
desfille (ca. 2,0% aller Todesfalle) und 1,2 % aller behinderungs-
bereinigten Lebensjahre (Disability-Adjusted Life Year, DALY)
verantwortlich [69, 70]. Die Gesamt- und Herzkreislaufmortalitdt
ist bei Personen mit NAFL und NASH im Vergleich zu gesunden
Personen deutlich erhoht [35, 71]. In einer Metaanalyse popula-
tionsbasierter Studien wurde ein relatives Risiko der NAFLD fiir
die Gesamtmortalitdt von 1,57 (95%-KI: 1,18 -2,10) geschdtzt
[35]. Die altersstandardisierten Raten der NAFLD fiir Gesamt-
und Herzkreislaufmortalitit belaufen sich auf 4,40 (95 %-KI:
1,27 -13,23) und 8,15 (95 %-KI: 2,00 - 33,20) [7, 35]. Ischdmische
Herzerkrankungen, Lebererkrankungen und Krebserkrankungen
sind die Haupttodesursachen bei NAFLD [35].

Im Jahr 2008 verursachten Lebererkrankungen rund 0,4% aller
Krankheitskosten in Deutschland (1,11 von insgesamt 254,28
Mrd. €) [72]. Bislang liegen nur wenige Studien zu den Gesundheits-
kosten von NAFL/NASH vor [73]. In einer populationsbasierten Stu-
die hatten Personen mit NAFLD 5 Jahre nach der Basisuntersuchung
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im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung 26 % hohere direkte Krank-
heitskosten [74]. Hinsichtlich der Gesamtkosten zeigten sich kaum
Unterschiede zwischen NAFLD und AFLD [74].

Epidemiologische Unterschiede zwischen Kindern
und Erwachsenen mit NAFLD

Die Prdvalenz der NAFLD bei Kindern und Jugendlichen in der
Gesamtbevolkerung ist mit 3 -11 % niedriger als bei Erwach-
senen.

(starker Konsens)

Kommentar

Analog zur NAFLD bei Erwachsenen sind Adipositas, Alter, mannli-
ches Geschlecht und Ethnizitdt Pradiktoren einer NAFLD bei Kin-
dern und Jugendlichen. Aufgrund der geringen Anzahl populati-
onsbasierter Studien mit einheitlichen Screeningparametern ist
die Pravalenz der NAFLD bei Kindern zum aktuell Zeitpunkt noch
unzureichend definiert. Daten aus Autopsiestudien bei Kindern
und Jugendlichen in den USA wiesen in 9,6 % der Fille eine histolo-
gisch gesicherte NAFLD nach [1]. Die geschdtzte Pravalenz der
NAFLD bei Kindern und Jugendlichen in der Gesamtbevolkerung
liegt mit 3-11% [75, 76] unterhalb der Privalenz bei Erwachse-
nen. Da die meisten Studien lediglich erh6hte Transaminasen als
Surrogatparameter verwenden, konnte die tatsdchliche Prdvalenz
unterschdtzt sein. Vergleichbar mit der Entwicklung bei Erwachse-
nen zeigt die NAFLD bei Kindern und Jugendlichen parallel zur
zunehmenden Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas eine
steigende Tendenz. Die NHANES-Studie aus den USA, die 12714
Jugendliche zwischen 12 und 19 Jahren einschloss, ermittelte fiir
eine vermutete NAFLD bei Vorliegen von Ubergewicht und erhéh-
ter GPT einen Anstieg der Prdvalenz von 3,9% im Zeitraum 1988 -
1994 auf 10,7 % in 2007 - 2010 [76]. Analog zur NAFLD bei Erwach-
senen waren bei Kindern und Jugendlichen Ubergewicht und Adi-
positas die wichtigsten Risikofaktoren, ebenso waren Alter, mann-
liches Geschlecht und hispanische Herkunft Risikofaktoren einer
NAFLD. So lag die Prdvalenz der vermuteten NAFLD in der NHA-
NES-Studie bei adipésen, médnnlichen Jugendlichen bei 48 % und
stieg bei hispanischer Herkunft auf 56 % an [76].

4. Pathogenese und Risikofaktoren

v

Wesentliche pathogenetische Faktoren, die zur
Entstehung einer NAFL und NASH beitragen

1. Hoheres Alter, ein erhdhter BMI (insbesondere mit viszeraler
Adipositas), eine erhohte Kalorienzufuhr und das Vorliegen
einer Insulinresistenz bzw. eines Typ-2-Diabetes sind mit
dem Vorliegen einer NAFLD assoziiert.

(starker Konsens)

2. Bewegungsmangel stellt einen von nutritiven Faktoren un-
abhdngigen Risikofaktor dar.
(starker Konsens)

Kommentar
Hoheres Alter, hoherer BMI bzw. Bauchumfang, eine geringere phy-
sische Aktivitidt und das Vorliegen von Insulinresistenz oder Diabe-
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tes sind mit dem Vorhandensein einer Fettleber (NAFL) assoziiert
[77]. Eine ,westliche Erndhrungsweise* bei Jugendlichen ist pro-
spektiv mit einem erhohten Risiko der spateren Entwicklung einer
Fettleber assoziiert [78]. Hier spielt insbesondere der Konsum von
sogenannten Softdrinks eine relevante Rolle [79]. Das mdnnliche
Geschlecht ist durch ungiinstigere metabolische Charakteristika
(niedrigeres Adiponektin) und eine ausgeprdgte viszerale Adiposi-
tas charakterisiert [80]. Eine Ernihrung, die kérperliches Uberge-
wicht, Insulinresistenz und Fettstoffwechselstérungen fordert, ist
ein wesentlicher exogener Faktor fiir die Entstehung einer NAFLD.
Zu den endogenen pathogenetischen Faktoren zdhlen genetische
Disposition und wahrscheinlich die Zusammensetzung des Darm-
mikrobioms. Die Akkumulation gesdttigter und ungesattigter Fett-
sduren in der Leber fiihrt zur hepatischen Lipidakkumulation und
tragt in der Folge zur Entwicklung der hepatischen Insulinresis-
tenz bei [21, 81]. Im Rahmen des Ubergewichts tritt bei NAFLD zu-
sammen mit der Insulinresistenz eine Entziindungsreaktion des
peripheren Fettgewebes auf, die sich von der NAFLD bei Patienten
ohne Ubergewicht unterscheidet [82].

Metaanalysen zeigen eine Assoziation eines 25(OH)-Vitamin D-
Mangels mit Ubergewicht, dem Vorliegen einer Fettleber und dem
Fibrosegrad auf [83, 84], wobei unklar ist, ob es sich um einen kau-
salen Faktor oder eine Folgeerscheinung handelt. Mittlerweile
wird auch eine pathophysiologisch kausale Rolle diskutiert [85].
Qualitative Verdnderungen im intestinalen Mikrobiom hin zum
Uberwiegen des Phylum Firmicutes im Verhdltnis zu niedrigeren
Bacteroidetes wurden mit dem Vorliegen einer Fettleber bzw. ei-
ner Steatohepatitis assoziiert [86]. Es kommt dadurch zu einem
hoheren Gehalt resorbierbarer Kalorien im Stuhl [87] und zu Ver-
dnderungen volatiler organischer Stoffwechselverbindungen in
der Atemluft [88]. Zur intestinalen Alkoholsynthese befdhigte
Escherichia tragen bei NAFLD-Patienten zu messbar erhéhten Al-
koholspiegeln in der Peripherie bei [89, 90].

Patienten mit Steatohepatitis (NASH) sind im Gegensatz zu Patien-
ten mit Fettleber ohne Entziindung élter, haben hdufiger einen Typ-
2-Diabetes [91], weisen eine Adipositas auf [92] und sind eher weib-
lichen Geschlechts [50]. Auch weitere Faktoren des metabolischen
Syndroms gemadf$ der Definition der American Heart Association
sind gehduft bei Patienten mit NASH zu beobachten [26]. Auch bei
Patienten ohne Adipositas kann eine NASH auftreten. Diese Patenten
sind durch ihren genetischen Hintergrund, jiingeres Alter und das
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie gekennzeichnet [30].
Pathomechanistisch tragen oxidativer Stress und genetische Fakto-
ren [93], insbesondere PNPLA3 [49] zur Entstehung der NASH bei.
Der Schweregrad der hepatischen Entziindung steht in engem Zu-
sammenhang mit dem Grad an Insulinresistenz [94]. Weiterhin zei-
gen sich Veranderungen des Leberzellstoffwechsels, einschlieRlich
des Kortisol- [95] und des Gallensdauremetabolismus [96]. Bei der
NASH kommt es zu Entziindungsprozessen in der Leber und im vis-
zeralen Fettgewebe [97, 98]. Diese Entziindung fiihrt zu toxischen
Lipiden und oxidativem Stress in der Leber [50]. Auf zelluldrer Ebe-
ne wird die Entziindung in der Leber durch eine Aktivierung des
angeborenen Immunsystems, proinflammatorische Zytokine und
eine Th1-Immunzellantwort [99] vermittelt, die wiederum zur
Aktivierung von Zelltodsignalwegen und Apoptose fiihrt [100].

Genetische Faktoren

Die NAFLD weist eine relevante genetische Pradisposition auf.
(starker Konsens)

Leitlinie

Kommentar

Folgende Beobachtungen legen einen Einfluss hereditdarer Modula-
toren auf den natiirlichen Verlauf der NAFLD nahe: 1. In Familien
von Patienten mit NAFLD finden sich hdufig weitere Familienmit-
glieder mit NAFLD (familidre Haufung) [101]; 2. Zwillingsstudien
belegen eine Haufung von NASH bei monozygoten (eineiigen)
Zwillingen gegeniiber dizygoten (zweieiigen) Zwillingen [102];
3. Untersuchungen in unterschiedlichen ethnischen Gruppen bele-
gen - nach Ber{icksichtigung soziokonomischer Faktoren - eine
unterschiedliche Prdvalenz der NAFLD, wobei Lateinamerikaner
hdufiger betroffen sind als Afroamerikaner. Kaukasier nehmen hin-
sichtlich des ethnischen Risikos eine Mittelposition ein [52, 103].
Zahlreiche, hypothesengetriebene genetische Fallkontrollstudien
versuchten durch Assoziation genetischer Varianten (Einzelnu-
kleotidpolymorphismus; Single Nucleotide Polymorphism - SNP)
mit (mutmaRlicher) pathophysiologischer Relevanz bei der NAFLD
angeborene Risikofaktoren zu identifizieren. Diese Studien wur-
den allerdings in der Regel nicht unabhdngig repliziert und wiesen
methodische Schwadchen wie niedrige Fallzahl, unscharfe Phanoty-
pisierung von Féllen und Kontrollen und Zufallsassoziationen auf
[104]. Einen Durchbruch bei der Suche nach robusten genetischen
Markern stellt eine Studie von Romeo und Mitarbeitern dar, die bei
einem grofen Kollektiv von Patienten mittels genomweiter Fall-
kontrollanalyse eine Assoziation zwischen einem SNP im PNPLA3
(patatin-like phospholipase domain containing 3)-Gen und dem
Leberfettgehalt nachwies [105]. Die Assoziation des PNPLA3 SNP
15738409 (Ile148Met) mit der Progression zu NASH-Fibrose, -Zir-
rhose und HCC wurde mittlerweile mehrfach bestatigt [106] und
auch fiir andere chronische Leberkrankheiten gezeigt [107, 108].
Die genaue Funktion des PNPLA3-Proteins und dessen SNP an Po-
sition 148 ist nicht vollstdindig gekldrt, scheint aber unabhingig
von anderen Faktoren des metabolischen Syndroms zu sein, mit
denen NASH assoziiert ist [104, 109].

In einer kiirzlich publizierten Studie von Kozlitina et al. an 2736
Patienten aus der Dallas Heart-Studie wurde mittels Exom-
weiter Analyse nicht nur 2 PNPLA3-SNPs (rs738409 und
rs2281135), sondern auch der SNP TM6SF2 rs58 542 926 als mit
Leberfettgehalt und Leberwerterh6hung assoziiert identifiziert
und in 2 unabhdngigen groflen Kohorten repliziert [110].
TM6SF2 wurde mittlerweile als Risikolokus fiir die NASH-Zirrho-
se und das HCC in einer unabhangigen Studie validiert [111] und
kann somit als etablierter Risikofaktor gelten. Die Verwendung
der genannten Genmarker zum Zweck einer prdziseren Risikost-
ratifizierung von Patienten mit bestdtigter NASH ist aufgrund der
relativ kleinen Effektgrof3e der SNPs auf die Erkrankungsschwere
nicht etabliert.

Einfluss von Erndhrung und kérperlicher Aktivitdt
auf NAFLD

1. Eine regelmadfige korperliche Aktivitdt senkt das Risiko fiir
NAFLD. Eine erhohte Kalorienaufnahme ist ein Risikofaktor
in der Pathogenese der NAFLD.

(starker Konsens)

2. Kaffeekonsum scheint das Risiko fiir eine NAFLD zu senken.

(Konsens)
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Leitlinie

Kommentar

In mehreren Fallkontrollstudien konnte festgestellt werden, dass
eine regelmaf3ige moderate (z.B. Spazierengehen) bis starke kor-
perliche Aktivitdt (Fahrradfahren, Schwimmen) sich protektiv auf
die NAFLD auswirkt [77, 112 - 117]. Es ist dabei auf eine regelma-
Bige (2 -3-mal in der Woche) und eine mindestens 30-miniitige
korperliche Betdtigung zu achten [112, 114, 117].

Es konnte in mehreren Fallkontrollstudien gezeigt werden, dass
NAFLD-Patienten eine iiber den Energiebedarf zur Erhaltung des
Normalgewichts hinausgehende Energieaufnahme im Vergleich
zur Kontrolle aufwiesen [89, 116-118]. Es konnte in Humanstu-
dien gezeigt werden, dass ein erhohter Kohlenhydratkonsum mit
der Pathogenese der NAFLD assoziiert ist. Dabei konnte v.a. eine
gesteigerte Aufnahme von Glukose, Fruktose und Saccharose bei
NAFLD-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt wer-
den [89, 118]. Insbesondere ein hoher Fruktosekonsum spielt fiir
die Entstehung der viszeralen Adipositas, Insulinresistenz und
NASH eine zunehmende Bedeutung [119]. In einer Fallkontrollstu-
die von Abid et al. zeigte sich zudem ein Zusammenhang zwischen
ibermdRigem Softdrinkkonsum (>500 ml/d) und der Entstehung
der NAFLD [79].

Kaffeekonsum scheint das Risiko fiir die Progression einer NAFLD
mit Entstehung von Entziindung und Fibrose zu senken. Es wur-
de z.B. gezeigt, dass sich ca. 2 - 3 Tassen Kaffee pro Tag protektiv
auf die Entstehung der Steatose auswirken [120].

Charakteristika von Patienten mit geringem
Risikokennzeichnen (jung, gesund, geringer
Alkoholkonsum, schlank) - protektive Faktoren

Eine Normalisierung bzw. Reduktion des Korpergewichts ist
mit einer geringeren Prdvalenz einer NAFL assoziiert und kann
bei NASH zu einer Fibrosereduktion fiihren.

(starker Konsens, siehe auch Therapie)

Kommentar

In einer prospektiven Verlaufsstudie {iber einen Zeitraum von
7 Jahren konnte gezeigt werden, dass eine Gewichtsreduktion von
5% bei 75% der NAFLD-Patienten zu einer Krankheitsremission
fihrt [121]. In einer Studie mit gepaarten Leberbiopsien bei
NASH-Patienten in einem Zeitraum von 3 Jahren konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass eine Gewichtsreduktion zu einer Verbesse-
rung des Fibrosestadiums fiihrt [122]. Kérperliche Aktivitdt fiihrt
jedoch auch ohne Reduktion des Kérpergewichts zur Besserung
der Fettleber. Interessanterweise scheint die Pravalenz der Fett-
lebererkrankung auch beim &lteren Menschen >80 Jahren ab-
zunehmen [123], jedoch besteht im hoheren Alter eine erhdhte
Pravalenz einer Steatohepatitis mit mafSig- bis hohergradiger Fi-
brosierung [124].

Bedeutung der NASH fiir andere Organsysteme,
insbesondere fiir das kardiovaskulare Risiko

Eine NAFLD geht mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen und Typ-
2-Diabetes einher.
(starker Konsens)
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Kommentar

Daten einer Populationsstudie aus den USA zeigen, dass eine
NAFLD mit einer 1,2fach erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir das Auf-
treten von kardiovaskuldren Erkrankungen, unabhédngig von etab-
lierten kardiovaskuldren Risikofaktoren, einhergeht [125]. Bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes in Europa ist diese Wahrscheinlichkeit
aufdas 1,5-Fache erhoht. Die meisten der kleineren Studien zeigen
dhnliche Zusammenhdnge [126]. Ob eine NASH im Vergleich zu
einer NAFL mit einer noch hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen einhergeht, ist
nicht belegt. Querschnittsdaten zeigen jedoch, dass bei einer
NASH im Vergleich zur NAFL mehr kardiovaskuldre Risikofaktoren
vorliegen [127]. Hinsichtlich der Mechanismen fiir diese Zusam-
menhdnge geht man davon aus, dass eine Verfettung der Leber,
insbesondere eine NASH, eine hepatische Insulinresistenz indu-
ziert. In der Folge kommt es zu einer vermehrten hepatischen Se-
kretion von grof3en triglyzeridreichen VLDL-Partikeln, die zu einer
Dyslipiddmie mit Erhhung von Triglyzeriden und kleinen dichten
LDL-Cholesterinpartikeln sowie einer Verminderung von HDL-
Cholesterin im Blut fiihrt. Dies induziert atherosklerotische Verdn-
derungen an den GefdRBen [128]. Auch eine hepatisch bedingte ver-
mehrte Gerinnungsaktivierung des Blutes und eine vermehrte he-
patische Glukoseproduktion bei NAFLD sind ursdchlich an der
Entstehung kardiovaskuldrer Ereignissen beteiligt [71]. Neuere Da-
ten zeigen, dass es beim Vorliegen einer NAFLD zu einer Fehlsteue-
rung der Sekretion von leberspezifischen Proteinen - sogenannten
Hepatokinen - kommt mit direkten Effekten auf andere Organsys-
teme [129]. So ist die bei einer NAFLD die vermehrte Produktion
und Sekretion des Hepatokins Fetuin-A, welches eine Insulinresis-
tenz und eine subklinische Inflammation induziert [129], nicht nur
mit einer erhohten Inzidenz von Myokardinfarkten, sondern auch
der héheren Inzidenz eines Typ-2-Diabetes, unabhdngig von etab-
lierten Risikofaktoren, assoziiert [130].

Angesichts der epidemiologischen Daten und der Erkenntnisse
iiber mechanistische Zusammenhdnge zwischen NAFLD und der
Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen sowie des Typ-2-
Diabetes, sollten die Patienten bei einer NAFLD friihzeitig auf das
Vorliegen dieser Erkrankungen untersucht und praventive Maf3-
nahmen rechtzeitig begonnen werden.

5. Natiirlicher Verlauf, Prognose, Komplikationen
v

Faktoren, die von der NAFL zur NASH fiihren: Einfluss
von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehérigkeit

und Geografie auf den Verlauf der NAFLD

1. Das Alter, das Geschlecht, genetische und metabolische Ri-
sikofaktoren tragen zum Erkrankungsprozess von der NAFL
zur NASH bei.

(starker Konsens)

2. Mehrere Polymorphismen sind mit einer fortgeschrittenen
Fibrose und HCC-Entstehung bei NASH assoziiert.

(starker Konsens)

Kommentar

Der SOD2 C47T-Polymorphismus ist mit einer fortgeschrittenen
Fibrose bei NASH assoziiert [93]. Weitere Erlduterungen im
Kommentar zu ,relevante genetische Pradisposition“ (s. Seite 679).
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Einfluss der Privalenz von Diabetes und Ubergewicht
auf die NASH

NAFLD und Typ-2-Diabetes sind im Hinblick auf Inzidenz und
Prognose wechselseitig assoziiert.
(starker Konsens)

Kommentar

Eine grofBe Populationsstudie dokumentiert von 1999 -2008
eine stetige Zunahme der Pravalenz des Typ-2-Diabetes und der
Adipositas sowie parallel dazu der NAFLD. Dabei identifiziert die
multivariate Analyse den Typ-2-Diabetes und die Adipositas als
unabhdngige Prddiktoren fiir die NAFLD [131]. Auch eine Quer-
schnittsuntersuchung von NALFD-Patienten (n=1069) zeigte
eine deutliche Assoziation zwischen Diabetes mellitus und
NASH (OR 1,93). Die Diagnose eines Diabetes mellitus war aufer-
dem ein robuster Pradiktor fiir den Nachweis einer Leberfibrose
(OR 3,31) [91]. Schon eine frithere Studie hatte die Assoziation
von Diabetes mellitus und Adipositas mit einer fortgeschrittenen
Leberfibrose bei NAFLD gezeigt [132].

Umgekehrt kann die NAFLD auch dem Diabetes vorangehen: Eine
prospektive koreanische Kohortenstudie an 25232 Maidnnern
identifizierte die NAFLD als unabhdngigen Risikofaktor fiir die
Manifestation eines Typ-2-Diabetes innerhalb von 5 Jahren [133].
Eine andere longitudinale Studie ergab {iber einen 4-Jahres-Zeit-
raum bei Patienten mit NAFLD eine deutlich h6here Inzidenz fiir
einen Typ-2-Diabetes (9,9%), als bei Patienten ohne NAFLD
(3,7 %). Die multivariate Analyse identifizierte das Vorliegen einer
NAFLD als unabhdngigen Risikofaktor fiir die Manifestation eines
Typ-2-Diabetes bei Patienten mit Pradiabetes [134]. Eine Kohor-
tenstudie (n=337) zeigte, dass die zusdtzliche Diagnose einer
NAFLD bei Patienten mit Diabetes mellitus mit einer erhéhten
Gesamtmortalitdt assoziiert ist [135]. Umgekehrt dokumentierte
eine dltere Studie an 420 NAFLD-Patienten, dass das Vorliegen
einer erh6hten Niichternglukose oder eines Diabetes mit einer
erhéhten Gesamtmortalitdt (HR 2,6) einherging [136].

Die Entwicklung von der NAFL zur NASH wird durch eine gene-
tische Suszeptibilitit, Umwelt- und Erndhrungsfaktoren, den
sog. Lebensstil und Komponenten des metabolischen Syndroms
gesteuert und beeinflusst. Bei Vorliegen einer NAFLD sollte
durch Modifikation des Lebensstils und der Erndhrung einem
Fortschreiten der Erkrankung entgegengewirkt werden.
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar
Insbesondere Fettleibigkeit und Insulinresistenz spielen eine he-
rausragende Rolle beim Progress der NAFL zur NASH [137].

Langzeitprognose von Patienten mit NAFLD und
NASH-Zirrhose in Bezug auf HCC

Es gibt einen epidemiologischen Zusammenhang zwischen
NAFLD und HCC. Bei bestehender Zirrhose ist das Risiko be-
sonders erhoht.

(starker Konsens)

Leitlinie

Insulinresistenz, Entziindung sowie Verdnderungen der Adi-
pokine und Angiogenesefaktoren, die mit NAFLD assoziiert
sind, sind eng mit dem HCC-Risiko verkniipft.

(starker Konsens)

Kommentar

Die Datenlage, dass NASH zu Zirrhose und HCC fiihrt, hat sich im
letzten Jahrzehnt verdichtet. Eine Metaanalyse von 17 Kohorten-,
18 Fallstudien und 26 Fallserien zeigt einen epidemiologischen
Zusammenhang zwischen NAFLD und HCC [138]. 4-22% der
HCC-Fdlle in der westlichen Welt werden auf eine NAFLD zuriick-
gefiihrt [139]. In Fallberichten wurden zudem HCC in nicht zirr-
hotischer Leber beschrieben [140, 141]. Experimentelle Daten
weisen ebenfalls in diese Richtung [142]. Angaben zur Prdvalenz
der NAFLD-assoziierten HCC in nicht zirrhotischer Leber schwan-
ken stark (10-75%) [143, 144] und es fehlen heute noch pro-
spektive Studien, um diese Frage zu kldren.

In einer gréfBeren prospektiven Studie mit einem mittleren Fol-
low-up von 7,6 Jahren zeigten 5% der NAFLD-Patienten eine Zir-
rhose, 3,1% leberbezogene Komplikationen und 0,5% ein HCC
[145]. Das Risiko fiir ein HCC bei NAFLD-Patienten liegt bei 0,05 %
pro Jahr [146]. Bei bestehender Zirrhose betrdgt das HCC Risiko
2,6 % pro Jahr [147]. Es ist damit insgesamt ein seltenes Ereignis
bei der hohen Préavalenz der NAFLD. Die molekularen und geneti-
schen Mechanismen der Entstehung eines HCC auf dem Boden
einer NASH sind weitgehend ungeklart [148].

Die Insulinresistenz, die mit der NAFLD assoziiert ist, scheint ein
wesentlicher Faktor fiir die HCC-Entstehung zu sein [149]. So ver-
doppelte sich das Risiko eines HCC bei Patienten mit Diabetes im
Vergleich zu solchen ohne Diabetes [150]. Dies wurde ebenfalls in
einer Metaanalyse aus 13 Kohortenstudien gezeigt [151]. Diabe-
tes war weiterhin ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines HCC, nachdem Patienten mit Zirrhose ausgeschlossen
waren [152]. Auch Adipositas ist ein Risikofaktor (11fach erhoh-
tes Risiko) fiir die HCC Entstehung [153].

Eine retrospektive Studie zeigt, dass Eisenablagerungen einen Ri-
sikofaktor fiir das HCC bei NASH-Zirrhose darstellen [154]. Pa-
tienten mit HCC auf dem Boden einer NASH haben etwas andere
Merkmale als solche mit HCC bei anderer Grunderkrankung:
NASH-Patienten mit HCC sind eher élter, eher Frauen, haben zu-
sdtzliche metabolische Komorbidititen bei allerdings besserer
Leberfunktion [139]. AFP ist weniger oft erhoht [155]. Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate ist jedoch gleich [155].

Unabhéngige Pradiktoren fiir den Verlauf der
NASH-Fibrose

Rauchen ist mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose bei
NAFLD assoziiert.
(starker Konsens)

Kommentar

Rauchen (in der vorliegenden Studie 210 pack-years) kann die
Progression von NAFL zur NASH-Fibrose vermutlich durch einen
Effekt auf die Insulinresistenz vorantreiben [156]. Die Daten wur-
den an einer groRen Multicenterkohorte von > 1000 Patienten er-
hoben.
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Leitlinie

NASH als Risikofaktor fiir operative Eingriffe

1. Patienten, die wegen einer NASH lebertransplantiert wur-
den, haben ein erhéhtes Risiko fiir postoperative kardiovas-
kuldre Ereignisse.

(starker Konsens)

2. NAFLD, insbesondere NASH und NASH-Zirrhose stellen
einen Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen nach
Leberresektion dar. Postoperativ sollten Patienten mit NAFLD,
NASH und NASH-Zirrhose im Hinblick auf eine erhohte post-
operative Mortalitdt besonders iiberwacht werden.
(Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Assoziationen zwischen Diabetes und erhéhten allgemeinen post-
operativen Komplikationen wie Wundinfektionen oder Wundhei-
lungsstoérungen sind bekannt. Patienten mit einem Diabetes melli-
tus weisen vermehrt postoperative Komplikationen mit erhohter
Mortalitdt auf. Orthotope Lebertransplantationen bei NASH sind
mit steigender frither postoperativer Mortalitdt assoziiert. Ob
NAFLD ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine Operation nach sta-
tistischer Korrektur begleitender Risikofaktoren (z. B. kardiovasku-
lare Erkrankungen bei metabolischem Syndrom) ist, kann anhand
von Literaturdaten nicht belegt werden. Weingarten untersuchte
340 schwer iibergewichtige Patienten, die sich einer laparoskopi-
schen bariatrischen Chirurgie mit intraoperativer Leberbiopsie un-
terzogen. Zwischen den drei Vergleichsgruppen (keine Leberer-
krankung/milde Steatose, leichte NASH, fortgeschrittene NASH
mit Fibrose) konnte kein Unterschied bei den postoperativen Kom-
plikationen, der Lange des Krankenhausaufenthalts und der 60-Ta-
ge-Mortalitdt gesehen werden, wobei die Gruppe der fortgeschrit-
tenen NASH signifikant hdufiger einen Diabetes mellitus und eine
schwerste Adipositas aufwies [157]. In der Analyse von 437 Patien-
ten, die sich einer bariatrischen Chirurgie unterzogen (81% in la-
paroskopischer Technik) konnten Ribeireiro et al. zeigen, dass
zwar der BMI, die chirurgische Technik oder das Serumalbumin
als Marker einer hepatischen Insuffizienz signifikant mit dem Auf-
treten postoperativer Komplikationen assoziiert war, nicht hinge-
gen das Stadium der NAFL/NASH (22 % normale Leberhistologie,
78 % NAFL, 18 % NASH) [158]. Weiterhin konnte eine kleine Studie
keine erhdhten postoperativen Komplikationen bei Patienten mit
kompensierter NASH-Zirrhose im Vergleich zu NASH-Patienten
ohne Zirrhose nach Schlauchmagen-OP feststellen [159].

Bei leberchirurgischen Eingriffen, z.B. Leberresektionen, ist eine
Steatosis hepatis von >30% mit einer Verdreifachung der Morta-
litdt und einer Verdoppelung der Morbiditdt verbunden [160].
Daneben erh6hen NASH und CASH die Morbiditdt und Mortalitdt
nach ausgedehnten Leberresektionen [161].

Schddigungsmechanismen in Verbindung mit CASH

1. Bei Durchfiihrung einer Chemotherapie sollte das Vorliegen
einer NAFLD und das Risiko einer NASH bewertet und ggfs.
iiberwacht werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Ein erhéhter BMI hat Einfluss auf eine CASH.

(starker Konsens)
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Kommentar

Die durch Chemotherapie assoziierte Steatohepatitis (CASH)
wird begrifflich von der NASH, z.B. aufgrund eines metaboli-
schen Syndroms unterschieden [39, 162, 163]. Unter 5-FU wird
in 30-47% der Fille bildmorphologisch eine De-novo-Steatose
beschrieben. Diese zeigt sich nach Absetzen der Chemotherapie
grofStenteils reversibel [164-166]. Verschiedene Chemothera-
peutika, (z.B. 5-FU, Platinanaloga, Topoisomeraseinhibitoren,
Taxane) tiben auch auf nicht neoplastische Parenchym- und Stro-
mazellen oxidativen Stress aus und konnen so iiber einen ,,Se-
cond-hit* zu einer Steatohepatitis bei vorbestehender Steatose
fithren [163, 167]. Irinotecan gilt auch als CASH-Ausléser bei
nicht vorgeschddigter Leber, hier ist der Metabolisierungsweg
genauer identifiziert [162]. Eine vorherige Chemotherapie mit
5-FU oder Irinotecan konnte als negativer Prddiktor fiir das
Nichtvorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose bei Patienten mit
Steatose identifiziert werden [168].

Prospektive Studien, die histologisch den Unterschied der Steato-
se- und Steatohepatitisrate vor und nach einer Chemotherapie
analysieren, liegen nicht vor; eine Differenzierung zwischen einer
Exazerbation bei vorbestehender NAFL oder NASH durch eine Che-
motherapie und einer chemotherapieinduzierter De-novo-Steato-
hepatitis ist dementsprechend schwierig. Die meiste Evidenz fiir
Steatose-/Steatohepatitisraten unter Chemotherapie existiert bei
Patienten mit hepatischen Metastasen aufgrund eines kolorektalen
Karzinoms (KRK), welche vor einer Lebermetastasenresektion (mit
histologischer Aufarbeitung auch des nicht vom Tumor befallenen
Lebergewebe) eine Chemotherapie vs. keine Chemotherapie als
Vergleichsgruppe erhielten. Mehrere grofRere dieser retrospekti-
ven Studien konnten eine signifikant erhohte Steatoserate (8,9 -
37%) [169-172] und Steatohepatitisrate (1,4-20,2%) [43, 169 -
172] bei mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten im Ver-
gleich zur unvorbehandelten Kontrollgruppe zeigen.

Mehrere Studien konnten Irinotecan auch nach Adjustierung an-
derer metabolischer Risikofaktoren wie eines erhohten BMI und
eines Diabetes mellitus als unabhdngigen Risikofaktor fiir eine
Steatose [170, 172] und Steatohepatitis [43, 172, 173] (number
needed to harm 12; 95 %-KI 7,8 - 26) [174] identifizieren, wobei
sich der Effekt mit einem erhéhten BMI (> 25 kg/m?) zu verstar-
ken scheint [43]. Der stdrkste und manchmal auch einzige Risiko-
faktor fiir eine Steatose oder Steatohepatitis nach prdoperativer
Chemotherapie bei hepatischen Metastasen eines KRK scheint
ein erhohter BMI zu sein [175, 176]. Der Einfluss der Chemothe-
rapiedauer auf die Entwicklung einer Leberverfettung ist unklar
[169, 172, 176].

6. Diagnose
v
Screening

1. Ein Screening auf das Vorliegen einer NAFLD bei Erwachse-
nen kann zurzeit fiir die Allgemeinbevoélkerung nicht emp-
fohlen werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

2. Fiir Risikogruppen kénnen Untersuchungen auf das Vorlie-
gen einer NAFLD durchgefiihrt werden.
(starker Konsens, Empfehlung offen)
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Kommentar
Fiir ein sinnvolles populationsbezogenes Screening miissen meh-
rere Voraussetzungen erfiillt sein:
a) sinnvolle, in der Breite anwendbare Diagnosekriterien,
b) allgemein anwendbare Schwellenwerte fiir eine Intervention
bez. der Erkrankungsschwere und
c) breit anwendbare therapeutische Verfahren.
Ein laborchemisches Screening mittels Bestimmung von Trans-
aminasen ist nicht sinnvoll moglich, da Patienten mit NAFLD
iiberwiegend normwertige Transaminasen aufweisen [52, 177].
Die Pravalenz der mittels Ultraschall detektierten Steatose in der
Allgemeinbevoélkerung ist mit im Durchschnitt ca. 30 % hoch [28],
die Sensitivitdt des Ultraschalls fiir die Detektion einer Steatose
ist mit ca. 60 % fiir ein Screeningverfahren jedoch relativ niedrig
[178]. Zudem ist die Sonografie teuer und erfordert mehr Resour-
cen und Expertise.
Einige Argumente sprechen dafiir, ein Screening in Hochrisiko-
gruppen wie Diabetikern und Adipdsen zu erwdgen, in denen die
NAFLD eine Prdavalenz von bis zu 70 % aufweist [ 179]. Fehlende Da-
ten bez. Diagnosekriterien, Pradiktion des Verlaufs und Progresses
sowie etablierter Therapieindikationen und -verfahren lassen je-
doch aktuell keine Empfehlung eines Screenings zu.
Im Gegensatz zu fritheren Studien aus den 90er-Jahren, die eine
Haufigkeit von ca. 10% fiir NASH bei Patienten mit Lebersteato-
se beschrieben, zeigen neuere epidemiologische Studien [55],
dass bis zu 30 % dieser Patienten histologisch eine NASH aufwei-
sen. Diese Prozentzahlen sind noch héher bei Patienten mit er-
hohten Transaminasen (bis zu 55 %) und bis zu 50 % bei morbid
adipdsen Patienten [180, 181]. Da die Steatohepatitis der ent-
scheidende Risikofaktor fiir die Fibroseprogression ist, wdre
dann auch dieses Drittel der Patienten eine Risikogruppe fiir
eine progressive Fibrose. Wie viele dieser Patienten dann eine
prognostisch relevante Zirrhose entwickeln ist bisher unbe-
kannt. Siehe auch die Erlduterungen zu Risikofaktoren auf
S.678 - 680.

Screening von Verwandten und Familienmitgliedern von
Patienten mit NAFLD

Empfehlungen

1. Ein systematisches Screening von Verwandten und Fami-
lienmitgliedern von NAFLD-Patienten auf das Vorliegen
einer NAFLD kann nicht empfohlen werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

2. Fiir Angehorige von NAFLD-Patienten, die selbst Risikofak-
toren aufweisen, konnen Untersuchungen auf das Vorlie-
gen einer NAFLD durchgefiihrt werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Studien der letzten Jahre haben eine familidre Hiufung von NALFD
aufgrund genetischer Faktoren berichtet [101, 102]. Zudem tragen
genetische Variationen wie z.B. im PNPLA3-Gen zum Risiko einer
NASH mit Fibrose bei [105, 106, 182], auch wenn keine Adipositas
oder ein metabolisches Syndrom vorliegen [109, 183].

Neben genetischen Faktoren ist bekannt, dass Umwelteinfliisse
(sozio6konomischer Status der Familie, Essverhalten der Eltern,
insb. der Mutter etc.) das Risiko fiir das Auftreten metabolischer
Komplikationen wie der Adipositas relevant erh6hen [184, 185].
Die Daten sind jedoch nicht ausreichend, um ein systematisches
Screening von Verwandten und Familienmitgliedern auf das Vor-
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liegen einer NALFD generell zu empfehlen. Aus klinischer Sicht
erscheint es sinnvoll, ein Screening bei Vorliegen weiterer Risiko-
faktoren bei Verwandten und Familienmitgliedern (Adipositas,
Dyslipiddmie, Diabetes mellitus) von Patienten mit NALFD zu er-
wadgen.

Vorgehen bei Patienten mit inzidentell diagnostizierter
Fettleber

Empfehlungen

1. Patienten, bei denen inzidentell eine Fettleber diagnosti-
ziert wird und die entweder klinische Symptome bzw. Zei-
chen einer Lebererkrankung oder auffdllige leberassoziierte
Laborwerte aufweisen, sollen auf das Vorliegen einer NASH
weiter evaluiert werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Patienten, bei denen inzidentell eine Fettleber diagnosti-
ziert wird und die weder klinische Symptome bzw. Zeichen
einer Lebererkrankung noch auffallige leberassoziierte La-
borwerte aufweisen, sollen auf das Vorliegen kardiometa-
bolischer Erkrankungen, Alkoholkonsum sowie Medika-
mentennebenwirkungen evaluiert werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Weitere nicht invasive Diagnostik bez. des Vorliegens einer

Leberfibrose kann erwogen werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Patienten mit NAFLD sind tiberwiegend asymptomatisch und die
meisten weisen normwertige Transaminasen auf [52, 177]. Die
NAFLD ist andererseits die haufigste Ursache inzidentell entdeck-
ter erhohter Transaminasen [186]. Ultraschall ist das bildgebende
Standardverfahren zum Nachweis einer Lebersteatose. Die Prava-
lenz einer mittels Ultraschall detektierten Steatose wird mit 30 -
35% angegeben [28, 187, 188].

Die Diagnose einer Steatose im Ultraschall war in einer grof3en
Studie insgesamt nicht mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert;
in der Gruppe der Patienten mit NASH und nicht invasiv mittels
NAFLD-Fibrosis-Score (NFS) nachweisbarer fortgeschrittener Fi-
brose (3,2% der Fille) zeigte sich hingegen eine iiberwiegend
kardiovaskuldr bedingte erhéhte Mortalitit (OR 1,69) [187].
Mehrere Studien belegen eine enge Assoziation einer Steatose
mit kardiometabolischen Erkrankungen und insb. einem Typ-2-
Diabetes [133, 189 - 192]. Der Nachweis einer Steatose im Ultra-
schall kann daher auch ohne klinische Symptomatik oder erhéhte
Leberwerte als starker Pradiktor fiir das Vorliegen kardiometabo-
lischer Erkrankungen angesehen werden und ist moglicherweise
starker pradiktiv als bisherige Risikofaktoren.

Parameter fiir die Diagnostik einer NAFLD

Empfehlungen

1. Bei Patienten mit NAFLD sollen BMI, Bauchumfang sowie
der Blutdruck bestimmt werden.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Bei Patienten mit NAFLD soll eine Messung des Niichternglu-
kosewertes (kapilldr oder venos), des HbA1c, der Triglyzeride,
des HDL- sowie LDL-Cholesterins durchgefiihrt werden.
(starker Konsens, starke Empfehlung)
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Leitlinie

3. Bei der Diagnostik von Fettlebererkrankungen sollen neben
dem Alkohol weitere sekunddre Ursachen und begleitende
Lebererkrankungen ausgeschlossen werden (¢ Tab. 7).
(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Typ-2-Diabetes und Adipositas sind unabhdngige Pradiktoren fiir
das Vorliegen einer NAFLD [131]. Auch eine Querschnittsuntersu-
chung von NALFD-Patienten zeigte eine deutliche Assoziation
zwischen Diabetes mellitus und NASH (OR 1,93). Die Diagnose ei-
nes Diabetes mellitus war auerdem ein robuster Prddiktor fiir
den Nachweis einer Leberfibrose (OR 3,31) [91]. Umgekehrt
kann die NAFLD auch dem Diabetes vorangehen: Eine prospekti-
ve koreanische Kohortenstudie an 25232 Mannern identifizierte
die NAFLD als unabhéngigen Risikofaktor fiir die Manifestation
eines Typ-2-Diabetes innerhalb von 5 Jahren [133]. Es ist daher
aus klinischer Erwédgung sinnvoll, bei Patienten mit NAFLD eine
Diagnostik bzgl. eines Typ-2-Diabetes sowie den Komponenten
des metabolischen Syndroms durchzufiihren.

NAFL und NASH sind definitionsgemdR nicht durch Alkoholkon-
sum verursacht. Da aber nur etwa 8 % der Bevolkerung zwischen
18 und 59 Jahren alkoholabstinent leben (Deutsche Hauptstelle
fiir Suchtfragen e.V. www.dhs.de), hdngt die Diagnose NAFL und
NASH von der Hohe des Alkoholkonsums ab [8, 13]. In der Litera-
tur wird die Schwelle eines signifikanten Alkoholkonsums bei
Maénnern mit 20-40g pro Tag und bei Frauen mit 10-30g pro
Tag angenommen [193]. Die aktuellen Leilinien der EASL und
AASLD nehmen einen signifikanten Alkoholkonsum bei einem
tdglichen Konsum von mehr als 30 g bei Mannern und mehr als
20g bei Frauen an. Friihere Studien hatten vermuten lassen,
dass ein tdglicher Alkoholkonsum von mehr als 60 g bei Mdnnern
und von mehr als 30 g bei Frauen per se schon zu einer Fettleber
fithren kann [194]. Neuere Studien zeigen hingegen, dass gerin-
ger bis moderater Alkoholkonsum eher mit einer Risikoreduktion
fiir eine Fettleber einhergeht [195 - 197]. Die Autoren dieser Leit-
linie empfehlen eine NAFLD von einer ALD oder Mischformen zu
unterscheiden, mit einem tdglichen Alkoholgrenzwert von 10g
bei der Frau und 20g beim Mann (s. auch Abschnitt Therapie,
Empfehlungen zu Genussmitteln).

Die Frage des tdglichen Alkoholkonsums wird im Alltag in der Regel
durch das Gesprach mit dem Patienten und gelegentlich auch durch
ein Gesprach mit den Angehorigen geklart. Zusatzlich konnen das
MCV und in unklaren Fdllen das CDT (Carbohydrat-Deficient Trans-
ferrin) im Blut oder die Konzentration von Ethylglucuronid (EtG) im
Haar bestimmt werden. Die beiden zuletzt genannten Laborpara-
meter sind aber keine GKV-Leistungen und werden fiir die tdgliche
Routinediagnostik nicht empfohlen [198, 199].

Bei der Diagnostik von Fettlebererkrankungen sollten neben dem
Alkohol weitere sekunddre Ursachen und begleitende Leberer-
krankungen ausgeschlossen werden (© Tab.7). Zu den mogli-
chen begleitenden Lebererkrankungen gehoéren insbesondere
die Hepatitis B, die Himochromatose, autoimmune Lebererkran-
kungen und der Alphal-Antitrypsinmangel. Bei Fettlebererkran-
kungen ist das Serumferritin hdufig leicht bis mdRig erh6ht, ohne
dass dies auf erhohte Eisenspeicher hindeuten muss [200, 201].
Falls neben dem Ferritin auch die Transferrinsdttigung erhoht ist,
sollte eine HFE-Hdmochromatose molekulargenetisch ausge-
schlossen werden. Liegen sehr hohe Ferritinwerte und heterozy-
gote Polymorphismen im Hdamochromatosegen vor, kann man
eine Leberbiopsie erwdgen, um den Lebereisengehalt zu bestim-
men [200, 202].
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Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C findet man bei etwa
50% der Patienten in der Leberbiopsie auch eine Verfettung. Es
gibt Hinweise, dass die Verfettung bei der HCV-Infektion das Ri-
siko von Fibrose und HCC erhoht [203 - 205].

Beim Genotyp 3 ist die Verfettung meist direkt durch das HCV
ausgelost und verschwindet in der Regel nach einer Viruselimi-
nation. Beim Genotyp 1 ist die HCV-assoziierte Verfettung meist
mit einer Insulinresistenz bzw. einem metabolischen Syndrom
assoziiert. Nach einer HCV-Elimination ist auch die Insulinresis-
tenz riickldufig [206 - 212].

Bei der HIV-Erkrankung und insbesondere bei der HIV-/HCV-
Koinfektion findet man gehduft eine Fettleber, wahrend dies bei
der Hepatitis B eher selten ist [213].

Bei Patienten mit einer Z6liakie findet man in bis zu 50 % erhéhte
Leberwerte, die histologisch einer Zoliakiehepatitis oder auch
einer NASH entsprechen kénnen [214 - 216].

Eine lingere parenterale Erndhrung fiihrt hdufig zu einer Leber-
verfettung [217, 218].

Beim Morbus Wilson kann das sonomorphologische Bild auf eine
NAFLD hindeuten und auch histologisch kann sich das Bild einer
NASH zeigen [219 -222].

Verschiedene Medikamente kénnen zu einer Fettleber fiihren,
hierzu zahlen Glukokortikoide, Methotrexate, Amiodaron, Ostro-
gene, Tamoxifen, Diltiazem und einige antiretrovirale Medikamen-
te. Einige Medikamente fiihren zudem {iber eine mitochondriale
Schddigung zu einer eher mikrovesikuldren Leberverfettung, wie
z.B. Valproat, Flutamid und Tetrazykline [223 -225]. AuRerdem
konnen verschiedene Medikamente zu einer Verschlechterung
einer schon bestehenden NAFLD fiihren. Hierzu gehéren Tamoxi-
fen, Irinotecan, Methotrexat, Nucleosid-Reverse-Transcriptase-In-
hibitoren (NRTIs) wie z. B. Stavudin und Didanosin [226].

Bei Patienten mit NAFL unklarer Ursache sollte man auch an das
Vorliegen einer Cholesterin-Ester-Speicherkrankheit (CESD) den-
ken, insbesondere wenn eine Dyslipidimie ohne wesentliche
Adipositas vorliegt [227].

Die Lipodystrophie und die Abetalipoproteindmie sind hdufig mit
einer Fettleber assoziiert [228, 229].

Auch eine sehr rasche, massive Gewichtsabnahme und ein jeju-
noilealer Bypass konnen zu einer Fettlebererkrankung fithren
oder diese verschlimmern [230, 231].

Das Reye-Syndrom kann insbesondere bei Kindern zu einer schwe-
ren Fettlebererkrankung fithren. Wahrscheinlich spielt hier die
Azetylsalizylsdure eine wichtige pathogenetische Rolle, da nach
entsprechenden Warnhinweisen dieses Syndrom fast vollstindig
aus der tdglichen Praxis verschwunden ist [232 - 234].

In der Schwangerschaft kénnen 2 schwangerschaftspezifische
Lebererkrankungen zu einer Fettleber fiihren. Dies ist zum einen
die seltene akute Schwangerschaftsfettleber (acute fatty liver of
pregnancy, AFLP), die im 3. Trimester auftritt und mit einer ho-
hen Morbiditdt und Mortalitdt von Mutter und Kind assoziiert
ist. In der Leber kommt es dabei {iber eine mitochondriale Scha-
digung zur mikrovesikuldren Verfettung [235, 236]. Beim HELLP-
Syndrom findet man neben periportalen und parenchymalen Ne-
krosen ebenfalls eine Leberverfettung [235, 237].
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Stellenwert der transabdominellen Sonografie der Leber
bei NAFLD

Empfehlungen

1. Transabdomineller Ultraschall (US) sollte als primdre Bild-
gebung bei Patienten mit V.a. NAFLD eingesetzt werden. US
erlaubt keinen Ausschluss einer Steatosis hepatis und keine
Unterscheidung zwischen NAFL und NASH.

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Allen NAFLD-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose kann
eine HCC-Fritherkennungsuntersuchung angeboten werden
(s. auch HCC-Screening, Seite 689).

(Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Es wird Bezug genommen auf die S3-Leitlinie HCC [238]. Ultra-
schall ist eine breit verfiigbare, kosteneffektive, strahlungsfreie
Methode, die eine Beurteilung der Leberverfettung erlaubt. Eine
Leberverfettung resultiert in einer Zunahme der Echogenitdt des
Leberparenchyms. Mit steigender Verfettung ergibt sich eine dor-
sale Abschwdchung des Parenchymsignals. US ist somit als Scree-
ningmethode in Bezug auf eine Leberverfettung geeignet. Bei
moderater und schwerer Lebersteatose wird eine gute Sensitivi-
tdt (ca. 85%) bei einer Spezifitdt von ca. 94 % erreicht. Allerdings
ist die Sensitivitdt bei geringerer Verfettung und insbesondere
bei mikrovesikuldrer Verfettung deutlich schlechter (Sensitivitat
ca.40%). Ein Ausschluss einer Steatosis hepatis ist somit sonogra-
fisch nicht moéglich. Bezogen auf etwaige Fibrosierung der Leber
erlaubt die Ultraschalldiagnostik keine sichere Feststellung und
keine verldssliche Stadieneinteilung.

Stellenwert von MRT und CT bei der Diagnostik
der NAFLD

Empfehlungen

1. Die Computertomografie (CT) sollte nicht als priméare Such-
oder Screeningmethode fiir die NAFLD eingesetzt werden.
Eine Differenzierung zwischen NASH und NAFL ist mit der
CT nicht addquat moglich.

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Die Magnetresonanzspektroskopie (MR-S) kann durchge-
fiihrt werden, um Fett in der Leber exakt zu quantifizieren,
ist jedoch gegenwadrtig aufgrund von mangelnder Imple-
mentation entsprechender Hard- und Software in der klini-
schen Routine noch nicht angekommen.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

3. Bei bekannter Zirrhose und sonografischem bzw. klini-
schem V.a. HCC soll eine 3-phasige kontrastgestiitze Unter-
suchung (CEUS, CT, MRT) der Leber nach der S3-Leitlinie
HCC durchgefiihrt werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Die CT sollte wegen ihrer Strahlenexposition nicht als primare
Screeningmethode zur Detektion einer NASH eingesetzt wer-
den. Methodisch stellt die CT jedoch eine gut reproduzierbare
und objektive bildgebende Methode zur Darstellung des Fettge-
halts der Leber dar. Eine Leberverfettung kann bei einem Dich-
teverhdltnis von Leber und Milz im nativen CT mit einem Cut-
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off-Wert > 1,1 als mindestens mittelgradige Leberverfettung di-
agnostiziert werden [239].

Die MRT ist ein bildgebendes radiologisches Verfahren, das ohne
jede Strahlenexposition auskommt. Prinzipiell kann durch ver-
schiedene MR-Techniken der Anteil von Wasser und Fett in der Le-
ber separiert werden. Die Sequenzen basieren prinzipiell auf Fett-
suppressionstechniken wie etwa der selektiven Fettsuppression,
der selektiven Fettanregung oder der sog. ,short-tau inversion re-
covery“(STIR)-Sequenz. Eine weitere Herangehensweise ist die ,,In-
Phase“- und , AufSer-Phase“-Bildgebung, bei der die unterschiedli-
chen Frequenzen von Fett und Wasser im Gewebe im Sinne des
»chemical shift imagings“ genutzt werden. Ausreichend grof3e Stu-
dien fehlen hier noch, einzelne Studien mit histopathologischer
Korrelation an relativ kleinen Populationen erscheinen vielver-
sprechend beziiglich einer exakten Fettbeurteilung [240].

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) hat in der Literatur die
hochste Genauigkeit fiir die Fettbeurteilung, ist jedoch gegenwar-
tig aufgrund noch fehlender Vereinheitlichung der Methodik und
hohen Anforderungen an Hard- und Software auf Forschungszent-
ren begrenzt [241, 242].

Eine MR-basierte Differenzierung von NASH und NAFL erscheint
in Publikationen mit der Anwendung von leberspezifischen Kon-
trastmitteln und dem sogenannten ,T1-Mapping“ gegenwadrtig
sehr aussichtsreich, stellt jedoch bei noch kleinen Fallzahlen
[243] oder dem frithen Stadium der Anwendung an Sdugetieren
[244] bisher eine Methode dar, die noch nicht im klinischen All-
tag angekommen ist.

Stuhldiagnostik bei Patienten mit NAFLD

Eine systematische Stuhluntersuchung bei Patienten mit
NAFLD kann nicht empfohlen werden.
(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass das intestinale Mikro-
biom sowohl an der Entstehung als auch der Progression einer
NAFLD beteiligt ist [86, 88, 90, 245, 246]. Experimentelle Daten
weisen darauf hin, dass das intestinale Mikrobiom zudem an der
Entstehung des HCC bei NAFLD beteiligt ist [247]. Obwohl bei Pa-
tienten mit NAFLD spezielle Profile der intestinalen Bakterien ge-
funden wurden und hieraus die Vorstellung entwickelt wurde,
diese Profile als diagnostisches Hilfsmittel zur Vorhersage des Ri-
sikos sowie des Verlaufs einer NAFLD zu verwenden, sind die vor-
handenen Daten nicht geeignet, eine Empfehlung zur Stuhlunter-
suchung bei Patienten mit NAFLD abzuleiten.

Zeitpunkt und Durchfiihrung einer Leberbiopsie

Empfehlungen

1. Zum Ausschluss anderer Lebererkrankungen kann eine
histologische Sicherung erforderlich sein.
(starker Konsens, Empfehlung offen)

2. Die Indikation zur Leberbiopsie kann nach dem Algorith-
mus in© Abb. 1 (abgewandelt nach [248]) gestellt werden.
(starker Konsens, Empfehlung offen)
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Abb.1 Diagnostischer Algorithmus bei NAFLD.
Indikation zur Leberbiopsie (siehe unten, S. 686,

Steatosis hepatis in einer Bildgebung

(Sonografie, MRT, CT)

Kommentar).

|

| Testung bzgl. fortgeschrittener Fibrose (Grad 3-4) mittels NFS |

| NFs<-1,a55 | | NFs zwischen -1,455 und 0,676 | | NFs>0,676 |
|

Geringe Wahr-
scheinlichkeit
einer fortgeschrittenen
Fibrose (NPV 93%)

Intermediare Wahr-
scheinlichkeit
einer fortgeschrittenen
Fibrose

Hohe Wahr-
scheinlichkeit
einer fortgeschrittenen
Fibrose (PPV 90%)

Transiente Elastographie |

M-Sonde, ggf. XL-Sonde
1

1

M-Sonde <7,9kPa M-Sonde 7,9-9,6kPa
XL-Sonde <7,2kPa XL-Sonde 7,2-9,3kPa

M-Sonde >9,6kPa
XL-Sonde >9,3kPa

Fortgeschrittene Fibrose Leberbiopsie
ausgeschlossen indiziert
(NPV 89-94%) I

Fortgeschrittene Fibrose
nachgewiesen
(PPV 72%)

Fortgeschrittene Fibrose
nachgewiesen

I
Verlaufskontrolle Intensivierte Behandlung

der NAFLD

HCC-Friiherkennung
Osophagusvarizen-
Friherkennung

Kommentar

Siehe auch Kapitel Definition und Histologie. Ist eine sichere Un-
terscheidung einer einfachen Fettlebererkrankung (NAFL) von
den fortgeschrittenen Formen wie der Steatohepatitis (NASH)
und der NASH mit signifikanter Fibrose erforderlich, soll eine his-
tologische Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine histologi-
sche Beurteilung der Leber ist fiir die Diagnosestellung NAFLD
und in der Unterscheidung zu anderen Lebererkrankungen es-
senziell [249].

Die Notwendigkeit einer Leberbiopsie wird jedoch aufgrund der
limitierten therapeutischen Konsequenzen bei NAFLD und auf-
grund eines ,sampling errors“ kontrovers diskutiert [250 - 253]:
Eine Leberbiopsie erfasst ca. 1/50000 des gesamten Lebergewe-
bes und ist somit nur bedingt reprdsentativ. Um die Verldsslich-
keit zu erh6hen, sind Mindestanforderungen an die Grof3e des
entnommenen Gewebes zu stellen. Eine Entnahme von 2 Proben
mit einer Grobnadel (18G) ist zu bevorzugen, um eine moglichst
ausreichende Anzahl von Portalfeldern fiir die histologische Be-
urteilung zu gewinnen. Die Entnahme von zwei Proben ist insbe-
sondere in Bezug auf die Fibrosebeurteilung von Vorteil. Um der
teilweise stark variierenden Fibrosierung im rechten und linken
Leberlappen Rechnung zu tragen ist eine Kombination aus Elas-
tografie rechts und Leberpunktion links zu erwadgen [254 - 256].
Eine Biopsie beider Leberlappen, wie teilweise gefordert, er-
scheint zu belastend und nicht notwendig. Die ultraschallgefiihr-
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te Leberpunktion hat eine sehr niedrige Komplikationsrate. Bei
Patienten mit V.a. NAFLD und unauffdlligem Gerinnungsstatus
sind Blutungskomplikationen selten.

Stellenwert von nicht invasiven Verfahren zur Messung
von Steatose, Entziindung und Fibrose
Nicht invasive Messung von Steatose

Empfehlungen

1. Die nicht invasive Steatosebestimmung kann mittels Fatty
Liver Index (FLI), Lebersonografie oder MRT erfolgen.
(starker Konsens, Empfehlung offen)

2. Fatty Liver Index (FLI) oder Lebersonografie kénnen zur
kardiovaskuldren Risikostratifizierung beitragen.
(Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Der Fatty Liver Index (FLI) ist ein einfacher, nicht kommerziell
verfiigharer Steatosetest bestehend aus BMI, Taillenumfang, y-
GT und Triglyzeriden. Entwickelt wurde der Test in einer Studie
mit 280 NAFLD-Patienten und 216 Kontrollen ohne NAFLD. Die
diagnostische Genauigkeit fiir die Diagnose einer sonografischen
Steatosis hepatis betrug 84 %. Mit einem Grenzwert <30 konnte
eine Steatosis hepatis mit einer Sensitivitit von 87 % und einer
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negativen Likelihood-Ratio (LR) von 0,2 ausgeschlossen sowie
mit einem Grenzwert > 60 mit einer Spezifitdt von 86 % und einer
positiven LR von 4,3 diagnostiziert werden [257]. In einer kiirz-
lich publizierten Studie mit 2652 Patienten war der FLI ein unab-
hangiger Pradiktor einer NAFLD mit einer diagnostischen Genau-
igkeit von 81 % fiir die Diagnose einer Steatosis hepatis [258].
Der Steatotest ist ein kommerziell verfiigbarer Steatosemarker,
der sich aus Alter, Geschlecht, BMI, Alpha2-Makroglobulin, Apo-
lipoprotein A1, Haptoglobin, Bilirubin, ALT, y-GT, Glukose, Trigly-
zeriden und Cholesterin errechnet und in Studien mit mehr als
2000 Patienten mit viraler Hepatitis, NAFLD und alkoholischer
Lebererkrankung eine diagnostische Genauigkeit von 80% fiir
die Diagnose einer signifikante Steatose (Verfettung>33% der
Hepatozyten) aufwies [259, 260]. In einer gepoolten Metaanalyse
mit 494 Patienten mit Adipositas Grad Il ergab sich fiir den Stea-
totest ein Areal unterhalb der ROC-Kurve oder Grenzwertopti-
mierungskurve (AUROC) von 80% (79-83%) fiir die Diagnose
einer signifikanten Steatose (Verfettung >33 % der Hepatozyten)
[261].

Controlled-Attenuation-Parameter (CAP) ist eine neue, nicht in-
vasive Methode, welche in den FibroScan® integriert ist und wah-
rend der transienten Elastografiemessung durchgefiihrt werden
kann. CAP misst die dorsale Schallabschwédchung/-ddmpfung
quantitativ in dB/m. In einer Metaanalyse aus 7 Studien mit 9 Ko-
horten und insgesamt 1471 Patienten betrugen die mittleren
Sensitivitdten und Spezifitdten 73 und 81 % fiir die Diagnose einer
Steatose > Grad 1 (11-33%), 82 und 79% fiir > Grad 2 (34-66 %)
und 82 und 80% fiir > Grad 3 (67-100%) [262]. Die diagnosti-
schen Genauigkeiten betrugen 82 % fiir > Grad 1, 87 % fiir > Grad
2 und 86% fiir > Grad 3 [262]. Weitere Studien zeigten keinen
Einfluss der Atiologie der Lebererkrankung (HCV, HBV, NAFLD)
auf die CAP-Messung [263, 264]. Eine erfolgreiche Messung ge-
lang bei >93 % der Patienten [265].

Nicht invasive Messung von Entziindung

Der Stellenwert der CK-18-Messung fiir die nicht invasive Di-
agnostik einer NASH ist gegenwadrtig nicht geklart.
(starker Konsens)

Kommentar

In einer Metaanalyse aus 11 Studien mit 822 Patienten betrug die
Gesamtsensitivitdt und Gesamtspezifitit der CK-18 66 und 82 %
fiir die Diagnose einer NASH [266]. Eine weitere Metaanalyse
mit 10 Studien und insgesamt 838 Patienten berichtet {iber eine
Gesamtsensitivitdt, -spezifitdit und diagnostischen Odds Ratio
von 83%, 71% und 11,90 bei starker Heterogenitdt. Eine Subana-
lyse aus 5 homogenen Studien zeigt Werte von 77 %, 71% und
7,99 [267]. In einer kiirzlich publizierten Studie mit NAFLD zeigte
sich ein signifikanter Anstieg des CK-18 mit Steatose, Entziin-
dung und Fibrose. Die diagnostische Genauigkeit des CK-18 fiir
die Diagnose einer NAFL, NASH und Fibrose betrug 77 %, 65%
und 68 % mit Gesamtsensitivititen/-spezifititen von 63/83 %, 58/
68 % und 54/85 % [268]. In einer Studie mit 464 Patienten mit Adi-
positas Grad III, welche sich zur bariatrischen Chirurgie vorstell-
ten, wurde die Kohorte in eine Trainingsgruppe (n=310) und
eine Validierungsgruppe (n=154) eingeteilt und neben CK-18
weitere Routinelaborparameter und Risikofaktoren erfasst. ALT,
CK-18 und das Vorliegen eines metabolischen Syndroms waren
unabhdngige Prddiktoren fiir die Diagnose einer NASH (NAS>5).

Leitlinie

Wadhrend CK-18 alleine eine diagnostische Genauigkeit von 74 %
aufwies, konnten mit einer Kombination aus CK-18, ALT und Vor-
liegen eines metabolischen Syndroms diagnostische Genauigkei-
ten von 88 % in der Trainingsgruppe und 83 % in der Validierungs-
gruppe erzielt werden [269]. Andere Kombinationen mit CK-18
sind der NASH-Diagnostics-Test bestehend aus CK-18, Adiponek-
tin, Resistin, das NASHModel of NAFLD Diagnostic Panel beste-
hend aus CK-18, Typ-2-Diabetes, Geschlecht, BMI und Triglyzeri-
den, welche jedoch bisher nur an kleinen Kollektiven evaluiert
wurden [270, 271].

Der kommerziell erhdltliche NASH-Test bestehend aus 13 Parame-
tern (Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, Triglyzeriden, Cholesterin,
Alpha2-Makroglobulin, Apolipoprotein A1, Haptoglobin, y-GT, den
Transaminasen ALT, AST und Bilirubin) wurde in einer prospekti-
ven Studie mit 160 NAFLD-Patienten in der Trainingsgruppe und
97 NAFLD-Patienten in der Validierungsgruppe sowie 383 gesun-
den Kontrollen entwickelt. Die diagnostische Genauigkeit fiir die
Diagnose einer Steatohepatitis (NASH) nach Kleiner betrug 79% in
der Trainings- und Validierungsgruppe und fiir die Diagnose einer
Borderline-NASH entsprechend 69% [272]. In einer gepoolten
Metaanalyse mit 494 Patienten mit Adipositas Grad III ergab sich
fiir den NASH-Test eine AUROC von 74 % (68 -79%) [261]. In einer
Studie mit 172 Patienten mit histologisch gesicherter NAFLD (Trai-
ningsgruppe: 84 Patienten; Validierungsgruppe: 88 Patienten)
wurden Serumproben analysiert bzgl. Fibrosemarker, Marker der
nekroinflammatorischen Aktivitit sowie hdmatologischer und
biochemischer Marker inklusive N-terminales Propeptid von Pro-
kollagen III (PIIINP), TIMP-1, HA, Kollagen 1V, YKL-40, CK-18. Bei
den Patienten ohne fortgeschrittene Leberfibrose war PIIINP der
einzige Serummarker, welcher mit der histologischen Diagnose
einer NASH in beiden Gruppen assoziiert war. Die diagnostische
Genauigkeit von PIIINP fiir die Unterscheidung einer NASH von
einer simplen Steatose betrug 77 -82% bei Patienten mit FO-F2
Fibrose, 82 -84 % bei Patienten mit FO-F3-Fibrose. PIIINP war er-
hoht bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose, welche die
Mehrheit der NASH-Patienten ausmachten. Nach Einschluss aller
Patienten mit unterschiedlichen Fibrosestadien konnte PIIINP mit
einer diagnostischen Genauigkeit von 85-87% zwischen Patien-
ten mit simpler Steatose und Patienten mit NASH oder fortge-
schrittener Fibrose unterscheiden [273]. Weitere Tests wurden in
einzelnen Studien publiziert, so z.B. NASH Clinical score for mor-
bid obesity (bestehend aus Diabetes, Hypertension, AST, ALT,
Schlafapnoe, ethnische Zugehorigkeit) mit einer AUROC von 80%
[274], der NAFIC-Score (bestehend aus Ferritin, Insulin, Type-1V-
Kollagen) mit AUROC von 79% [275].

Nicht invasive Messung der Leberfibrose
Elastografie

Ultraschallbasierte Scherwellenelastografieverfahren kénnen
zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose und Le-
berzirrhose bei NASH herangezogen werden. Eine Unterschei-
dung zwischen Steatohepatitis und Fibrose mittels Elastografie
ist nicht moglich. Die Elastografie kann fiir den Nachweis ei-
ner fortgeschrittenen Fibrose nur mit Einschrankung verwandt
werden. Hierfiir ist weiterhin eine Leberbiopsie erforderlich.
(starker Konsens, Empfehlung offen)
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Kommentar

Mehrere Metaanalysen haben den Stellenwert der transienten
Elastografie (TE, FibroScan® Echosens) zur Beurteilung des Leber-
fibrosestadiums bei chronischen Lebererkrankungen untersucht
mit guten diagnostischen Genauigkeiten von 84 - 87 % fiir die Di-
agnose einer signifikanten Fibrose (F >2) und exzellenten diag-
nostischen Genauigkeiten von 94-96% fiir die Diagnose einer
Leberzirrhose [276 - 279]. TE wurde auch bei NAFLD evaluiert, je-
doch in kleineren und teilweise sehr heterogenen Studien. Eine
Metaanalyse aus 6 Studien bei NAFLD berichtet vergleichbar
gute Ergebnisse der TE mit diagnostischen Genauigkeiten von
84 % fiir die Diagnose einer signifikanten und 94 % fiir die Diagno-
se einer fortgeschrittenen Fibrose [280]. In einer weiteren Meta-
analyse aus 9 Studien mit 1047 Patienten betrug die Gesamtsen-
sitivitdt und Gesamtspezifitit der TE 79 und 75 ¥% fiir die Diagnose
einer signifikanten Fibrose (F >2), 85 und 85 % fiir die Diagnose
einer fortgeschrittenen Fibrose (F >3) und 92 und 92 % fiir die
Diagnose einer Leberzirrhose (F4) [266]. In der groften pub-
lizierten Studie mit 246 Patienten konnte eine fortgeschrittene
Leberfibrose und Leberzirrhose mit einem hohen negativ pradik-
tiven Wert von bis zu 97 % bei einem Grenzwert < 7,9 kPa ausge-
schlossen werden. Dies war der Fall bei 60 % der Patienten in der
vorliegenden Kohorte [281]. In nachfolgenden Studien konnten
diese Ergebnisse bestdtigt werden [282 -285]. Eine Limitation
der TE mit der Standardsonde war ein BMI >30kg/m? [286].
Diese Limitation konnte durch die Entwicklung einer Sonde fiir
adipdse Patienten behoben werden. Hiermit ist auf bei BMI
>40 kg/m? bei 95 % eine erfolgreiche Messung méglich [283]. Je-
doch ist zu beachten, dass der Grenzwert mit der XL-Sonde bei
Patienten mit BMI zwischen 25 - 30kg/m? und/oder bei fortge-
schrittener Leberfibrose und Zirrhose ca. 1,2 -1,5 kPa niedriger
liegt als mit der M-Sonde [283, 287]. Einschrankend muss jedoch
festgehalten werden, dass die Studien alle an hepatologischen
Zentren durchgefiihrt wurden, bei welchen der Anteil an Patien-
ten mit fortgeschrittener Leberfibrose hoher ist als in der Allge-
meinbevélkerung, somit konnen diese Ergebnisse nicht ohne
Weiteres auf die Allgemeinbevdlkerung {ibertragen werden.
Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (ARFI, Siemens), Elast-
PQ (Philipps) und Supersonic Shear-Wave Elastografie (Aixplorer,
SWE), sind wie die TE Scherwellenelastografiemethoden mit
dem Vorteil, dass diese in Routineultraschallgerdte integriert
sind. Zwei Metaanalysen zur ARFI-Elastografie [288, 289], letzte-
re aus 36 Studien, berichten diagnostische Genauigkeiten von
84 -87% fiir die Diagnose einer signifikanten Fibrose, 89-91%
fiir die Diagnose einer fortgeschrittenen Fibrose und 91-93%
fiir die Diagnose einer Leberzirrhose. Bisher haben nur wenige
Studien ARFI bei NAFLD evaluiert mit vergleichbaren diagnosti-
schen Genauigkeiten von 66 - 86 % fiir die Diagnose einer signifi-
kanten Fibrose und 91 - 98 % fiir die Diagnose einer fortgeschrit-
tenen Fibrose und Leberzirrhose [290 - 293]. 80% der Patienten
mit einem BMI zwischen 30-40kg/m? und 58 % der Patienten
mit einem BMI >40 kg/m? konnten erfolgreich mit ARFI unter-
sucht werden [292]. SWE wurde bisher nur bei viraler Hepatitis
evaluiert mit exzellenten diagnostischen Genauigkeiten fiir alle
Fibrosestadien [294, 295]. Eine erste Studie zur Elast-PQ berich-
tet ebenfalls {iber gute diagnostische Genauigkeiten bei chroni-
scher Lebererkrankung [296]. Studien zu NAFLD fehlen derzeit
fiir beide Verfahren. Studien zur Strainelastografie (Kompres-
sionselastografie) zeigen variierende Ergebnisse. Die besten Er-
gebnisse bei NAFLD zeigten sich beim Vergleich der Elastizitit
im Leberparenchym mit der Elastizitit in einer Lebervene mit
diagnostischen Genauigkeiten von 85% fiir die Diagnose einer
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signifikanten, 88 % fiir die Diagnose einer fortgeschrittenen und
96% fiir die Diagnose einer Leberzirrhose [297]. Diese Studien
miissen jedoch zundchst an europdischen Kohorten reproduziert
werden.

Serummarker und Scoringsysteme

Der NAFLD Fibrosis-Score (NFS) kann als nicht kommerziell verfiig-
barer einfach durchfiihrbarer Test zum Ausschluss einer fortge-
schrittenen Leberfibrose durchgefiihrt werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Zahlreiche Serummarker sind bei chronischer Lebererkrankung
publiziert worden. Bei der NAFLD am intensivsten evaluiert ist
der NAFLD-Fibrosis-Score (NFS) bestehend aus Alter, BMI, Gluko-
se, Thrombozytenzahl, Albumin und AST/ALT Quotient, welcher
iiber http://nafldscore.com kostenfrei berechnet werden kann.
In einer Metaanalyse aus 13 Studien mit 3064 Patienten betrug
die diagnostische Genauigkeit des NFS fiir die Diagnose einer
fortgeschrittenen Fibrose (F > 3) 85 %. Eine fortgeschrittene Fibro-
se konnte mit einer Sensitivitdt, Spezifitdt, positiven LR und ne-
gativen LR von 90%, 60%, 2,25 und 0,17 bei einem Grenzwert
<-1,455 ausgeschlossen und mit 64%, 97%, 20,3 und 0,37 bei
einem Grenzwert > 0,676 diagnostiziert werden [280].
Serummarker wie der FIB-4, oder die kommerziell erhdltlichen
ELF, Fibrotest konnen als Alternative zum NFS zum Ausschluss
einer fortgeschrittenen Leberfibrose durchgefiihrt werden. FIB-4
ist ein kostenfrei {iber http://gihep.com/calculators/hepatology/
fibrosis-4-score/ kalkulierbarer Serummarker bestehend aus Al-
ter, Thrombozytenzahl, AST und ALT mit einer diagnostischen Ge-
nauigkeit von 80% fiir die Diagnose einer fortgeschrittenen Le-
berfibrose [281].

ELF ist ein komerziell erhélticher Fibrosemarker bestehend aus den
direkten Fibrosmarkern Hyaluronsdure, N-terminale Propeptid
von Prokollagen III (PIIINP), Gewebe-Metalloproteinase1-Inhibitor
(TIMP-1). Auch dieser Marker wurde fiir die virale Hepatitis ent-
wickelt, weist aber auch in Studien mit NAFLD-Patienten diagnos-
tische Genauigkeiten von 90-98% fiir die Diagnose einer fortge-
schrittenen Fibrose auf [298].

Fibrotest ist eine kommerziell erhadltlicher Fibrosemarker beste-
hend aus den indirekten Fibrosemarker Bilirubin, y-GT, Alpha2-
Makroglobulin, Apoprotein A1, Haptoglobin, welcher zundchst
fiir die virale Hepatitis entwickelt, aber inzwischen auch fiir die
NAFLD evaluiert ist. Die AUROC fiir die Diagnose einer fortge-
schrittenen Fibrose betrugen 85-88% [261, 299]. Mit einem
Grenzwert <0,30 konnte eine fortgeschrittene Fibrose mit einer
Sensitivitdt von 92 % ausgeschlossen und mit einem Grenzwert
>0,70 mit einer Spezifitdt von 97 % diagnostiziert werden [299].
Vergleich und Kombination von Serummarker/Scoringsystemen
mit Elastografie:

In einer multizentrischen retrospektiven Studie mit 320 Patienten
unter Verwendung der Leberbiopsie als Referenzmethode wurden
die Serummarker NAFLD Fibrosis-Score, FIB-4, APRI score und
BARD-Score in Bezug auf die Vorhersage von Komplikationen und
Mortalitdt evaluiert und iiber 105 Monate verlaufskontrolliert. Mit
einer diagnostischen Genauigkeit von 86 bzw. 80 % war der NFS der
prognostisch beste Serummarker fiir die Vorhersage von leberas-
soziierten Komplikationen bzw. Tod/Lebertransplantation [92]. In
einer Vergleichsstudie mit 245 NAFLD-Patienten war die transien-
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te Elastografie signifikant besser fiir die Diagnose/Auschluss einer
fortgeschrittenen Leberfibrose mit AUROC von 92-93% im Ver-
gleich zu den Serummarkern AST/ALT (AUROC: 66 %), APRI (AUROC
74%), FIB-4 (AUROC: 80%), NFS (AUROC: 75%) und BARD-Score
(AUROC 69 %) [281].

In einer weiteren Vergleichsstudie mit 307 Personen, darunter
120 Patienten mit NAFLD, 85 Patienten mit NAFLD-assoziierter
Leberzirrhose und 102 gesunde Probanden waren die TE-Werte
bei Patienten mit NAFLD ohne Leberfibrose vergleichbar mit den
TE-Werten bei gesunden Probanden (p=0,37). Eine fortgeschrit-
tene Leberfibrose konnte mit der TE mit einem NPV von 95 % aus-
geschlossen werden. Fiir die Diagnose einer fortgeschrittenen Fi-
brose schnitt die TE mit 94 % diagnostischer Genauigkeit besser
ab als die Serummarker FIB-4 (AUROC: 75%), BARD-Score (AU-
ROC: 68 %), NFS (AUROC: 66 %) und Aspartate-Platelet-Ratio-In-
dex (AUROC: 69%). In der multivariaten Regressionsanalyse war
die transiente Elastografie der einzige unabhdngige Pradiktor
fir die Vorhersage einer fortgeschrittenen Leberfibrose (OR:
1,47) [300]. Mehrere Algorithmen fiir die nicht invasive Diagnos-
tik einer NASH und NASH-Fibrose wurden publiziert [35, 301].
Alle beginnen mit dem NFS als einem einfach verfiigbaren nicht
kommerziellen Test. Bei einem Grenzwert <-1,455 kann eine
fortgeschrittene Leberfibrose mit hoher Sensitivitdt ausgeschlos-
sen werden. Bei diesen Patienten kénnte noch eine CK-18-Mes-
sung mit der Frage nach Entziindung angeschlossen werden. Bei
Patienten oberhalb des Grenzwertes sollte als zweite nicht inva-
sive Methode die TE zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Le-
berfibrose erfolgen. Hier wird in Studien ein Grenzwert <7,9 kPa
vorgeschlagen. Liegt der Messwert oberhalb des Grenzwertes, so
sollte eine Leberbiopsie zur weiteren Diagnostik erfolgen. Mit ei-
nem solchen Algorithmus kénnte die Zahl der erforderlichen Le-
berbiopsien um ca. 70 % gesenkt werden [35, 301].

Art und Zeitpunkt zusatzlicher Diagnostik bei
diagnostizierter NAFLD

Erganzende Primardiagnostik, Primdrpravention aus
kardiovaskuldrer Sicht

NAFLD-Patienten sollen hinsichtlich ihres kardiovaskuldren
Risikos wie Risikopatienten entsprechend der Leitlinien der
kardiologischen Fachgesellschaften evaluiert werden.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Die Ermittlung des kardiovaskuldren Risikos und diagnostische
Empfehlungen sollen entsprechend der aktuellen Empfehlungen
der kardiologischen Fachgesellschaften erfolgen (AHA-Empfeh-
lungen 2013 [302]; ESC-Empfehlungen [31]). Der SCORE-Score
wurde fiir unterschiedliche Regionen ermittelt und existiert in
einer fiir Deutschland giiltigen Version [303].

Unabhangig von anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren ist die
NAFLD mit einer gestorten Endothelfunktion (gemessen als fluss-
vermittelte Erweiterung der A. brachialis [FMD], erhdhten Asym-
metrischen Dimethyl-Arginin-Konzentration [ADMA]) und er-
hohten Steifheit der Arterien verbunden [304 -306]. Als Folge
dieser endothelialen Dysfunktion entwickeln sich weitere athe-
rosklerotische Verdnderungen im Bereich der Arterien wie z.B.
die Zunahme der Intima-Media-Dicke und Plaquebildung.
Zahlreiche bildgebende Untersuchungen an den Arterien weisen
auf den Zusammenhang einer NAFLD und frithen Atherosklerose

Leitlinie

hin. Die Messung der Intima-Media-Dicke im Bereich der A. carotis
com. (Evidenzgrad Ila Empfehlung zur kardiovaskuldren Risikobe-
urteilung AHA Circulation 2014) erlaubt als Screeningmaf$nahme
eine Beurteilung des Atherosklerosestatus. Die Vorgehensweise
wie auch die Interpretation der Befunde wurden 2007 vereinheit-
licht [307].

In der primdrpraventivmedizinischen Diagnostik zur Erfassung
des individuellen Risikoprofils werden neben Risikokalkulato-
ren (PROCAM, SCORE, Framingham-Score, ASCVD) GefdfSunter-
suchungen eingesetzt [308]: Die Messung der Intima-Media-Di-
cke, Bestimmung des Agatston-Score in den Koronarien sowie
der Knochel-Arm-Index bilden wegen der hoheren Sensitivitat
und Spezifitdt die Basisdiagnostik. Diese wird ergdnzt durch
die Ergometrie.

Bei Patienten mit einem FLI > 60 liegt ein sehr hohes Risiko fiir
atherosklerotische Plaquebildungen im Bereich der A. carotis vor
[309]. Dabei korreliert der FLI mit dem geschdtzten kardiovasku-
laren Risiko aus dem Framingham-Score [309]. Das Calcium-Sco-
ring wird vor allem bei Patienten mit intermedidrem Risiko
(mehr als 10 % Wahrscheinlichkeit fiir ein kardiovaskuldres Ereig-
nis in den ndchsten 10 Jahren) wegen der hohere Sensitivitat
empfohlen [310, 311]. In einem kiirzlich umfassenden Review
konnte der Zusammenhang der NAFLD mit einer frithen subklini-
schen Atherosklerose, gemessen mit den oben angefiihrten Me-
thoden, belegt werden [312]. In Abhdngigkeit vom Risikoprofil
sollten diese Untersuchungen bei Patienten mit NAFLD jahrlich
oder alle 2 Jahre erfolgen [13].

Durchfiihrung von HCC-Screening und Surveillance
NASH-Zirrhose

Empfehlungen

1. Patienten mit NASH-Zirrhose soll eine Fritherkennungsun-
tersuchung angeboten werden, sofern sie einer HCC-Thera-
pie zugefiihrt werden kénnen.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Bei diesen Patienten soll alle 6 Monate eine Sonografie der
Leber durchgefiihrt werden. Diese kann durch eine zusadtz-
liche AFP-Bestimmung erweitert werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

NAFLD mit fortgeschrittener Fibrose

Empfehlungen

1. Patienten mit NAFLD und fortgeschrittener Fibrose, jedoch
ohne Zirrhose, kann eine Fritherkennungsuntersuchung
angeboten werden, sofern sie einer HCC-Therapie zuge-
fithrt werden kénnen.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

2. Bei diesen Patienten sind Daten zum Intervall der Untersu-
chung nicht bekannt. Die Friitherkennungsuntersuchung
kann alle 6 Monate durchgefiihrt werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)
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m Leitlinie

Osophagusvarizenscreening

Empfehlungen

1. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer NASH-Leberzirrho-
se soll eine diagnostische Osophagogastroduodenoskopie
durchgefiihrt werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Bei einer fortgeschrittenen Fibrose kann eine diagnostische
Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt werden.
(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Bei den Empfehlungen zum HCC-Screening und Surveillance
wird Bezug genommen auf die deutsche S3-HCC-Leitlinie [238]
sowie die AASLD-Leitlinie [313]. Die Leitlinien unterscheiden
sich insbesondere durch die Empfehlung der deutschen Leitlinie,
alle Patienten mit NASH auch ohne Zirrhose alle 6 Monate mittels
Ultraschall zu screenen, wdhrend die amerikanische Leitlinie
dies nur bei Vorliegen einer Zirrhose empfiehlt.

Die Empfehlung der deutschen Leitlinie wurde als sinnvoll erach-
tet, da die Inzidenz des HCCs auf dem Boden einer NASH deutlich
zunimmt [149] und bei Vorliegen einer NASH-Zirrhose bei 2,6 %
pro Jahr liegt [147]. In einer retrospektiven deutschen Kohorten-
studie an 162 Patienten mit NASH und HCC lag nur bei 42 % der
HCC-Patienten eine Zirrhose vor [140]. In der Praxis wiirde die
Umsetzung der Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des hepatozelluldiren Karzinoms eine sichere Unterschei-
dung von NAFL und NASH voraussetzen, um nicht alle Patienten
mit NAFLD, und damit 20-30% der Bevdlkerung alle 6 Monate
auf das Vorliegen eines HCC mittels Sonografie zu untersuchen.
Beim Osophagusvarizenscreening wird Bezug genommen auf die
Leitlinien der DGVS [314] sowie die AASLD-Leitlinie [315].

Umfang und Intervalle der Verlaufskontrollen

Empfehlungen

1. Bei allen Patienten mit NAFLD sollen klinische, laborche-
mische sowie bildgebende Verlaufskontrollen durchgefiihrt
werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Umfang und Intervalle sollten sich nach Anzahl und Auspra-
gung von Komorbidititen sowie Ausprdagung der Leber-
erkrankung richten und alle 3-12 Monate durchgefiihrt
werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Eine generelle Aussage iiber Umfang und Zeitintervall der Verlaufs-
kontrollen kann nicht getroffen werden. Diese sind abhdngig von
Komorbiditdten (z.B. Verlaufskontrollen Diabetes gemadf Leitli-
nie: Bundesirztekammer [BAK], Kassenirztliche Bundesvereini-
gung [KBV], Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften [AWMEF]. Nationale Versorgungsleitlinie
Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version
1.2013.  http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/
dm2_Therapie; Verlaufskontrolle chronische KHK gemaf Leitlinie:
Bundesirztekammer [BAK], Kassenirztliche Bundesvereinigung
[KBV], Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften [AWMF]. Nationale Versorgungsleitlinie Chroni-
sche KHK - Langfassung, 2. Auflage. Version 1.2013. Available from:
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http://www.khk.versorgungsleitlinien.de; Verlaufskontrollen HCC-
Screening: Leitlinienprogramm Onkologie [Deutsche Krebsgesell-
schaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF]: Diagnostik und Therapie des
hepatozelluldren Karzinoms, Langversion 1.0, AWMF Registrie-
rungsnummer: 032 -0530L, http://leitlinienprogramm-onkologie.
de/Leitlinien.7.0.html) sowie Ausprdgung der Lebererkrankung.
Die Schwere der Lebererkrankung kann anhand Kklinischer
Parameter sowie von Scoresystemen erfasst werden (Fibrose-
score, Child-Pugh-Score, MELD-Score).

Risikoadaptierte und wirtschaftliche NAFLD-Diagnostik

Die Diagnostik einer NAFLD sollte stufenweise und entspre-
chend der verfiigharen Ressourcen durchgefiihrt werden.
(starker Konsens, Empfehlung)

Stufe 1 klinischer Verdacht: (starker Konsens)

» Anamnese bez. Medikamenteneinnahme, Alkoholkonsum,
Noxen, Familienanamnese

» Korperliche Untersuchung mit Bestimmung des BMI, Bauch-
umfanges, Blutdruck

» Erfassung vorhandener Risikofaktoren: Adipositas, Typ-2-Dia-
betes, Dyslipiddmie, polyzystisches Ovarsyndrom (PCO-Syn-
drom) (nach Rotterdam-Kriterien), obstruktives Schlafapnoe-
syndrom

Stufe 2 minimale apparative und laborchemische Diagnostik:
(starker Konsens)

Stufe 2a

» Sonografie des Abdomens

» ALT, y-GT, AST, Bilirubin, AP

» Blutbild

» Lipidstatus (Triglyzeride, Cholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin)
» Niichternblutzucker, HbAlc

Stufe 2b

» Anti-HCV, HBs-Antigen

» Ferritin, Transferrinsattigung

» Lebersyntheseparameter

Stufe 3 weiterfiihrende Diagnostik: (Konsens)

» autoimmune Lebererkrankungen (z.B. IgG, IgA, IgM, ANA,
AMA, ASMA, anti-SLA/LP, anti-LKM)

» Zoliakie (Antitransglutaminase-AK-IgA,-IgG)

» Ggfs. M. Wilson (Coeruloplasmin i.S., Kupferausscheidung im
Urin)

» a-1-Antitrypsinmangel

» seltene andere Lebererkrankungen

» Bestimmung eines nicht invasiven Fibrosescores (z.B. NFS)

» Nicht inasive Fibrosemessung, z. B. transiente Elastografie

» Ggf. MRT oder CT, falls Sonografie nicht aussagekraftig

» Elektrophorese

» HIV-Test

» TSH

Optionale Diagnostik: (starker Konsens)

» Leberbiopsie

Kommentar

Wissenschaftliche Daten zur Risikoadaptierung oder Wirtschaft-
lichkeit der NASH-Diagnostik existieren nicht. Die Stufendiag-
nostik beriicksichtigt Parameter anhand ihrer Verfiigbarkeit,
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Kosten/Aufwand sowie Pratestwahrscheinlichkeit positiver Be-
funde. Aufgrund der hohen Pradvalenz der NAFLD erscheint das
Umsetzen von Stufe 1 zur Identifizierung von Risikopatienten,
die einer weiteren Diagnostik zugefiihrt werden sollten, von be-
sonderer Bedeutung. Studien geben Hinweise dafiir, dass dies
trotz drztlicher Kenntnis der Relevanz der NAFLD weiter verbes-
sert werden kann [316].

7. Therapie
v
Ziel der NAFLD-Behandlung

Bei Vorliegen einer NAFLD kann durch eine therapeutisch in-
duzierte Reduktion der Insulinresistenz mit verminderten
kardiovaskuldren Endorganschidden und verlingertem Uber-
leben gerechnet werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Wahrend die einfache Fettleber nicht mit einer Ubersterblichkeit
verbunden ist, haben Patienten mit NASH im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen eine erh6hte Gesamtmortalitat, kardiovas-
kuldre Todesursachen stehen dabei an erster Stelle [187,317]. Die
spezifisch leberbezogene Morbiditit und Mortalitdt ist nur bei
nachgewiesener NASH erhoht [8 - 13]. In der Mehrzahl der Fille
ist eine NAFLD begleitet von metabolischen Risikofaktoren wie
Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, Adipositas und Dyslipiddmie.
Fiir die Diagnose des metabolischen Syndroms nach AHA/NHLBI
miissen >3 der nachfolgenden 5 Kriterien erfiillt sein: 1. Bauch-
umfang (Kaukasier) >102cm (Mdnner) bzw. >88 cm (Frauen),
2. Triglyzeride > 150 mg/dl, 3. HDL-Cholesterin <40 mg/dl (Man-
ner) bzw. <50mg/dl (Frauen), 4. Blutdruck >130/85 mmHg,
5. Niichternblutzucker > 100 mg/dl [24]. Zahlreiche Studien ha-
ben belegt, dass Lebensstilanderungen wie Einstellen des Rau-
chens, Gewichtsreduktion und Steigerung der korperlichen Ak-
tivitdit sowie medikamentdse Therapie kardiometabolischer
Risikofaktoren in der Lage sind, die Mortalitdt in der Bevolkerung
zu reduzieren [31].

Es liegt daher nahe, aus diesen Erfolgen bei der Behandlung kar-
diovaskuldrer Risikopatienten auf einen ebenso giinstigen Ein-
fluss auf das Uberleben bei Patienten mit NAFLD zu schlieRen,
auch wenn grofZe, randomisierte Studien mit harten Endpunkten
zu dieser Fragestellung nicht vorliegen.

Praventionsmaoglichkeiten durch Lebensstilanderungen?

1. Die Kalorienaufnahme sollte dem Energiebedarf angepasst
werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Durch Lebensstilinderungen, die bei Ubergewicht auf
moderater Gewichtsreduktion und bei allen Patienten auf
einer Steigerung der korperlichen Aktivitdt beruhen, kann
die Progression einer Insulinresistenz verhindert oder ver-
zogert werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Leitlinie

Kommentar

Zu den Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NAFLD gehéren
Zustdnde, bei denen die Insulinresistenz einen entscheidenden
pathophysiologischen Mechanismus darstellt: metabolisches
Syndrom, Adipositas, Typ-2-Diabetes und Dyslipiddmie. Anderer-
seits stellt die NAFLD in Abhdngigkeit vom Ausmaf3 der hepati-
schen Steatose einen unabhdngigen Risikofaktor fiir die zukiinfti-
ge Entwicklung eines manifesten Typ-2-Diabetes dar [133]. Eine
Subgruppenanalyse aus der PREDIMED-Studie ergab eine signifi-
kante Risikoreduktion fiir die Entwicklung eines manifesten Typ-
2-Diabetes (HR 0,60, 95 %-KI 0,43 - 0,85) fiir die mit Olivendl (ers-
te Pressung, kalt gepresst, ,natives Olivendl extra“) angereicherte
mediterrane Kost [318]. In einer weiteren sekunddren Analyse
aus dieser Studie fand sich dariiber hinaus eine hdufigere Riick-
bildung eines vorbestehenden metabolischen Syndroms unter
der mediterranen Kost [319]. Die relative Risikoreduktion fiir
die Konversion vom Stadium der gestérten Niichternglukose
oder Glukosetoleranz zum manifesten Typ-2-Diabetes durch Le-
bensstilinterventionen betrug bei Nachbeobachtungszeiten von
2,5 -6 Jahren in mehreren groRen prospektiven Untersuchungen
29-67%[320].

Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass Patienten
mit NAFLD nach bildgebenden und laborchemischen Kriterien im
Vergleich zu Patienten mit einer gesunden Leber pro Woche im
Mittel etwa nur die Hdlfte bzw. weniger als ein Drittel der Zeit
mit Ausdauersportarten bzw. Krafttraining verbringen [321]. Re-
trospektiv erhobene Daten zur sportlichen Freizeitaktivitdt der
Patienten im Zentralregister des NASH Clinical Research Net-
work, bei denen jeweils histologisch eine NAFLD gesichert wor-
den war, zeigen, dass korperliche Aktivitit von moderater Inten-
sitit (3-5,9 metabolische Aquivalente [Mets], z.B. Wandern,
Golf) unabhdngig von der Dauer nicht mit einem verminderten
NASH-Risiko verbunden war [322]. Dagegen war das Risiko um
35 bzw. 47% niedriger, wenn anstrengendere Sportarten (>6
Mets, z.B. Schwimmen, Tennis, Ballsportarten) fiir mindestens
75 bzw. 150 Minuten pro Woche betrieben wurden. Es liegt nahe,
aus der mit den Lebensstilinderungen verminderten Insulinre-
sistenz auf einen praventiven Effekt auch in Hinsicht auf die Ent-
wicklung einer NAFLD zu schlieen, wenngleich formal die ent-
sprechenden prospektiven Untersuchungen fehlen.

In einer randomisierten Untersuchung wurden metabolische Ef-
fekte einer hyperkalorischen Erndhrung untersucht und dabei
nachgewiesen, dass nicht die Kalorienaufnahme der typischen
drei groBen Mahlzeiten des Tages, sondern bei gleicher Gesamt-
kalorienzahl die Aufnahme fettreicher und siiBer Snacks zwi-
schen den Hauptmahlzeiten den hepatischen Triglyzeridgehalt
und das abdominelle Fettgewebe vermehrt [323]. Es mehren
sich zudem die Hinweise, dass die Aufnahme von Zucker mit der
Nahrung bzw. gesiifSter Getrdanke nicht nur iiber die Gewichtszu-
nahme, sondern auch durch spezifische Effekte der Fruktose zur
Verschlechterung der Insulinresistenz mit Entwicklung eines
metabolischen Syndroms und/oder NAFLD beitragen kann [324,
325]. Fruktosemalabsorption war mit geringerem Leberfettgehalt
trotz gleichem Gesamtkorperfett und BMI verbunden [326], der
PNPLA3-GG Genotyp war bei gleicher Aufnahme von Kohlenhy-
draten und Zucker ebenfalls mit einem hoéheren Fettgehalt der
Leber assoziiert [327]. Fiir die Aufnahme gesiifSter Speisen und
Getranke konnte in einer Metaanalyse ein vom Korpergewicht
unabhdngiger ungiinstiger Einfluss auf den arteriellen Blutdruck
und Lipide nachgewiesen werden [328], aus den epidemiologi-
schen Daten der NHANES-Studie ergibt sich unabhdngig von an-
deren Risikofaktoren ein signifikanter Zusammenhang zwischen
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Leitlinie

erndhrungsbedingter Zuckeraufnahme und Kkardiovaskuldrer
Mortalitdt [329]. Die American Heart Association empfiehlt zur
Vermeidung ungiinstiger metabolischer Effekte wie erhdhter
Niichternglukose, Abnahme der Insulinsensitivitit und Zunahme
des Bauchfetts, die Zuckeraufnahme auf nicht mehr als 100 kcal/d
fiir Frauen und 150 kcal/d fiir Madnner zu begrenzen [330].
Zusammengefasst kann damit fiir die Pravention einer NAFLD
eine abgeschwadcht positive Empfehlung fiir Lebensstildnderun-
gen mit Gewichtsreduktion und gesteigerter korperlicher Aktivi-
tdt sowie der Verzicht auf fruktosehaltige gesiifSte Speisen und
Getranke, insbesondere in Form von Snacks, gegeben werden.

Therapieziele aus hepatologischer und kardiovaskuldrer
Sicht

Da die leberbezogene Morbiditdt und Mortalitdt bei einer un-
komplizierten NAFL nicht erho6ht ist, besteht das Therapieziel
aus hepatologischer Sicht in der Verhinderung einer Progres-
sion zu NASH und/oder HCC. Bei nachgewiesener NASH soll
eine fortschreitende Fibrose mit Entwicklung einer Zirrhose
und ihren Komplikationen verhindert werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

In der PIVENS-Studie war die Normalisierung der ALT assoziiert
mit Abnahme des NAFLD-AKktivitdtsscore und der Fibrose [331].
Wenn die Normalisierung der Transaminasen sowie die Reduk-
tion der Steatose, nachgewiesen mithilfe nicht invasiver Techni-
ken, als Surrogatparameter fiir die Einschitzung der Behand-
lungsergebnisse akzeptiert werden, lassen sich in zahlreichen
Studien, mit allerdings meist kleinen Patientengruppen, giinstige
Effekte zeigen fiir nicht medikamentdse Behandlungen, z.B. Ge-
wichtsreduktion [332 -334], fettarme Erndhrung [335], n-3PU-
FA-Olivendl [336], L-Carnitin [337], mediterrane Kost [338],
Ausdauer- oder Kraftsport [339, 340], Gewichtsreduktion und
gesteigerte korperliche Aktivitdt [341], bariatrische Chirurgie
[342 - 344], Probiotika und Komplementirmedizin [345 -350]
und medikamentOse Therapie, z.B. Metformin [351 - 353], Rosi-
glitazon [354], Orlistat [355], L-Tryptophan und Melatonin [356,
357], Ezetimib [358], Ursodeoxycholsdure [359], Obeticholsdure
[360] und Aramchol [361].

Werden gepaarte Leberbiopsien als Grundlage herangezogen, um
die Effizienz der Therapie zu beurteilen, konnten in zahlreichen
Untersuchungen der letzten Jahre ebenfalls giinstige Effekte
nachgewiesen werden fiir Steigerung der korperlichen Aktivitdt
[322], Gewichtsreduktion nach bariatrischer Chirurgie [343],
Einnahme eines Antioxidanzien-Cocktails aus Vit. C, Zink und
Glycyrrhizinsdure [362], Silybin kombiniert mit Phosphatidyl-
cholin und Vit. E [363], Bifidobacterium longum [364] oder medi-
kament6ser Behandlung mit Rosiglitazon allein oder kombiniert
mit Metformin oder Losartan [365], Ezetimib [366], Pentoxyphyl-
lin [367] und Betain [368].

Prospektive Studien mit harten leberbezogenen Endpunkten wie
der Entwicklung einer Zirrhose oder eines HCC sind fiir eine evi-
denzbasierte Therapieempfehlung dringend erforderlich [369].
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Da die NAFLD als hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms verstanden werden kann, besteht das Therapieziel
aus kardiovaskuldrer Sicht in der Prdavention der hierbei ge-
hduft auftretenden kardiovaskuldren Morbiditdt und Letalitt.
(starker Konsens)

Kommentar

NAFLD-Patienten weisen ein hoheres Risiko fiir Koronarverkal-
kungen auf [370], eine manifeste koronare Herzkrankheit mit an-
giografisch gesicherten relevanten Stenosen war unabhdngig von
anderen Risikofaktoren mit einer Fettleber assoziiert [371]. Eine
systematische Ubersichtsarbeit konnte bei Einschluss von insge-
samt 27 Studien einen Zusammenhang zwischen NAFLD und In-
tima-Media-Dicke der Carotis, hoheren Agatston-Score, endothe-
lialer Dysfunktion und erhohter GefdRsteifigkeit belegen [312].
In einer kiirzlich publizierten prospektiven Kohortenstudie wur-
den bei Patienten mit NAFLD (nicht invasive Bestimmung des Le-
berfettgehalts durch CT) subklinische Verdnderungen der kardia-
len Struktur sowie der Gefiflfunktion nachgewiesen, die bei
Patienten mit gleichzeitig mindestens 3 erfiillten Kriterien des
metabolischen Syndroms noch ausgeprdgter waren [372]. Fiir
die Steigerung der korperlichen Aktivitdt [373] sowie die Gabe
von Metformin [374, 375] wurde bei NAFLD-Patienten eine Ver-
besserung der Mikrozirkulation und Abnahme der GefaRsteifig-
keit nachgewiesen.

Die Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen basiert auf der
Kontrolle der etablierten kardiometabolischen Risikofaktoren.
Bei unzureichendem Effekt von Lebensstilmodifikationen muss
nach individueller Risikostratifizierung tiber die Einleitung medi-
kamentoser Behandlungsmafnahmen entschieden werden, um
arterielle Blutdruckwerte <140/90 mmHg, ein Gesamtcholes-
terin <190 mg/dl und einen moglichst normalen Glukosestoff-
wechsel zu erreichen [31].

Gesicherte nicht medikamentdése Therapiestrategien aus
hepatologischer bzw. kardiologischer Sicht
Aus hepatologischer Sicht

Bei iibergewichtigen oder adipdsen Patienten mit NAFLD soll
unabhdngig von der Zusammensetzung ihrer Makronadhrstof-
fe zundchst eine gewichtsreduzierende Erndhrungsumstel-
lung eingesetzt werden mit dem Ziel einer nachhaltigen Ge-
wichtsreduktion von 0,5 - 1,0 kg pro Woche.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Eine regelmdRige korperliche Aktivitdt senkt das Risiko fiir
NAFLD.
(starker Konsens)

Empfehlungen

1. NAFLD-Patienten sollte eine regelmafige korperliche Akti-
vitdt in Form von Ausdauer-und/oder Krafttraining emp-
fohlen werden.

(starker Konsens, Empfehlung)
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2. Patienten mit kompensierter NASH-Zirrhose sollten zu
einem Sportprogramm unter Anleitung motiviert werden.
(Konsens, Empfehlung)

3. Bei Patienten mit dekompensierter NASH-Zirrhose sollte
durch physiotherapeutische MaBnahmen einem Muskel-
abbau entgegengewirkt werden.

(Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Eine systematische Ubersichtsarbeit kommt zu dem Ergebnis,
dass eine Gewichtsreduktion um 4 - 14 % zu einer statistisch sig-
nifikanten Abnahme des Leberfettgehalts um 35 - 81 % fiihrt ver-
bunden mit einer Verbesserung der Insulinsensitivitdt [376]. Der
Einfluss gesteigerter sportlicher Aktivitdt ohne Gewichtsabnah-
me fiel zwar vergleichsweise geringer aus [377, 378], anderer-
seits wurden giinstige Effekte des Krafttrainings auf den Fett-
gehalt der Leber und die Insulinsensitivitdt bei unverdndertem
Korpergewicht nachgewiesen [340]. Die beste Evidenz fiir die
Therapieempfehlung einer Lebensstilinderung mit Steigerung
der korperlichen Aktivitdt und angestrebter Gewichtsreduktion
um 7 -10% stammt aus einer randomisierten Studie mit NASH-
Patienten (n=31), die sich nach 48 Wochen einer zweiten Leber-
biopsie unterzogen haben [379]. Patienten im intensiv behandel-
ten Arm, die mindestens 7% ihres Ausgangsgewichts verloren,
hatten histologisch einen signifikant niedrigeren NAFLD-AKtivi-
tatsscore (NAS) und die Fibrose nahm tendenziell ebenfalls ab.
Der angestrebte Gewichtsverlust sollte den Mdglichkeiten des
Patienten angepasst sein und unrealistische Zielsetzungen ver-
meiden [380].

Korperliche Belastung erhoht bei Zirrhosepatienten den Pfort-
aderdruck [381], dieser Anstieg kann durch die Gabe eines nicht
selektiven Betablockers verhindert werden [382]. Zwei kiirzlich
publizierte Studien haben gezeigt, dass durch ein supervisionier-
tes Trainingsprogramm (30 - 60 Minuten bei 60 - 80 % der maxi-
malen Sauerstoffaufnahme bzw. Herzfrequenz 3-mal/Woche)
Muskelmasse und aerobe Kapazitdt bei Zirrhosepatienten im
Child-Pugh-Stadium A und B zunahmen und das subjektive
Wohlbefinden verbessert werden konnte [383, 384]. In beiden
Studien war die Prophylaxe einer Varizenblutung durch Betablo-
ckergabe oder Varizenligatur bis zur kompletten Eradikation Vo-
raussetzung zur Teilnahme ebenso wie das Fehlen von Aszites.
Bei dekompensierter Leberzirrhose bewirkt bereits eine modera-
te korperliche Belastung eine deutliche Beeintrdchtigung der
Nierenfunktion mit Abnahme des Urinvolumens und der Na-
triumexkretion, sodass fiir diese Patienten eine Einschrankung
der korperlichen Aktivitdt anzuraten ist [385].

Bei gleicher Wirksamkeit in Hinsicht auf Transaminasenaktivitdt
und Leberfettgehalt wurden fiir eine kohlenhydratarme kalorien-
reduzierte Kost zusdtzlich giinstige Effekte auf Bauchumfang und
Niichternglukose gezeigt, wahrend sich die fettreduzierte Reduk-
tionsdidt besser auf LDL- bzw. HDL-Cholesterin auswirkte [378].
Erfolgreiche Lebensstilmodifikationen stellen damit fiir NAFLD-
Patienten den wichtigsten Therapieschritt dar und werden von
allen Fachgesellschaften und internationalen Leitlinien als Mittel
der ersten Wahl empfohlen [8 - 13]. Patienten mit einer nicht al-
koholischen Steatohepatitis, die durch eine Zdliakie bedingt ist,
sollen dariiber hinaus bez. einer glutenfreien Kost beraten wer-
den [386].

Leitlinie

Aus kardiologischer Sicht

Zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos sollen die folgen-
den MalRnahmen ergriffen werden: Einstellung des Rauchens,
Reduktion des Ubergewichts, gesteigerte kérperliche Aktivi-
tdt, Kochsalzrestriktion, gesteigerter Konsum von Obst, Ge-
miise und Milchprodukten mit niedrigem Fettanteil.
(Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Die europdischen Leitlinien definieren als Ziele fiir eine wirksa-
me kardiovaskuldre Pravention den Verzicht auf Rauchen, kor-
perliche Aktivitdt von mindestens 2,5 -5 h bei moderater Inten-
sitdit oder 1-2,5h bei hoher Intensitit pro Woche, gesunde
Erndhrung, d.h. <10% der Energie von gesdttigten Fettsduren,
<5¢g Kochsalz/Tag, 30-45 g Faserstoffe aus Vollkornprodukten,
Friichten und Gemiise, 200g Friichte/Tag, 200g Gemiise/Tag,
Fischgerichte 2-mal/Woche, hochstens 20g Alkohol/Tag fiir
Manner und 10g/Tag fiir Frauen, Reduktion des Ubergewichts,
arterielle Blutdruckwerte <140/90 mmHg, Gesamtcholesterin
<190 mg/dl und einen moglichst normalen Glukosestoffwechsel
[31]. Fiir kardiovaskuldre Risikopatienten mit entweder manifes-
tem Typ-2-Diabetes oder mindestens 3 Risikofaktoren konnte
ein protektiver Effekt der mediterranen Kost angereichert mit
Olivendl (natives Olivendl extra) oder Niissen mit einer Abnahme
kardiovaskuldrer Ereignisse um ca. 30% im Vergleich zur Kon-
trollgruppe gezeigt werden [387]. Bei bekannter Laktosemalab-
sorbtion sollten laktosearme Produkte zum Einsatz kommen.
Die amerikanischen Vorschldge zur Reduktion des kardiovaskuld-
ren Risikos durch Lebensstil und gesunde Erndhrung unterschei-
den sich von den europdischen lediglich in Nuancen in Hinsicht
auf die Zusammensetzung der Nahrung und den Kochsalzgehalt
[388]. Kiirzlich publizierte Daten der PURE-Studie belegen erneut
den Zusammenhang zwischen Kochsalzaufnahme und Blut-
druck, insbesondere bei Alteren und Hypertonikern [389]. Ande-
rerseits beobachteten die Autoren eine erhohte Mortalitdt so-
wohl bei erhéhter als auch erniedrigter Natriumausscheidung
im Urin [390]. Da letztere aber nur auf Schdtzungen aus dem
Morgenurin und nicht auf mehrfachen Messungen in 24-h-Sam-
melurinen beruhen, bestehen Zweifel an der Validitdt der beob-
achteten Zusammenhange [391].

Gesicherte medikamento6se Therapieoptionen aus hepa-
tologischer bzw. kardiologischer Sicht
Aus hepatologischer Sicht

Es gibt keine fiir die Indikation NAFLD zugelassenen Medika-
mente.
(starker Konsens)

Der Einsatz von anderen Substanzen, z.B. UDCA, Silymarin
oder Nahrungsergdnzungsmitteln, z.B. Vitamin E kann auf-
grund der jetzigen Datenlage nicht empfohlen werden.
(starker Konsens, offene Empfehlung)
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m Leitlinie

Kommentar

Da die einfache NAFL im Gegensatz zur NASH nicht mit Uber-
sterblichkeit oder leberassoziierter Morbiditdt verbunden ist,
gilt aus hepatologischer Sicht auch mangels groBer randomisier-
ter Studien die medikament6se Therapie nur als Option fiir Pa-
tienten mit gesicherter NASH [8 - 13]. Es gibt Publikationen, die
den Off-label-Use von Pioglitazon und mit Einschrankungen Vi-
tamin E bei NASH-Patienten rechtfertigen kdnnen. Eine Metaana-
lyse der bis November 2011 publizierten randomisierten Studien
zum Einsatz verschiedener oral einsetzbarer Substanzen besta-
tigt nur fiir Thiazolidindione, v. a. Pioglitazon, bei Patienten mit
NASH signifikante Verbesserungen der hepatischen Steatose,
entziindlichen Infiltrate und Fibrose, allerdings auch das Problem
der Gewichtszunahme. Vitamin E war nur in Hinsicht auf die he-
patische Steatose und Inflammation wirksam, nicht dagegen bez.
Fibrose, bei gleichzeitig ungiinstigen Effekten auf kardiometabo-
lische Risikofaktoren [378]. In 3 Studien wurde allerdings eine
Assoziation von erhdhter Mortalitdt und hochdosiertem Vitamin
E beobachtet [140, 392, 393]. Die Cochrane Hepatobiliary Group
fiihrte eine Metaanalyse zur Antioxidanziensupplementierung
bei Lebererkrankungen durch, die auch 15 Studien zu Vitamin E
umfasste [394]. Es fand sich kein signifikanter Behandlungseffekt
von Antioxidantien auf die Gesamtmortalitdt oder die leberbezo-
gene Mortalitdt. Die Antioxidanziensupplementierung war mit
einer erhdhten Aktivitdt der y-GT verbunden.

Andere Substanzen kdnnen bisher nicht empfohlen werden. Fiir
Ursodeoxycholsdure ergibt sich moéglicherweise eine Rolle in der
Kombinationstherapie [395]. Die Ergebnisse laufender Studien
mit Omega-3-Fettsduren, GFT505 (PPAR-a und -y Agonist), mo-
noklonalen Antikdrpern gegen LOXL2 (Lysiloxidase) bleiben ab-
zuwarten [369]. Kiirzlich wurden die Ergebnisse der FLINT-Stu-
die publiziert, in der die Gabe von Obeticholsdure, ein Farnesoid
X Rezeptoragonist, im Vergleich zu Placebo mit einer signifikan-
ten Besserung der histologischen Charakteristika der NASH ein-
schliefRlich Fibrose verbunden war [396]. Allerdings wurde auch
ein Anstieg des LDL-Cholesterin und ein Abfall des HDL-Choles-
terin beobachtet, sodass zundchst die Sicherheit der Substanz
bei Langzeitanwendung in diesem kardiovaskuldren Risikokol-
lektiv gekldrt werden muss.

Aus kardiologischer Sicht

Es sollen BehandlungsmaRnahmen eingeleitet werden, die auf
das Erreichen risikoadaptierter Zielwerte fiir den arteriellen
Blutdruck, HbA1c und LDL-Cholesterin abzielen.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Nach individueller Risikostratifizierung, in Europa vorzugsweise
mit SCORE, muss {iber die Einleitung medikamentdser Behand-
lungsmaRnahmen entschieden werden, und zwar in der Regel bei
einem Risiko fiir den kardiovaskuldren Tod >5% mit Zielwerten,
die sich an subklinischen oder manifesten atherosklerotischen
Endorganschédden orientieren [31]. Die Therapie mit Antihyper-
tensiva, Lipidsenkern, Antidiabetika und Thrombozytenaggrega-
tionshemmern erfolgt nach den entsprechenden deutschen und
internationalen Leitlinien [320, 397 - 402].
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Andere gesicherte Therapieoptionen aus
hepatologischer und kardiologischer Sicht

Beim Versagen bei schwerer Adipositas gewichtsreduzierende
Didten und eine Verdnderung des Lebensstils sollte eine bari-
atrische Operation in Erwdgung gezogen werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Bariatrische chirurgische Eingriffe, insbesondere die Magen-By-
pass-Operation mit Roux-Y-Rekonstruktion, oder interventionel-
le Verfahren fiihren bei schwerer Adipositas und bestehender
NASH zu einem deutlichen Gewichtsverlust mit Verbesserung
der NAFL und der NASH [403 -406]. Diese Therapieoptionen
konnen entsprechend der deutschen S3-Leitlinie der DGAV [407]
bei Vorliegen einer schweren Adipositas erwogen werden, sofern
andere etablierte und wirksame Magnahmen zur Gewichtsre-
duktion versagt haben [8 - 10, 238, 380]. Die Mehrheit der adip6-
sen Patienten, die sich einer bariatrischen Operation unterziehen,
hat auch eine NAFLD und einen Typ-2-Diabetes. In einer jiingeren
Untersuchung adipdser Patienten mit schlecht eingestelltem Typ-
2-Diabetes konnte die glykdmische Kontrolle nach 12-monatiger
medikamentdser Therapie plus bariatrischer Operation in einer
signifikant hoheren Zahl von Patienten erreicht werden als bei
ausschlief8lich medikamentdser Behandlung [408]. In einer pro-
spektiven Studie beobachteten Mathurin und Kollegen 381
krankhaft fettleibige Patienten nach bariatrischer Operation
[393]. Sie stellten fest, dass fast alle Patienten fiinf Jahre nach
der bariatrischen Operation eine geringgradige NAFLD aufwie-
sen, die Fibrose aber leicht zugenommen hatte. Eine allgemein-
gliltige Empfehlung zur Therapie der NAFL/NASH mittels bari-
atrischer Chirurgie kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht gegeben
werden, da bisher keine wirksamkeitsbelegenden Daten aus ran-
domisierten klinischen Studien vorliegen, sondern lediglich aus
Kohortenstudien [343, 344, 409]. Das Vorliegen einer fortge-
schrittenen Leberzirrhose schlie8t chirurgische Therapieoptio-
nen aus.

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass eine verdnderte Mikro-
biota zur Entstehung und zum Progress einer NAFLD beitragt [86,
90], aber auch der Atherosklerose und ihrer Folgen [410, 411].
Gleichzeitig gibt es die Erkenntnis, dass durch den Transfer des
Darmmikrobioms, der Empfanger einige metabolische Merkmale
des Spenders iibernimmt [412, 413]. Es fehlen bisher Studien am
Menschen, die systematisch den Effekt einer fdkalen Mikrobiota-
transplantation (FMT) als therapeutische Option fiir die NAFL/
NASH untersucht haben. Aus diesem Grund kann die FMT zum
jetzigen Zeitpunkt nicht als Therapie fiir die NAFL/NASH empfoh-
len werden.

Eine bariatrische Chirurgie kann bei Patienten mit Adipositas
Grad II (BMI 235) oder mehr durchgefiihrt werden.
(starker Konsens, offene Empfehlung)
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Kommentar

Die SOS (Swedish Obese Subjects)-Studie, die grofSte prospektive
Kohortenstudie zur Frage der Effizienz der Adipositaschirurgie,
hat eine mit zunehmender Beobachtungsdauer immer deutlicher
werdenden positiven Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit, kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt sowie die Inzidenz eines
Typ-2-Diabetes gezeigt [414 - 416]. In einer kiirzlich publizierten
Metaanalyse wurden nur randomisierte Studien (n=796 Patien-
ten) fiir den Vergleich der bariatrischen Chirurgie mit nicht me-
dikamentdsen TherapiemafSnahmen bei der Behandlung der Adi-
positas ausgewertet [417]. Dabei erwies sich das chirurgische
Vorgehen (adjustierbares Magenband, Schlauchmagen, Roux-
en-Y-Magenbypass und biliopankreatische Diversion mit Duo-
denalswitch) als iiberlegen in Hinsicht auf die erzielte Gewichts-
reduktion, Abnahme des Bauchumfangs, Remission eines Typ-2-
Diabetes oder des metabolischen Syndroms sowie Senkung von
Niichternglukosespiegel, HbA1c und Triglyzeriden. Die Beobach-
tungszeit von 2 Jahren ldsst allerdings sichere Aussagen zum Ein-
fluss auf Mortalitdt und kardiovaskuldre Morbiditdt nicht zu.

Empfehlungen zu Genussmitteln, z. B. Alkohol,
Kaffee, Rauchen

1. Patienten mit NAFLD sollen {iber die Risiken des Rauchens
aufgekldrt werden.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Patienten mit NAFLD sollten auf Alkoholkonsum verzichten.
(Konsens, Empfehlung)

3. Patienten mit NASH-Zirrhose sollen strikte Alkoholkarenz
einhalten.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

4. Der Konsum von Kaffee kann aufgrund hepato- und kar-
dioprotektiver Effekte empfohlen werden.
(starker Konsens, offene Empfehlung)

Kommentar

Der Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Gesamtsterb-
lichkeit weist bei Gesunden eine J-formige Beziehung auf [418].
Starker Alkoholkonsum (>4 Drinks/Tag oder 14/Woche beim
Mann oder >3 Drinks/Tag oder 7/Woche bei der Frau; 1 Drink
ca. 10 g Alkohol) ist ein Risikofaktor fiir chronische Lebererkran-
kungen und sollte bei NAFLD-Patienten vermieden werden [8].
Dunn et al. konnten in einer Querschnittsstudie an Patienten mit
bioptisch gesicherter NASH jedoch zeigen, dass das Risiko an
einer NASH zu erkranken in der Gruppe der moderaten Trinker
(331 Patienten) signifikant niedriger war als in der Gruppe der
Nichttrinker (251 Patienten (OR 0,56, 95% CI 0,39-0,84), ein
dhnliches Bild zeigte sich auch bei den Daten zur Fibroseentwick-
lung in den beiden Gruppen [196]. Andere Untersuchungen bele-
gen, dass das Risiko fiir eine alkoholbedingte Leberschddigung
mit zunehmendem Kérpergewicht steigt [419, 420].

Es ist unbestritten, dass insbesondere Studien an massiv Uberge-
wichtigen giinstige Effekte von Alkoholkonsum zeigten. Die Stu-
die von Cotrim et al. an 132 Ubergewichtigen, die bariatrisch
operiert wurden, zeigte zwar keine Relation zwischen Alkohol-
konsum und Leberhistologie, aber eine inverse Relation zwischen
moderatem Alkoholkonsum und peripherer Insulinresistenz
[421]. Ahnliches fanden Dixon et al., wobei sich der Effekt nicht
mehr in einer multivarianten Analyse halten lief§ [422]. Auch

Leitlinie m

Kwon et al. [423] berichten {iber weniger ausgeprdgte NAFLD bei
regelmdRigen Alkoholkonsumenten.

Dennoch hat sich die Leitlinienkommission entschlossen, keinen
Alkoholkonsum bei NAFLD zu empfehlen. Diese Empfehlung ba-
siert insbesondere auf der Studie von Ekstedt et al. [424], in der
eine beschleunigte progrediente Fibrose iiber mehr als 10 Jahre
bei Patienten mit NAFLD beobachtet wurde, die >1x/Monat
>60g (Mdnner) bzw. 48¢g (Frauen) Alkohol zu sich nahmen.
SchlieRlich zeigte eine retrospektive Studie, dass Patienten mit
NASH, die Alkohol auch in kleineren Mengen konsumierten, ein
hochsignifikantes Risiko fiir ein HCC aufwiesen [147]. Insbeson-
dere die letzte Studie veranlasst zur Empfehlung, bei NASH kei-
nen Alkohol zu trinken.

Da prospektive evidenzbasierte humane Daten zum positiven Ef-
fekt von leichtem Alkoholkonsum bei NAFLD fehlen, der Uber-
gang von der NAFL zur NASH nicht invasiv schwierig zu diagnos-
tizieren ist, ist man auf der sicheren Seite, wenn man bei der
Beratung der Patienten die Ergebnisse experimenteller Studien
beriicksichtigt, die einen negativen Effekt von Alkohol auf die Le-
berhistologie und die Entwicklung eines HCC in den jeweiligen
Tiermodellen gezeigt haben [425 -431].

Moderater Kaffeekonsum (ca. 2 -3 Tassen/Tag) fiihrt bei chro-
nischen Lebererkrankungen zu einem verminderten Risiko der
Fibroseprogression. Bei Zirrhosepatienten sinkt mit dem Kaffee-
konsum die Mortalitdts- und HCC-Entwicklungsrate [432]. Mol-
loy et al. konnten einen klaren Zusammenhang zwischen Kaffee-
konsum und hepatischer Fibrose bei NAFLD mit statistisch
signifikantem Unterschied zwischen dem Kaffee-/Koffeinkonsum
und den unterschiedlichen Fibrosestadien aufzeigen. Insgesamt
wurde jedoch weniger Kaffee in der Kontrollgruppe/einfacher
Steatosis als in der NASH/Fibrose Grad 0/1 konsumiert, sodass
moglicherweise nur Patienten mit Fibroseveranlagung von Kaf-
feekonsum profitieren [120]. Birerdinc et al. beschreiben Kaffee-
konsum als einen von 5 unabhdngigen Pradiktoren der NAFLD
mit einem klaren hepatoprotektiven Effekt [433]. In den vorhan-
denen Studien sind die Angaben (z.B. Tassengrof3e bzw. Menge)
zu NAFLD und Kaffeekonsum wenig standardisiert, sodass keine
klare Aussage iiber einen effektiven Kaffeekonsum gemacht wer-
den kann. Einige epidemiologische Studien schlagen einen Kaf-
feekonsum von 3 Tassen oder mehr/Tag vor. Des Weiteren muss
bei einer Empfehlung bedacht werden, dass Kaffee aus mehreren
Komponenten besteht und ein synergistischer Effekt vieler Kom-
ponenten verantwortlich fiir einen hepatoprotektiven Effekt sein
kann. So zeigen Studien zu Filterkaffee einen hepatoprotektiven
Effekt im Gegensatz zu Studien mit Expresskaffee [434, 435]. An-
dererseits erbrachte eine unldngst veroffentlichte Metaanalyse
Hinweise auf eine J-formige Beziehung zwischen Kaffeekonsum
und kardiovaskuldrem Risiko, das am niedrigsten bei einem Kon-
sum von 3 -5 Tassen/Tag lag [436]. Zusammengefasst bestehen
somit keine Einwdnde gegen den Genuss von Kaffee in dieser
GroRenordnung. Der Koffeingehalt ist dabei offenbar ohne Be-
deutung, da der protektive Effekt auch fiir entkoffeinierten Kaffee
beobachtet wurde [437].

Rauchen ist assoziiert mit einer erh6hten Pravalenz und Inzidenz
fiir Lebererkrankungen [438, 439]. Bezogen auf die NAFLD be-
richteten Zein et al. {iber eine Assoziation zwischen Nikotinkon-
sum und AusmaR der Fibrose bei NAFLD [156]. In einer multi-
variablen Analyse von Koehler et al. konnte Rauchen nicht als
NAFLD-assoziiert identifiziert werden, jedoch die Anzahl der
»pack-years* (frither und aktuell) mit einer OR von 1,01, 95% CI,
1,00-1,01 [123]. Insgesamt konnte diese Studie nicht kldren, ob
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m Leitlinie

Rauchen zu einer Exazerbation der NAFLD fiihrt oder das Risiko
fiir eine NAFLD erhoht. Bei Liu et al. hingegen zeigte sich bei
8580 Patienten eine klare Assoziation von passiven und starkem
aktiven Rauchen (>40 Zigaretten/Tag) mit der Prdvalenz von
NAFLD und zusdtzlich ein synergetischer Effekt von aktivem Rau-
chen und erh6htem BMI auf die Pravalenz von NAFLD [440].

Monitoring und Kontrollintervalle

Empfehlungen

1. Ein Selbstmonitoring von Gewicht, korperlicher Aktivitdt
und Erndhrung soll allen Patienten mit NAFLD empfohlen
werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. NASH-Patienten sollten wie Patienten mit chronischer He-
patitis {iberwacht werden.
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Fiir Patienten mit NAFLD ist ein Selbstmonitoring mit regelma-
Biger Dokumentation von Korpergewicht, Bauchumfang, der
durchgefiihrten kérperlichen Bewegung und der Erndhrung emp-
fehlenswert [201, 441]. Dariiber hinaus erscheint bei NAFLD-Pa-
tienten eine halbjdhrliche Verlaufskontrolle von Bauchumfang,
Korpergewicht, Blutdruck, Leberfunktion, Serumfetten und Blut-
zuckerspiegel sinnvoll. Insbesondere die regelmafige Ultraschall-
kontrolle erscheint wichtig, da Patienten mit einer NASH auch
ohne Zirrhose ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines HCCs
haben [238]. Bei bestehender NASH erscheint ein Monitoring wie
bei viralen Hepatitiden sinnvoll [9]. Die Intervalle der Verlaufsun-
tersuchungen hangen vom Kklinischen Bild ab und miissen indivi-
duell festgelegt werden (entziindliche Aktivitdt, Organverande-
rungen auf dem Boden eines metabolischen Syndroms, Vorliegen
einer Leberzirrhose? Vorliegen von Osophagusvarizen? Risiko fiir
die Entwicklung eines HCC?). Wichtig ist eine regelmadfSige arztli-
che Kontrolle, um eine evtl. Zunahme der entziindlichen Aktivitdt
bzw. ein Fortschreiten der Lebererkrankung rechtzeitig zu diag-
nostizieren. Das Intervall kann je nach klinischem Verlauf zwi-
schen 3 und 12 Monaten betragen [10, 442]. Eine routinemdRige
Rebiopsie als Verlaufskontrolle bei NAFLD oder NASH erscheint
nach aktueller Datenlage nicht sinnvoll [8].

Empfehlungen zur Therapie mit Statinen, Antihypertensi-
va, Antidiabetika, Antikoagulantien oder Thrombozyten-
aggregationshemmern bei Leberwerterh6hung im Rah-
men einer NAFLD

Empfehlungen

1. Eine indizierte Statintherapie kann zulassungskonform bei
Leberwerterhéhungen bis zum 3-fachen des oberen Norm-
werts fortgesetzt werden.

(starker Konsens, offene Empfehlung)

2. Stoffwechselneutrale Antihypertensiva sollten im Falle
einer behandlungsbediirftigen Hypertonie bevorzugt ein-
gesetzt werden - in erster Linie Hemmstoffe des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems.

(starker Konsens, Empfehlung)

Bei dekompensierter Leberzirrhose sollen vasodilatierende
Medikamente nicht eingesetzt werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)
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3. Bei manifestem Typ-2-Diabetes kann bis zum Stadium
Child A Metformin als orales Antidiabetikum der 1. Wahl
auch bei erh6hten Transaminasen eingesetzt werden.
(starker Konsens, offene Empfehlung)

4. Bei Antikoagulation mit Phenprocoumon oder direkten
oralen Antikoagulanzien sollten Anwendungsbeschrdn-
kungen bei erh6hten Leberwerten bzw. Gegenanzeigen bei
Leberinsuffizienz mit Koagulopathie beachtet werden.
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Statine haben keine negativen Effekte auf den Verlauf einer
NAFLD. Es bestehen keine Hinweise darauf, dass Patienten mit
NAFL oder NASH ein hoheres Risiko fiir eine Statin-induzierte
Hepatotoxizitdt aufweisen [443, 444]. Ein Anstieg der Transami-
nasen unter Statintherapie kann bei 0,5 - 2 % der Behandelten be-
obachtet werden. Erst bei dauerhafter Erh6hung um mehr als das
Dreifache des oberen Normwerts soll die Einnahme gemaR der
europdischen Leitlinie zum Management der Fettstoffwechsels-
torungen reduziert bzw. bei weiterer Persistenz der Erh6hung
beendet werden [401]. Einzelne Studien haben einen giinstigen
Einfluss der Statine mit und ohne Ezetimib bei NASH-Patienten
mit Dyslipidamie gezeigt [445, 446].

Deutsche und europdische Leitlinien empfehlen bei der medika-
mentdsen Hochdruckbehandlung von Patienten mit metaboli-
schem Syndrom den bevorzugten Einsatz von stoffwechsel-
neutralen Antihypertensiva, also in erster Linie ACE-Hemmer,
Angiotensin-II-Antagonisten und Kalziumkanalblocker [400].
Nur etwa die Hilfte hypertensiver NAFLD-Patienten wird auch
antihypertensiv behandelt [447]. Hemmstoffe des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems sollten bevorzugt eingesetzt werden,
da fiir diese Substanzen neben der Stoffwechselneutralitdt auch
ein antifibrotischer Effekt bekannt ist [448]. Telmisartan und
Valsartan fiihrten in einer prospektiven randomisierten Studie
bei hypertensiven NASH-Patienten mit gepaarten Leberbiopsien
nach 20 Monaten zu einer Verbesserung der Insulinresistenz
und Abnahme des NAS mit Reduktion der Leberfibrose, die unter
Telmisartan moglicherweise wegen der PPAR-y-agonistischen Ef-
fekte jeweils ausgepragter waren [449].

Metformin ist bei Leberinsuffizienz formal kontraindiziert, eine
Zunahme von Spontanberichten {iber Laktatazidosen wurde kiirz-
lich von der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
mitgeteilt, allerdings v. a. bei eingeschrankter Nierenfunktion und
dlteren Patienten [450]. Die Beobachtungen beim Einsatz der Sub-
stanz zur Therapie der NASH haben keinen Nutzen in Hinsicht auf
die histologische Verbesserung erbracht. Es sanken aber die erhdh-
ten Transaminasen [451]. Metformin bleibt damit auch angesichts
seiner Gewichtneutralitdt Mittel der 1.Wahl zur Behandlung des
manifesten Typ-2-Diabetes [398]. In einer kiirzlich publizierten
Studie fand sich zudem ein verbessertes Uberleben fiir die Diabe-
tiker, die nach Feststellung einer Zirrhose auch weiterhin mit
Metformin behandelt wurden [452]. Nach den Daten einer Meta-
analyse wird dariiber hinaus unter einer antidiabetischen Behand-
lung mit Metformin im Vergleich zu anderen Therapieprinzipien
das HCC-Risiko um 75 % reduziert [453].

Die europdische Leitlinie zur kardiovaskuldren Pravention spricht
sich angesichts des Blutungsrisikos gegen den Einsatz von Throm-
bozytenaggregationshemmern aus, solange Patienten nicht an
einer kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren Erkrankung lei-
den. Phenprocoumon und alle neuen direkten Antikoagulantien
sind bei fortgeschrittenen Lebererkrankungen mit Beeintrachti-
gung der Blutgerinnung formal kontraindiziert. Anwendungsbe-
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schrankungen bestehen schon bei leichten bis mafSigen Leberfunk-
tions-storungen mit Transaminasenerhhungen auf das Doppelte
der Norm. Im Einzelfall muss daher bei Patienten mit NAFLD eine
Risikoabwdgung erfolgen, bei der die vergleichsweise niedrige Rate
(stationdre Krankenhausaufnahmen wegen Blutung ca. 30fach
hdufiger) leberassoziierter Nebenwirkungen des seit vielen Jahren
eingesetzten Phenprocoumon beriicksichtigt werden sollte [454].
Niedermolekulares Heparin gilt als Mittel der Wahl zur Therapie
einer Pfortaderthrombose bzw. Prophylaxe vendser Thrombosen.
Theoretisch konnte die Pravention intrahepatischer Thrombosen
die Progression der Leberzirrhose verzégern, die Ergebnisse grofSe-
rer Studien liegen allerdings noch nicht vor [455].

Prophylaktische MaBnahmen, Impfungen,
HCC-Friiherkennung

Empfehlungen

1. Bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sollen
Impfungen gemdfl STIKO-Richtlinien erfolgen, insbeson-
dere gegen Hepatitis A, Hepatitis B und Influenza.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Die regelméRige Uberwachung mit dem Ziel einer HCC-
Fritherkennung soll gemd8 den Empfehlungen im Kapitel
Diagnostik erfolgen.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen gehoéren zu einer
Risikogruppe. GemdR den Empfehlungen der Standigen Impfkom-
mission (STIKO) sollen alle Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen eine Impfung gegen Hepatitis A, Hepatitis B und Influ-
enza erhalten. Vor Organtransplantationen, dem Beginn einer
immunsuppressiven Therapie und bei immunsupprimierten Pa-
tienten, so z.B. Patienten mit Leberzirrhose, sollte eine Impfung
gegen Pneumokokken durchgefiihrt werden. Eine Impfung gegen
Varizellen wird fiir seronegative Patienten vor geplanter immun-
suppressiver Therapie oder Organtransplantation empfohlen. Imp-
fungen mit Lebendimpfstoffen sind nach Lebertransplantation
kontraindiziert. Die Impfungen sollten gemdf den aktuellsten
Richtlinien der STIKO erfolgen [456].

Rezidivrisiko nach Lebertransplantation

NASH-Patienten sollten auch nach der Lebertransplantation
regelmdRig Untersuchungen beziiglich des kardiovaskuldren
und metabolischen Risikoprofils unterzogen werden. Eine
Normalisierung des Koérpergewichts und Optimierung eines
bestehenden Diabetes sollte angestrebt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

In den USA ist die NASH-assoziierte Leberzirrhose mittlerweile
die dritthdufigste Indikation zur Lebertransplantation (LTX).
Das Drei-Jahres-Transplantatiiberleben war mit 76 % vergleich-
bar mit dem der Patienten, die aufgrund anderer Indikationen
transplantiert wurden [60]. In einer deutschen monozentri-
schen Studie wurden Patienten erfasst, welche zwischen den
Jahren 2007 und 2011 transplantiert wurden. Hier wurden
9,3% der Transplantierten aufgrund einer NASH-assoziierten

Leitlinie

Leberzirrhose operiert. Unter den NASH-Patienten fand sich
eine erh6hte Mortalitdt: Die Mortalitdtsrate stieg mit erhéhtem
BMI und nahezu die Hdlfte der Patienten mit einem BMI >35
verstarb innerhalb des ersten Jahres nach LTX. Auch ein prdexis-
tenter Diabetes mellitus war mit einer erh6hten Mortalitét as-
soziiert [457]. Transplantatversagen bei adipdsen Patienten ba-
sieren vor allem auf nicht NASH-bedingten Problemen. Von 813
Patienten (56 mit NASH), welche sich in einem Zentrum einer
LTX unterzogen, trat nur bei einem einzigen ein Rezidiv mit der
Folge eines Transplantatversagens auf. Andere transplantations-
bedingte und mit dem BMI und dem kardiovaskuldren Risiko
assoziierte Probleme fiihrten die Mortalitdtsstatistik an [458].
Einen interessanten Ansatz bietet die simultane oder der LTX
folgende Adipositaschirurgie [459]. Das Risiko einer erneuten
Steatose nach LTX bei NASH liegt wahrscheinlich zwischen 10
und 50 %, abhdngig vom BMI und Begleiterkrankungen wie Di-
abetes mellitus. Ein NASH-Rezidiv wird selten beobachtet und
ist bei ca. 2-4% der Patienten zu erwarten. Damit ist die Rezi-
divrate verglichen mit anderen Transplantationsindikationen
(z.B. HCV-Zirrhose) deutlich geringer. In einer retrospektiven
Analyse eines englischen Transplantationszentrums wurden
die Rezidivrate und das Uberleben nach Lebertransplantation
anhand von 1840 Patienten tiber 22 Jahre erfasst. Nach 90 Tagen
fand sich ein Transplantatversagen bei 24,7 % der Patienten mit
kryptogener Zirrhose bzw. NASH. Bei 3,2 % der Patienten lag ein
Rezidiv der NASH vor. Somit ist das Rezidivrisiko der NASH in
dieser Studie, verglichen mit PBC-Patienten, etwa doppelt so
hoch [460]. In einer Studie, in der iiber 2 Dekaden nach der LTX
Leberbiopsien entnommen wurden, fand sich bei 10% der Pa-
tienten histologisch eine Steatose [461]. In einer amerikani-
schen Studie konnte anhand von 2052 Lebertransplantierten
gezeigt werden, dass eine erneute Steatose in der transplantier-
ten Leber bei rund 45% der wegen NASH transplantierten Pa-
tienten nach 10 Jahren nachzuweisen ist. Ein Rezidiv einer
NASH fand sich hier jedoch nur bei 4% der Patienten [462].
Eine dhnlich hohe Rate fand sich in einer Kohorte von 599 leber-
transplantierten Patienten. 31,1% der Patienten entwickelten
eine Steatose, 3,8 % eine NASH und 2,25 % eine NASH-assoziierte
Rezirrhose [463]. Patienten mit LTX sind durch das Auftreten
einer sarkopenischen Adipositas auch mit Vollbild des metabo-
lischen Syndroms gefdhrdet [464].

Einfluss von NAFLD bei Spenderorganen
auf das Outcome einer LTX

Eine NAFLD im Spenderorgan stellt einen Risikofaktor bei or-
thotoper Lebertransplantation dar. Dieses Risiko ist dariiber hi-
naus bei Vorliegen einer NASH im Spenderorgan weiter erhoht.
(starker Konsens)

Kommentar

Eine eindeutige Klarung der Fragestellung ergibt sich aufgrund
der eingeschrankten Verfiigbarkeit von kontrollierten, prospek-
tiv erhobenen Daten nicht. Es gibt jedoch Hinweise, dass eine
simple Steatose nicht mit einer erhdhten Komplikationsrate
assoziiert ist. In einer prospektiven monozentrischen Studie
konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten, welche eine
Spenderleber mit ausgeprdgter Steatose empfingen, zwar ver-
mebhrt histologische Hinweise auf einen Ischdmie-Reperfusions-
schaden nachweisen lassen und eine Normalisierung der La-

Roeb E et al. S2k-Leitlinie nicht alkoholische... Z Gastroenterol 2015; 53: 668-723

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Leitlinie

borparameter verzogert eintritt. Jedoch fanden sich keine Un-
terschiede im Hinblick auf die Mortalitdt oder das Transplanta-
tiiberleben verglichen mit nicht steatotischen Lebern. Im Rah-
men des Studiendesigns wurden ausschlieRlich Patienten mit
einem niedrigen Risikoprofil und gutem Allgemeinzustand mit
steatotischen Lebern transplantiert, sodass hier ein gewisser Se-
lektionsbias zu vermuten ist [465]. In einer prospektiven biop-
siebasierten Studie wurde bei 3 von 58 lebertransplantierten
Patienten ein primdres Transplantatversagen beobachtet. Alle
3 Patienten waren aus der neunkdpfigen Gruppe, denen ein
hochgradig steatotisches Organ implantiert wurde. Insgesamt
fand sich v.a. bei Donororganen mit makrovesikuldrer Verfet-
tung eine reduzierte 3-Jahres-Uberlebensrate [466].

In einer Kohorte von 128 Leberlebendspendern, von denen bei
48 Spendern initial eine hepatische Steatose nachgewiesen wur-
de, erfolgte im Rahmen eines prospektiven Ansatzes bei einem
Teil der Patienten eine gezielte Umstellung der Erndhrung und
der Lebensgewohnheiten mit einem Ziel-BMI von 22 kg/m?2. Diese
Intervention hatte keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf des
Empfangers, es fand sich lediglich ein beschleunigter Erholungs-
prozess der Spender nach Organentnahme [467].

Zum Teil widerspriichliche Daten liegen zur Regenerationsfa-
higkeit steatotischer Lebern vor. Eine NAFL gilt weitestgehend
als unbedenklich, wiahrend eine NASH mit einer schlechteren
Regenerationsfdahigkeit einhergeht [468, 469]. Bei der Begutach-
tung des Spenderorgans ist weiterhin zu beachten, dass es - am
ehesten durch Adipozytokine vermittelt — mit fortgeschrittener
Fibrosierung zu einer histologischen Riickbildung der Auspra-
gung der Steatose kommt [470]. Ein interessanter Ansatz zur
Intervention und Prophylaxe von mit NAFLD-assoziierten Prob-
lemen des Transplantatiiberlebens und der Mortalitdt des Emp-
fangers konnte sich in Zukunft durch die gezielte Beeinflussung
von Adipozytokinen beim Empfdnger ergeben. Verschiedene
hepatoprotektive und metabolisch aktive Zytokine wurden
identifiziert [471 - 474]. Letzten Endes bleibt zurzeit die Trans-
plantation von NAFLD-Organen eine Einzelfallentscheidung, die
Kriterien des Donors und des Empfingers umfasst. Weitere,
prospektive Studien zur Kldrung der Fragestellung sind vor
dem Hintergrund der Organknappheit anzustreben.

Trotz einiger Berichte {iber eine erhohte Kurzzeitmortalitdt von
NASH-Patienten nach Lebertransplantation [457, 475] konnten
mehrere Studien keinen Unterschied in der Kurzzeit- und Lang-
zeitmortalitit im Vergleich zu anderen Atiologien zeigen [60,
476 - 478], obwohl NASH-Patienten ein erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskuldre Komplikationen unabhdngig von den traditionel-
len kardiovaskuldren Risikofaktoren haben und hdaufiger an
kardiovaskuldren Komplikationen oder einer Sepsis sterben
konnen. Metabolische Risikofaktoren, wie hherer BMI, Typ-2-
Diabetes, arterieller Hypertonus und ein hoheres Alter stellen
jedoch Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome nach Leber-
transplantation dar [479].
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8. NAFLD als Komorbiditdt bei chronischen Leber-
erkrankungen

v

Lebererkrankungen, die durch NAFLD in ihrem natiirli-
chen Verlauf oder in ihrem Therapieansprechen negativ
(oder positiv) beeinflusst werden kénnen

Hepatitis B

Empfehlungen

1. Bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis B und zu-
sdtzlicher Steatose soll die NAFLD in die Differenzialdiag-
nose erhohter Leberwerte einbezogen werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Die Indikation zur Therapie der Hepatitis B soll gemaf3 der
aktuellen DGVS S3-Leitlinie und unabhdngig vom Vorliegen
einer NAFLD gestellt werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

3. Die Auswahl, Dosis und Dauer der antiviralen Therapie der
chronischen Hepatitis B soll gemdf$ der aktuellen DGVS S3-
Leitlinie und unabhdngig vom Vorliegen einer NAFLD erfol-
gen.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

4, Bei ibergewichtigen Patienten mit NAFLD und chronischer
Hepatitis B mit Leberzirrhose sollte die HCC-Friitherken-
nung besonders beachtet werden, auch wenn die HBV-
DNA erfolgreich supprimiert ist.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

1. Die Steatose kann eine Komorbiditdt der chronischen Hepatitis
B darstellen und ist damit eine wichtige Differenzialdiagnose bei
Transminasenerhéhungen oder Leberfunktionseinschrankung in
Patienten mit chronischer Hepatitis B-Virus (HBV)-Infektion.
Eine Metaanalyse mit 17 Studien und insgesamt 4100 Patienten
zeigte aber, dass bei Patienten mit chronischer HBV-Infektion
eine Steatose nicht hdufiger als in der Allgemeinbevolkerung auf-
tritt [480]. Es gibt sogar eine Studie aus Hongkong mit >1000
Probanden, die eine niedrigere Prdvalenz einer Steatose bei Pa-
tienten mit inaktiver chronischer HBV-Infektion als in der Nor-
malbevélkerung gefunden hat [481]. Die Autoren diskutieren,
dass Hepatitis B-Virusfaktoren einen positiven Einfluss auf meta-
bolische Faktoren haben kénnten. Auch andere Studien zeigen,
dass nicht virologische, sondern metabolische Faktoren das Aus-
mal3 der Steatose bei HBV-Infektion beeinflussen [482].

2. Zur Diagnostik und Therapie der HBV-Infektion existiert eine
giiltige S3-Leitlinie der DGVS [442]. Die Datenlage zur prognosti-
schen Bedeutung einer Steatose fiir den natiirlichen Verlauf oder
das Therapieansprechen der HBV-Infektion ist uneinheitlich. Es
gibt Hinweise, dass eine NAFLD die Prognose der Hepatitis B ver-
schlechtern kénnte, weil zum einen Typ-2-Diabetes unabhdngig
von anderen Risikofaktoren mit einer héheren Inzidenz leberas-
soziierter Letalitdt und dem Auftreten von HCC bei Hepatitis B as-
soziiert ist [483] und weil zum anderen eine monozentrische Er-
hebung aus Italien einen Zusammenhang zwischen Vorliegen
einer Steatose und dem Ausmaf$ der Leberfibrose bei HBV-infi-
zierten Patienten zeigte [484]. Die Mehrzahl der zu diesem The-
ma durchgefiihrten Studien, inklusive der genannten Metaanaly-
se, zeigte jedoch gegenteilige Effekte. Patienten mit Steatose und
HBV-Infektion zeigten in diesen Untersuchungen weniger histo-
logische Entziindung [441], niedrigere Transaminasen [485],
niedrigere HBV-DNA-Spiegel [480] sowie eine hohere spontane
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HBsAg-Serokonversionsrate [486]. Einschrankend muss man an-
fiigen, dass die Mehrzahl der Untersuchungen aus asiatischen
und siideuropdischen Regionen stammt, in denen sowohl die
Pravalenz der NAFLD als auch die HBV-Genotypen anders als in
Deutschland sind. Ebenso finden die unterschiedlichen Phasen
der HBV-Infektion nicht immer Berticksichtigung in den Studien.
Akute Hepatitis B: Einige Experten empfehlen bei NAFLD und zu-
sdtzlicher akuter Hepatitis B eine friihere Therapie mit einem Nu-
kleosid/Nukleotidanalogon (NA) bereits vor Einschrankung der
Leberfunktion, um ein Leberversagen zu verhindern. Hierfiir
gibt es bislang keine Evidenz. In Fallberichten wurden schwere
fulminante Verldufe der akuten Hepatitis B bei NAFLD beschrie-
ben. Da die Therapie mit einem NA bei der akuten Hepatitis B si-
cher und der mogliche Nutzen hoher als das Risiko einzustufen
ist, kann eine Therapie der akuten Hepatitis B abweichend der
Empfehlungen in der HBV-Leitlinie [442] bereits bei einem Quick
>50% sinnvoll sein.

Inaktive HBsAg-Trdger: Patienten ohne Leberfibrose und HBV
DNA-Werten <2000 IU/ml haben keine Therapieindikation [442].
Es gibt Patienten mit nachweisbarer HBV DNA-Viruslast, aber
<20001IU/mL und erhéhten Leberwerten. In diesen Fllen sollte
eine NAFLD beriicksichtigt werden. Hier kann eine Therapie der
chronischen Hepatitis B auch bei HBV DANN-Werten <2000 IU/
ml im Einzelfall sinnvoll sein, wenn die Histologie keine Differen-
zierung zwischen NASH und Virushepatitis feststellen kann.

3. Zu den therapeutischen Optionen bei chronischer HBV-Infek-
tion existiert eine giiltige S3-Leitlinie der DGVS [442]. Eine
NAFLD scheint den Therapieverlauf bzw. das Therapieansprechen
einer Interferon-alpha-Therapie nicht zu beeinflussen [487]. Es
gibt keine validen Daten, dass eine NAFLD das das virologische
Ansprechen einer Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-
analoga beeinflusst. Erhéhte Leberwerte nach langjdhriger HBV-
DNA-Suppression kénnen allerdings durch eine NAFLD bedingt
sein, sodass auch bei erfolgreicher HBV-Therapie die NAFLD diffe-
renzialdiagnostisch berticksichtigt werden sollte.

4. Die Leberfibrose und sogar die kompensierte Leberzirrhose ist
nach langjahriger Suppression der HBV-DNA (unter NA) reversi-
bel [488]. Ein negativ prddiktiver Faktor ist die Adipositas (BMI
>30kg/m?). Ob eine NAFLD die Reversion negativ beeinflusst, ist
derzeit nicht belegt.

Hepatitis C

Empfehlungen

1. Das Vorliegen einer Steatose kann eine Indikation fiir ein
HCV-Screening darstellen. (offene Empfehlung). Liegen
gleichzeitig erh6hte Transaminasen vor, soll eine HCV-In-
fektion ausgeschlossen werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. NAFLD beeinflusst den natiirlichen Verlauf der HCV-Infek-
tion und sollte daher bei den Verlaufskontrollen und der
HCC-Fritherkennung berticksichtigt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

3. Die Indikation zur Therapie sowie Auswahl, Dosis und Dauer
der antiviralen Therapie der Hepatitis C soll gemaR der aktu-
ellen DGVS S3-Leitlinie (sowie der aktualisierten DGVS-
Empfehlungen zu neuen interferonfreien Therapien) und un-
abhdngig vom Vorliegen einer NAFLD gestellt werden.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

Leitlinie m

Kommentar

1. Anders als bei der Hepatitis B ist fiir die chronische Hepatitis C-
Virus (HCV)-Infektion gesichert, dass die HCV-Infektion selbst
iber virale (z.B. hepatozytdre Triglyzeridakkumulation) als auch
iber indirekte metabolische Mechanismen (Insulinresistenz, Be-
glinstigung eines Typ-2-Diabetes) die Ausbildung einer Steatose
fordern kann [489]. Die direkt viral bedingte Steatose findet sich
vor allem bei der HCV Genotyp 3-Infektion [490]. Dementspre-
chend ist die Prdvalenz einer Steatose bei Hepatitis C sehr hoch
und variiert zwischen 40 und 80%, wobei klinisch nicht unter-
schieden werden kann, ob es sich um eine begleitende NAFLD
bei Hepatitis C oder HCV-induzierte Steatose handelt [491]. Der
enge Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen wird auch
dadurch unterstrichen, dass bestimmte Risikofaktoren fiir die
NAFLD, z.B. Konsum von industriell gefertigter Fruktose [492]
oder genetische Faktoren wie Polymorphismen im PNPLA3-Gen
[493, 494], ebenfalls ungiinstige Pradiktoren fiir den Verlauf der
HCV-Infektion darstellen.

2. Zahlreiche Studien zeigen iibereinstimmend, dass das Vorliegen
einer Steatose die Prognose der chronischen Hepatitis C negativ
beeinflusst. So ist die NAFLD unabhdngig von anderen Risikofakto-
ren mit einer Fibroseprogression [495-498] und dem Risiko fiir
die Entwicklung oder Rekurrenz eines HCC [499, 500] bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis C assoziiert. Interessanterweise
bleibt das Risiko fiir HCC auch nach einer erfolgreichen Viruseradi-
kation (SVR, sustained virological response) erhoht [501], sodass
moglicherweise ein engmaschigeres Fritherkennungsprogramm
bei diesen Patienten gerechtfertigt ist. Neben der Evidenz zum ne-
gativen Einfluss der NAFLD auf die Prognose der Hepatitis C gibt es
Hinweise, dass eine HCV-Infektion die Prognose der NAFLD und
der mit ihr assoziierten extrahepatischen, d.h. kardiovaskuldren
Komplikationen ungiinstig beeinflusst [502].

Bei HCV-infizierten Patienten, die im Rahmen einer Lebertrans-
plantation eine Spenderleber mit vorbestehender fortgeschritte-
ner Steatose erhalten, ist der Verlauf der HCV-Reinfektion er-
heblich schwerwiegender als bei Transplantation eines nicht
steatotischen Organs. Eine signifikante Steatose beschleunigt die
Rekurrenz der HCV-Infektion und die Entwicklung einer Leberfi-
brose [503 - 505].

3. Sehr viele Studien belegen eindeutig den negativen Einfluss ei-
ner bestehenden Steatose auf den Erfolg (initiales Therapiean-
sprechen, Viruskinetik, Relapseraten, dauerhaftes Therapiean-
sprechen) einer kombinierten Interferon-Ribavirin-Therapie der
Hepatitis C bei Patienten mit Genotyp 1 [492, 506-510]. Bei
HCV Genotyp 3-Infektionen scheint die Steatose aber das Thera-
pieansprechen auf PEG-IFN/RBV nicht negativ zu beeinflussen. In
einer grofRen Studie (der groften Studie zu dieser Fragestellung)
waren die SVR-Raten bei HCV Genotyp-3-Patienten sogar besser,
wenn eine Steatose vorgelegen hat [511].

Derzeit werden die Therapieempfehlungen der DGVS und des
BNG laufend aktualisiert (www.dgvs.de) und direkt antiviral wir-
kende Substanzen werden fiir alle Genotypen empfohlen. Das
Vorliegen einer Steatose scheint das Ansprechen auf eine HCV-
Therapie mit modernen direkt antiviral wirksamen Medikamen-
ten wie dem HCV-Polymeraseinhibitor Sofosbuvir nicht klinisch
relevant zu beeinflussen [512]. Auch fiir Kombinationsbehand-
lungen mit Ledipasvir + Sofosbuvir [513] sowie zu Paritaprevir/
Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + Ribavirin [514] gibt es Stu-
diendaten, dass {ibergewichtige Patienten kein schlechteres The-
rapieansprechen aufweisen, sodass bei begleitender NAFLD der-
zeit keine Therapieanpassung vorgenommen werden muss.
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Leitlinie

Autoimmune und cholestatische Erkrankungen der Leber

Empfehlungen

1. Eine Leberbiopsie sollte bei Patienten mit NAFLD und posi-
tiven Autoantikérpern in Erwdgung gezogen werden, wenn
ein hinreichender Verdacht auf das Vorliegen einer Autoim-
munhepatitis (AIH) besteht, da sich hieraus spezifische the-
rapeutische Konsequenzen ergeben konnen.

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Die Indikation zur immunsuppressiven Therapie bei AIH soll
unabhdngig vom Vorliegen einer Steatose gestellt werden.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

Es kann keine Empfehlung zu einer immunsuppressiven
Therapie bei NAFLD mit positivem Autoantikdrpertiter aus-
gesprochen werden, wenn diese Indikation nicht mit dem
Vorliegen einer AIH begriindet werden kann.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Bei Leberwerterhohung und Steatose unter immunsuppres-
siver Therapie sollte ein medikamentds-toxischer Effekt aus-
geschlossen werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

3. Primadr bilidre Zirrhose (PBC) oder primadr sklerosierende
Cholangitis (PSC) sind hdufig mit einer NAFL assoziiert. Die
Indikationsstellung zur PBC- oder PSC-spezifischen Thera-
pie soll unabhdngig vom Vorliegen einer NAFLD erfolgen.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Die autoimmune Hepatitis (AIH) ist eine chronisch entziindliche
Erkrankung der Leber, die durch eine Kombination charakteris-
tischer klinischer, laborchemischer und histologischer Befunde
und das Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie ge-
kennzeichnet ist. Verschiedene Autoantikérper werden zur Di-
agnosestellung herangezogen, die fiir sich betrachtet jedoch
eine begrenzte Sensitivitdt und Spezifitat aufweisen. Bei 864 Pa-
tienten aus zwei prospektiven Studien (NAFLD Database und PI-
VENS) mit histologisch gesicherter NAFLD wurden in 21 % signi-
fikante Autoantikorpertiter (definiert als ANA >1:160 oder
ASMA 21:40) nachgewiesen [515]. Individuen mit positivem
Autoantikérpernachweis wiesen eine geringere Pravalenz ma-
Biger bis ausgeprdgter Fibrose auf als seronegative Patienten.
Eine retrospektive Analyse von 74 Patienten mit histologisch
gesicherter NASH wies dhnliche Prdvalenzen auf [516], wobei
hier ANA- oder ASMA-Titer > 1:40 als positiv gewertet wurden.
34 % der Individuen wiesen positive ANA-Titer auf; eine Assozia-
tion mit dem histologischen Erscheinungsbild und dem Schwe-
regrad der Entziindungsreaktion lief sich nicht feststellen. Auch
Adams et al. [517] fanden eine vergleichbare Pravalenz (23 %) an
ANA- oder ASMA-positiven Befunden in einem Kollektiv von
225 Patienten mit histologisch gesicherter NAFL. Positivitdt fiir
Autoantikoérper war hier jedoch mit einem héheren Entziin-
dungs- und Fibrosegrad sowie hoheren IgG-Spiegeln assoziiert,
wobei nur 4 der Patienten nach Biopsie die diagnostischen Kri-
terien einer AIH erfiillten. In einer kleineren Studie fanden sich
ANA in 23 sowie AMA in 6 von 54 japanischen Patienten mit
histologisch gesicherter NASH, iiberwiegend bei dlteren Frauen,
die auBerdem eine ausgepragtere portale Entziindung aufwie-
sen [518]. Auch in einer weiteren kleinen japanischen Studie
mit 35 ANA-positiven und 36 ANA-negativen NASH-Patienten
fand sich eine signifikante Assoziation des ANA-Nachweises
mit der entziindlichen Aktivitit und Hepatozytenballonierung,
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wobei weibliche Patienten hdufiger betroffen waren [519]. Es
bleibt offen, ob die beschriebene Assoziation von Autoantikor-
pern und Steatose einen kausalen Zusammenhang zwischen
Fettleber und Autoimmunphdnomenen widerspiegelt oder Aus-
druck einer unspezifischen Antikdrperreaktion ist. Erhdhte
(>1:100) ANA waren in einer Studie an 84 NAFL-Patienten mit
einer ausgeprdgteren Insulinresistenz verbunden [520]. Umge-
kehrt muss in Fillen unklarer Hepatitis differenzialdiagnostisch
an das Vorliegen einer autoantikérpernegativen Autoimmunhe-
patitis gedacht werden [521, 522]. Auch bei anderen Autoimm-
unerkrankungen, wie der Zoliakie oder Kollagenosen, ldsst sich
oft nur schwer abgrenzen, ob eine eigenstdndige Lebererkran-
kung z.B. im Sinne einer NAFLD besteht oder eine Lebermani-
festation als Mitbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung
vorliegt [523 - 525].

Aufgrund der hohen Prdvalenz des metabolischen Syndroms
kann von einer nennenswerten Koexistenz von Steatose und au-
toimmunen Lebererkrankungen ausgegangen werden. In mehre-
ren Arbeiten wurde der Stellenwert einer Leberbiopsie zum Aus-
schluss einer AIH bei NAFLD-Patienten betont [517, 526 - 528].Es
bleibt ungeklirt, welchen Effekt die Koexistenz einer AIH mit ei-
ner NAFLD auf die Progression des AusmafSes der Steatose, der
entziindlichen Aktivitdt und der Progression zur Fibrose hat.

Ein besonderer Aspekt ergibt sich aus der immunsuppressiven Me-
dikation bei AIH, weil die dafiir eingesetzten Substanzen wie Ste-
roide oder Thiopurine sowohl prodiabetogene als auch hepatotoxi-
sche Nebenwirkungen haben kdnnen (s.u.). Schon aus diesem
Grund kann derzeit keine Empfehlung zur immunsuppressiven
Therapie bei Patienten mit NAFL oder NASH ausgesprochen wer-
den, wenn die Indikationsstellung nicht direkt durch die Diagnose
einer AIH (gemdR3 der Diagnosekriterien der Fachgesellschaften)
oder einer anderen Autoimmunerkrankung gegeben ist.

Es gibt Hinweise fiir eine nennenswerte Komorbiditit der Steatose
mit der primar bilidgren Zirrhose (PBC). In einer Studie, die 95 japa-
nische PBC-Patienten einschloss, wiesen {ibergewichtige Patienten
(BMI >25 und <30kg/m?) eine geringere klinische Symptomatik
(Juckreiz, Abgeschlagenheit) auf als nicht iibergewichtige Patien-
ten, wahrend die Progression der Fibrose nicht beeinflusst wurde
[529]. Hingegen waren ein erhohter BMI sowie das Vorliegen einer
Steatose unabhdngige Pradiktoren eines fortgeschritteneren Stadi-
ums bei 274 unvorbehandelten AMA-positiven PBC-Stadien, die
fast zur Hilfte eine Steatose aufwiesen [530]. Dies wird durch
eine weitere Studie gestiitzt, bei denen das Vorliegen einer NASH
und eines Ubergewichts ebenfalls mit ausgeprigterer Gallengangs-
schddigung und fortgeschrittener Fibrose assoziiert war [531].

Bei der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC) sind neben der
bekannten Assoziation mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen auch hdufiger Aspekte des metabolischen Syndoms
anzutreffen [532]. Die prognostische Relevanz dieser Beobach-
tung ist gegenwartig nicht geklart.

H3amochromatose

Eine Fettleber ist potenziell ein relevanter Kofaktor fiir die Pro-
gression des Leberschadens bei Patienten mit Himochromato-
se, besonders bei Patienten mit gleichzeitiger Insulinresistenz
oder Diabetes mellitus. Die strenge Kontrolle gerade dieser Risi-
kofaktoren sollte bei Patienten mit Himochromatose erfolgen.
In der differenzialdiagnostischen Abkldrung erhéhter Serum-
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ferritinwerte sollte das Vorliegen einer Himochromatose und/
oder einer NAFLD ausgeschlossen werden (s. Diagnostik).
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Die Koexistenz einer Himochromatose und einer Fettleber geht
womoglich mit einem erhéhten Fibrosegrad einher. In einer Stu-
die mit 214 Individuen aus dem Jahr 2005 war bei Patienten mit
homozygoter C282Y-Mutation im HFE-Gen eine simultan beste-
hende Steatose ein unabhdngiger Einflussfaktor fiir ein hoheren
Fibrosegrad (OR 4,3) [533]. Eine kleinere Folgestudie, die auch
Patienten mit Compound-Heterozygotie (C282Y und H63 D) be-
riicksichtigte, konnte diese Ergebnisse nicht reproduzieren. Hier
war lediglich die Insulinresistenz, nicht aber ein erhdhter Leber-
fettgehalt mit einem hoéheren Fibrosegrad vergesellschaftet. Pa-
tienten mit Steatose wiesen sogar einen geringeren Fibrosegrad
auf [534]. In einer groReren aktuellen Untersuchung war die
Steatose ebenfalls in der fiir Einflussfaktoren adjustierten Analy-
se kein unabhdngiger Pradiktor fiir das Stadium der Lebererkran-
kung, ein Typ-2-Diabetes jedoch zeigte eine sehr starke Assozia-
tion mit einem etwa siebenfach erhohten Risiko fiir einen
fortgeschrittenen Leberschaden [535]. Es gibt derzeit keine vali-
den, in prospektiven kontrollierten Studien erhobene Daten, in-
wieweit das gleichzeitige Bestehen einer NAFLD bei bekannter
Hdamochromatose das praktische Vorgehen bei diesen Patienten
(z.B. HCC-Fritherkennungsintervall, Indikation zur Aderlass-
therapie bei bestimmten Ferritingrenzwerten, extrahepatische
Komplikationen der Himochromatose) dndern sollte. Aufgrund
der genannten Assoziationen erscheint bei diesen Patienten aber
ein konsequentes Screening auf das Vorliegen eines Typ-2-Diabe-
tes sowie eine konsequente Diabetestherapie sinnvoll.

Erh6hte Serumferritinwerte werden nicht nur bei der heredita-
ren oder sekunddren Himochromatose beobachtet, sondern re-
gelhaft auch bei Patienten mit NAFLD. Es gibt kontroverse Studi-
endaten, ob die Hohe der Serumferritinwerte sogar mit der
Schwere der histologischen Verdnderungen der NAFLD (Entziin-
dung, Fibrose) korreliert [536 - 538].

Nicht hepatologische Erkrankungen, die NAFLD
beeinflussen konnen oder durch die NAFLD in ihrem
Verlauf oder Therapieansprechen negativ (oder positiv)
beeinflusst werden

Gallensteinleiden

Patienten mit NAFLD, die durch didtetische oder bariatrisch-
chirurgische MaBnahmen Gewicht verlieren, sollten zur Ver-
hinderung einer Cholelithiasis und ihrer Komplikationen be-
gleitend Ursodesoxycholsdure einnehmen.

(Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Einige longitudinale Studien legen eine Assoziation zwischen
Gallensteinen und NASH nahe [539-541]. In einer aktuellen
Untersuchung mit mehr als 11000 Patienten zeigte sich {iber
einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren eine Gallensteinge-
samtinzidenz von 12,73/1000 Patienten. Der Zusammenhang
zwischen NAFLD und Gallensteininzidenz war bei Frauen hoch
signifikant. Diese wiesen ein ca. 1,7-fach erhéhtes Risiko gegen-
tiber der Kontrollgruppe auf [542]. Jedoch liegen keine weiteren
prospektiven Daten wie etwa zur Komplikationsrate von Stein-
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tragern mit begleitender NAFLD oder der perioperativen Morbi-
ditdt und Mortalitdt vor.

Zum begleitenden Einsatz von Ursodesoxycholsdure wahrend
therapeutischer Gewichtsreduktion gibt es zahlreiche prospekti-
ve randomisierte Studien, die jiingst in einer Metaanalyse ausge-
wertet wurden. Auch wenn das Vorliegen einer NAFLD in diesen
Studien nicht histologisch gesichert wurde, zeigte sich ein klarer
Vorteil fiir mit Ursodesoxycholsdure behandelte Patienten, so-
wohl unter didtetischer als auch unter bariatrisch-chirurgischer
Gewichtsreduktion [543]. Die Primdrstudien sind allerdings he-
terogen beziiglich der Ursodesoxycholsduredosierungen (300 -
1200 mg/Tag, Median 750 mg/Tag) und der Dauer der Ursodes-
oxycholsduregabe (6 Wochen bis 18 Monate). Die begleitende
Gabe von Ursodesoxycholsdure reduzierte in der Metaanalyse
signifikant das Risiko fiir ein symptomatisches Gallensteinleiden
sowie fiir eine Cholezystektomie [544].

HIV und HIV-Therapie

Empfehlungen

Die Indikation zur antiviralen Therapie soll bei HIV-Infektion
unabhdngig vom Vorliegen einer begleitenden NAFLD gestellt
werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Lebensstilinderungen, insbesondere Erndhrungstherapie und
korperliche Bewegung, sollten auch bei Patienten mit HIV-In-
fektion und NAFLD angestrebt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

Bei HIV-Patienten mit NAFLD sollten unter Beachtung von Indi-
kation und Kontraindikationen Prdparate mit nur geringer Be-
einflussung des Fettstoffwechsels eingesetzt werden. Grund-
sdtzlich sollte bei Patienten mit HIV und NAFLD, insbesondere
bei Medikamentenumstellung, die Kontrolle der Leberwerte er-
folgen.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

HIV-Infektion und die Therapie mit antiretroviralen Medika-
menten insbesondere NRTI werden gemeinhin als Risikofaktor
fiir die NAFLD angesehen [545]. Metabolische Verdnderungen,
die allgemein mit einer Fettleber assoziiert sind, sind bei HIV-
infizierten Patienten hdufig anzutreffen. Hierzu gehéren das Li-
podystrophie-Syndrom, Insulinresistenz, Hypertriglyzeridimie
und Dyslipoproteindmie. Die klinische Evidenz insbesondere
aus neueren Studien ist fiir diese Einschdtzung jedoch gering.
Bisher ist nur eine Metanalyse zum Thema ,,HIV und Fettleber*
und zwar in der Kohorte HCV-HIV-Koinfizierter publiziert wor-
den [545]. In dieser Metaanalyse wurden 12 Studien mit insge-
samt 1989 HIV/HCV koinfizierten und 1540 HCV monoinfizier-
ten Patienten analysiert. Hier war die Gesamtprdvalenz der
Fettleber 50,8% bei Koinfizierten und damit nicht signifikant
unterschiedlich zu HCV-Monoinfizierten. Es zeigte sich keine
Assoziation zwischen Fettleber und HIV-assoziierten Faktoren
wie Viruslast, CD4-Zahl, einschlieBlich antiretroviraler Therapie
und eingesetzter Medikamentenklasse. Die Fettleber war in die-
ser Gruppe mit erhéhtem BMI, Typ-2-Diabetes und einer
schwereren Lebererkrankung durch das HCV assoziiert. Auch
zwei weitere kiirzlich publizierte Kohortenstudien an HIV-Pa-
tienten ohne zusatzliche Risikofaktoren bestdtigen dies. In einer
Untersuchung an 719 Patienten aus der Multicenter AIDS Co-
hort Study (465 HIV-infizierte und 254 HIV-negative Manner
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mit Risikofaktor MSM), die weniger als 3 alkoholische Getrdnke
tdglich zu sich nahmen, wurden computertomografisch auf das
Vorhandensein einer Fettleber und weitere Risikofaktoren un-
tersucht [546]. Die Prdvalenz der Fettleber in dieser amerikani-
schen Kohorte betrug insgesamt 15 %, wobei bei den HIV-Infi-
zierten signifikant weniger Personen eine Fettleber hatten als
nicht infizierte (13 vs. 19%), dieser Unterschied bestdtigte sich
auch in der multivariablen Analyse. Dies liegt unter der allge-
meinen Prdvalenz fiir NAFLD in den USA. In der Multivarianz-
analyse zeigte sich, dass die Fettleber mit dem non CC-Genotyp
im rs 738 409 Polymorphismus des PNPLA3 assoziiert war. Wei-
tere Risikofaktoren waren allgemein HOMA-IR >4,9 und hohere
Menge an viszeralem Fett. Bei HIV-Infizierten kam noch die ku-
mulative Dideoxynucleosidexposition mit einer Odds Ratio von
1,44 pro 5 Jahre hinzu. Auch eine asiatische Kohortenstudie an
435 HIV-Patienten, die keine Virushepatitis hatten und keinen
massiven Alkoholkonsum betrieben, bestdtigte, dass die HIV-In-
fektion keinen eigenstdndigen Risikofaktor fiir NAFLD darstellt
[546]. Hier wurde die Pravalenz mit 31% als vergleichbar zu
westlichen Liandern angegeben. Risikofaktoren waren erhéhter
BMI, Dyslipiddmie und héherer ALT/AST-Quotient. HIV-Fakto-
ren und hier auch die kumulative ART-Dauer und die Behand-
lung mit Dideoxynucleosidanaloga waren in der multivariaten
Analyse nicht mit NAFLD assoziiert. Zu dem natiirlichen Verlauf
einer NAFLD bei HIV existieren keine belastbaren Studien. Es
zeigt sich zwar bei HIV-HCV-Koinfizierten eine Assoziation mit
fortgeschrittener Lebererkrankung, diese ist jedoch dhnlich bei
HCV-Monoinfizierten festzustellen, sodass sich hieraus keine
Riickschliisse auf den natiirlichen Verlauf unter HIV-Monoin-
fektion ziehen lassen.

Nukleosidische reverse Transskriptaseinhibitoren (NRTI), insbe-
sondere die Dideoxynukleoside (Didanosin, Stavudin und Zal-
citabin), zeichnen sich durch eine erhohte mitochondriale
Toxizitdt aus. Diese mitochondriale Toxizitdt wird auch fiir Pro-
teaseinhibitoren und fiir die HIV-Infektion selbst beschrieben.
Hierdurch kommt es zur Akkumulation von Fett in der Leber
und zur Entstehung einer NAFL und NASH, was mit einem er-
hohten Risiko einer Lipodystrophie vergesellschaftet ist. In kli-
nischen Studien konnte ein signifikanter Risikoanstieg nur fiir
die Dideoxynukleoside insbesondere das Stavudin gezeigt wer-
den [546, 548, 549] wohingegen dieser Effekt fiir die NRTIs Aba-
cavir und Tenofovir nicht gezeigt werden konnte [548]. Wah-
rend Zalcitabin seit 2006 vom Markt genommen worden ist,
bestehen bei Stavudin und Didanosin deutliche Einschrankun-
gen, und diese Praparate werden in der Regel nicht mehr ver-
wendet. Neuere ART-Regime sind deutlich weniger fettstoff-
wechselaktiv und reduzieren dadurch das Risiko einer
medikamentds induzierten Fettleber, sodass fiir die Therapie
der NAFLD bei HIV-Infizierten die gleichen Prinzipien gelten
wie bei HIV-negativen Patienten. Gleichwohl bergen viele HIV-
Praparate die Gefahr eines Medikamenten-induzierten Leber-
schadens [544], hier besteht das Risiko eines akut auf chroni-
schen Leberschadens (,,acute-on-chronic liver failure*) [549].
Daher sollte eine Uberwachung der Leberwerte bei jeder Um-
stellung der ART insbesondere bei HIV-Patienten mit einer be-
reits bestehenden NAFLD erfolgen.
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Extrahepatische Malignome

Komponenten des metabolischen Syndroms sind klar mit einer
erhohten Inzidenz extrahepatischer Malignome assoziiert. Zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt kdénnen keine Empfehlungen fiir ein
besonderes Screening auf extrahepatische Neoplasien bei Pa-
tienten mit NAFLD ausgesprochen werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Es existieren bislang nur wenige epidemiologische Untersuchun-
gen, die gezielt den Zusammenhang zwischen NAFLD und dem
Risiko extrahepatischer Neoplasien analysiert haben. Im Gegen-
satz dazu gibt es sehr viele Studien, die Assoziationen zwischen
Adipositas, Diabetes mellitus oder Insulinresistenz und dem
Karzinomrisiko untersuchen. GrofSe Metaanalysen konnten bele-
gen, dass libergewichtige Individuen, insbesondere Manner mit
einem Body-Mass-Index (BMI) >30kg/m? ein erhohtes Risiko
fiir kolorektale Karzinome aufweisen. Hierbei scheint ein anna-
hernd linearer Zusammenhang zu bestehen, da pro 2 kg/m2 das
Risiko fiir ein kolorektales Karzinom um etwa 7 % ansteigt [550].
In einer Studie aus dem Jahr 2010 konnte erstmals gezeigt wer-
den, dass Patienten mit NAFLD eine erhdhte Pravalenz kolorekta-
ler Adenome aufweisen (OR 1,28; 95% CI 1,03 -1,60) [552]. In-
teressanterweise ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
kolorektaler Adenome und fortgeschrittener Dysplasien um
etwa 4 - 5-fach bei Patienten mit NASH gegeniiber Patienten mit
Steatose ohne entziindliche Verdnderungen erhoht [553]. Ahnli-
che Daten konnten in einer grolRen retrospektiven und einer
groBeren Querschnittstudie erhoben werden, wobei v.a. Frauen
mit NAFLD ein erhohtes Risiko fiir das Vorliegen eines Karzinoms
zum Zeitpunkt der Screeningkoloskopie aufwiesen [554, 555]. Ob
NASH-Patienten einem intensivierten Screeningprogramm mit
fritherer Vorsorgekoloskopie zugefiihrt werden sollten, muss al-
lerdings erst noch in prospektiven Studien untersucht werden.
Aufgrund der bekannten Assoziation zwischen dem metaboli-
schen Syndrom und diversen Karzinomen wie dem Osophagus-,
Pankreas-, Nierenzell- und Mammakarzinom ist ein pathophy-
siologischer Zusammenhang zwischen NAFLD und diesen Tumo-
rentitdten denkbar, jedoch fehlen hierfiir aktuell noch belastbare
Daten.

Einfluss von NAFLD auf die Hepatotoxizitit von
Medikamenten und NAFLD als Risikofaktor in der
medikamentdsen Therapie von Komorbiditdten
Allgemeine Hepatotoxizitdt

Eine NAFL/NASH kann die hepatotoxische Wirkung bestimm-
ter Medikamente, z.B. Paracetamol, verstarken. Fiir viele po-
tenziell hepatotoxischen Medikamente existieren derzeit je-
doch keine belastbaren Daten zum Einfluss auf eine NAFL/
NASH, die deren Gebrauch einschranken wiirden.

(starker Konsens)
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Die NAFLD sollte bei der Abschédtzung des Risikos hepatotoxi-
scher Nebenwirkungen in der Auswahl von Medikamenten
zur Behandlung von Komorbiditdten bedacht werden.
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Bei NAFLD sind eine Vielzahl von Enzymen differenziell regu-
liert, die im Metabolismus von Arzneimitteln eine Rolle spielen.
Dies betrifft insbesondere Cytochrom-P450-Isoenzyme, aber
auch Enzyme, die in der Phase II der Entgiftungskaskade von
Bedeutung sind. Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass
CYP1A2 in Fettlebern herunterreguliert ist, wahrend CYP2E1
verstdrkt exprimiert wird [556]. Dies hat potenziell Einfluss auf
das Risiko fiir Arzneimitteltoxizitdt, jedoch fehlen fiir viele
wichtige potenziell hepatotoxische Medikamente (wie z.B. An-
tibiotika, Protonenpumpenhemmer, Statine oder nicht steroi-
dale Antiphlogistika) belastbare Studiendaten, aus denen sich
klare pharmakodynamische bzw. pharmakokinetische Schliisse
fiir die klinische Praxis ableiten lieBen. Eine prospektive Studie
mit insgesamt 74 NAFLD-Patienten verglich das Auftreten von
Drug-Induced-Liver-Injury (DILI) mit HCV-Patienten. Patienten
mit NAFLD hatten in dieser Analyse ein ca. 4-fach erhohtes Risi-
ko fiir einen Arzneimittel-induzierten Leberschaden [557], wo-
bei methodische Schwichen die generelle Anwendbarkeit die-
ser Daten erschweren.

Patienten mit Paracetamol-Intoxikation haben bei zugrunde
liegender Fettleber ein ungefahr 4fach erhohtes Risiko fiir ein
akutes Leberversagen [558, 559]. Ob Patienten mit Steatose eine
erh6hte Suszeptibilitdt gegeniiber ,nicht toxischen* Paraceta-
mol-Dosen aufweisen, ist unklar, jedoch ist kasuistisch ein Zu-
sammenhang zwischen Ubergewicht bzw. Steatose und Parace-
tamol-Toxizitdt beschrieben [560]. Ansonsten liegen nur wenige
Arbeiten vor, die eine erh6hte Medikamententoxizitdt bei beste-
hender Fettlebererkrankung beschreiben.

Immunsuppression

Obwohl immunsuppressive Medikamente selbst Ursache ei-
ner Steatose sein konnen, kann deren indikationsgerechter
Einsatz unabhdngig vom Vorliegen einer NAFLD erfolgen.
(starker Konsens, Empfehlung offen)

Bevorzugt sollten bei begleitender NAFLD steroidsparende Re-
gime eingesetzt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Die diabetogene Wirkung von Kortikosteroiden ist allgemein
akzeptiert und begiinstigt die Ausbildung einer Leberverfet-
tung. Die hdufig zur Immunsuppression eingesetzten Thiopuri-
ne kénnen ebenfalls hepatotoxische Effekte hervorrufen [561,
562]. Es gibt Hinweise, dass eine vorbestehende immunsup-
pressive Therapie die Entwicklung einer NAFLD nach Leber-
transplantation aufgrund von nicht NAFLD-induzierter Leber-
zirrhose begiinstigt [563]. Auf der anderen Seite wurden im
Tiermodell Verbesserungen hepatischer Entziindungsmarker
durch TNF-a-Inhibition [564] und ein antifibrotischer Effekt
von mTor-Inhibitoren beobachtet, wiahrend Calcineurin-Inhibi-
toren eine eher aggravierende Wirkung hatten [565]. Patienten
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mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung, die eine Anti-
TNF-a-Therapie erhielten, wiesen seltener eine NAFLD auf
[566]. Belastbare Daten aus groeren prospektiven kontrollier-
ten Studien oder prospektiven Kohortenbeobachtungen zur
Toxizitdt von Immunsuppressiva bei vorbestehender NAFLD lie-
gen aber derzeit nicht vor.

9 Padiatrie

v

Spezifische Aspekte der NAFL/NASH bei Kindern
(Genetik, Langzeitverlauf)

Bei Kindern und Jugendlichen ist eine genetische Disposition
bisher nicht ausreichend untersucht.
(starker Konsens)

Kommentar

Es liegen nur sehr wenige Daten zum Langzeitverlauf von NAFLD
bei Kindern und Jugendlichen vor: In einer Kohorte von 66 Ju-
gendlichen (Alter 13,9+3,9 Jahre) war wdhrend einer Beobach-
tungszeit von 20 Jahren das lebertransplantationsfreie Intervall
bei Patienten mit NAFLD signifikant kiirzer als in der allgemeinen
US amerikanischen Bevolkerung (Standardised mortality ratio
13,6 (95%-K], 3,8 -34,8; p<0,0001)) [567].

Pravalenz und Inzidenz der NAFL/NASH bei Kindern

1. Die Pravalenz und Inzidenz bei Kindern ist unklar.
(Konsens)

2. Fiir tibergewichtige und adipdse Jugendliche ab der Pubertdt
besteht ein erhdhtes Risiko fiir das Vorliegen einer NAFLD.
(Konsens)

Kommentar

Die Prdvalenz von NAFL ist signifikant hoher bei {ibergewichtigen
Jungen (41,1%) als Mddchen (17,2 %) und war laut Denzer et al. am
hochsten bei postpubertdren Jungen (51,2 %) bzw. am niedrigsten
bei postpubertdaren Madchen (12,2 %) [568]. Bei pddiatrischen Pa-
tienten wurde eine positive Korrelation zwischen Bauchumfang
und NASH beobachtet [569].

Screening bei Kindern

Empfehlungen

1. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Body-Mass-Index
(BMI) iiber der 97. Perzentile nach Kromeyer-Hauschild
sollte u.a. die Hohe der Alaninaminotransferase bestimmt
werden (Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Adiposi-
tas im Kindesalter 2012).

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Bei iibergewichtigen Kindern mit erhohten Leberwerten
sollte eine weitergehende Diagnostik durchgefiihrt werden.
(starker Konsens, Empfehlung)
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Kommentar

Chronische Lebererkrankungen miissen auch bei adipésen Kin-
dern und Jugendlichen zeitnah identifiziert werden. Eine NAFLD
verlduft auch im Kindes- und Jugendalter progredient und kann
in Ausnahmefillen auch zur Leberzirrhose fithren. Die Diagnostik
ermoglicht den Ausschluss anderer chronischer Lebererkrankun-
gen sowie einen frithzeitigen Therapieversuch [570, 571].

Diagnostik bei Kindern

Bei klinischem V.a. eine chronisch-progrediente Lebererkran-
kung (z.B. bei Cholestase oder Splenomegalie) oder spatestens
bei iiber 6 Monaten persistierend erhohten Serumtransamina-
sen sollte bei allen Kinder und Jugendlichen eine diagnostische
Abklarung erfolgen.

(starker Konsens, Empfehlung)

Andere Hepatopathien als Ursache erhohter Transaminasen
sollten ausgeschlossen werden.
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar

Da sich andere Hepatopathien klinisch, laborchemisch, in der
Bildgebung und histologisch sehr dhnlich prasentieren kénnen,
ist das primdre Ziel nicht die Diagnose einer NAFLD, sondern der
sichere Ausschluss anderer Ursachen fiir die erhohten Transami-
nasen (Infektionen, Autoimmunerkrankungen, metabolische und
endokrinologische Erkrankungen) [572].

Empfehlungen

1. Folgende Parameter sollen bei der Anamnese erhoben

werden:

Eigenanamnese: Frage nach Grunderkrankungen (Diabe-

tes mellitus Typ 1 und 2, Hypothalamus-Hypophysen-nahe
neurochirurgischer Intervention, Chemotherapie, Bestrah-
lung, Autoimmunerkrankungen), ethnische Herkunft, Dauer
des Ubergewichts, Therapieversuche hinsichtlich Uberge-
wicht, Medikamente/Toxine, Alkoholgenuss
Familienanamnese: familidre Belastung bez. Ubergewicht,
Lebererkrankungen, Autoimmunerkrankungen.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

2. Eine internistische und neurologische Untersuchung ein-
schlieRlich GroRe, Gewicht, BMI, und Blutdruck (richtige
Manschettengrofe!) sollte durchgefiihrt werden. Zu doku-
mentieren sind besondere Stigmata, Striae distensae, Hir-
sutismus, Acanthosis nigricans, Palmarerythem, Spider
naevi, Leber- und MilzgréRe.

(starker Konsens, Empfehlung)

3. Es sollte eine Stufendiagnostik entsprechend folgendem
Schema durchgefiihrt werden.

(Konsens, Empfehlung)
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Basisdiagnostik: AST/ALT (GOT/GPT) erhoht

Nein Nein
- Adipositas? | - (Sport, Myopathie,
Lifestyle -Modifikationen* Impfung-Injektion) - _(Anamnese,
Splenomegalie,
Ja Leberhautzeichen,

v " (S ESERD))
Kontrolle im infektfreiem Intervall nach spatestens 6 Mo.

Nein,
—
Ja

Stufendiagnostik 1: (siehe Text)
(Bei Alarmzeichen oder persistierender Erh6hung >6 Mo.)

Ja

V. a. Hepatopathie
Ja

Stufendiagnostik 2:

definitive Diagnostik durch Kindergastroentologen: (siehe Text)

Abb.2 Stufendiagnostik bei Adipositas und bei persistierend erhchten
Transaminasen.

Basisdiagnostik bei persistierend erhohten Transaminasen:

Anamnese und korperlicher Befund

AST, ALT, y-GT, AP, Bilirubin (direkt, indirekt), CK, LDH, Quick-

Wert

Ultraschalluntersuchung

(starker Konsens)

Bei Alarmzeichen, also klinischen Hinweisen auf eine progressive

Lebererkrankung oder bei Cholestase sofortige weiterfithrende

Diagnostik, sonst Kontrolle im infektfreien Intervall nach 6-12

Wochen.

Stufendiagnostik 1:

(Bei tiber 6 Monate persistierenden erhdhten Leberwerten ohne

Alarmzeichen wie Splenomegalie, Cholestase, auffallige Famili-

en- oder Reiseanamnese, Leberhautzeichen)

Blutbild, Quick, Albumin, Cholinesterase, Autoantikorper (ANA,

SMA, LKM, SLA), Immunglobuline (IgG, IgA, IgM), Komplemente

(C3, C4), Transglutaminase-Ak, Kupferausscheidung im 24h-Urin

vor und nach Penicillamingabe & Coeruloplasmin i.S., Alpha-1-

Antitrypsin mit Phanotypisierung, Gallensduren (niichtern), Al-

bumin (Eiweif3elektrophorese), Plasmaaminosduren, organische

Sduren im Urin (einschlieBlich Succinylazeton), Serumeisen, Fer-

ritin, Transferrin, Cholesterin, HDL, LDL, Schilddriisenfunktion -

T4, TSH, Virusserologie (CMV, EBV, HAV, HBV, HCV, HEV),

Laktat, Ammoniak,

Schweiftest

Stufendiagnostik 2:

Definitive Diagnostik durch Kindergastroenterologen:

Bei persistierend signifikant erhdhten Leberwerten:

» Erweiterte Bildgebung (z. B. MRCP; ggfs. in Einzelféllen - nach
MRCP - ERCP)

» Indikation zur Leberbiopsie und ggf. Bestimmung des Leber-
kupfergehalts und elektronenmikroskopische Abkldrung:
Eine sofortige Leberbiopsie im Rahmen der Initialdiagnostik
ist bei V.a. progressive Lebererkrankung, z.B. bei hohem IgG
oder positiven Autoantikdrpern oder bei nicht eindeutiger
Urinkupferausscheidung indiziert. Fiir alle anderen Kinder
und Jugendlichen ist die Biopsie bei anhaltend und anderwei-
tig nicht erkldarbaren erhdhten Transaminasen nach einem
weiteren Therapieversuch zur Gewichtsreduktion nach weite-
ren 12 - 24 Monaten obligat.
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> Weitere Diagnostik (Genetik, Metabolische Spezialdiagnostik,
Echokardiografie) [572]

Kommentar

Der Nachweis einer erhohten Alaninaminotransferase (ALT) in
Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung ist vermutlich die
sensitivste Methode zum frithen Erkennen einer NAFLD. Nachteil
der Sonografie ist die fehlende Quantifizierbarkeit der Steatosis
hepatis.

Empfehlungen

4. Bei Alarmzeichen, d. h. anamnestischen oder klinischen
Hinweisen auf eine progressive Lebererkrankung oder bei
Cholestase, sollte das Kind ohne Verzégerung einer erwei-
terten Diagnostik entsprechend des Stufenschemas zuge-
fithrt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

5. Falls es keine Alarmzeichen gibt, sollen die Leberwerte

nach 3 - 6 Monaten kontrolliert werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Eine Gewichtsreduktion sollte in diesem Zeitraum ange-
strebt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

6. Die erweiterte Diagnostik sollte erfolgen bei Kindern mit
Alarmzeichen (s. 0.) oder bei {iber 3 -6 Monate persistie-
rend erh6hten Leberwerten. Sie sollte sich am klinischen
Befund, an der Anamnese, am Alter des Kindes und den
Vorbefunden orientieren und als Stufendiagnostik durch-
gefiihrt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

7. Eine Sonografie der Abdominalorgane, insbesondere der
Leber und Milz soll in der erweiterten Diagnostik durch-
gefiihrt werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Die Untersuchung sollte durch Pddiater, Kindergastroente-
rologen oder mit Kindern erfahrenen Radiologen erfolgen.
(starker Konsens, Empfehlung)

8. Indikation und Zeitpunkt der Biopsie sollen vom Kinder-
gastroenterologen im Rahmen der Stufendiagnostik ge-
stellt werden und hangen von den Ergebnissen der erwei-
terten Diagnostik und der apparativen Diagnostik ab.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

9. Eine sofortige Leberbiopsie im Rahmen der Initialdiagnostik
soll bei V.a. progressive Lebererkrankung, z.B. bei hohem
IgG oder positiven Leberautoantikdrpern oder bei V. a.
M. Wilson indiziert (niedriges Coeruloplasmin, vermehrte
Kupferausscheidung im Urin, Kaiser-Fleischer-Ring).
(starker Konsens, starke Empfehlung)

10. Bei anhaltender Normalisierung der Transaminasen unter
einer Gewichtsreduktion kann auf eine Leberpunktion
verzichtet werden.

(starker Konsens, offene Empfehlung)

11. In der Regel sollte eine Leberbiopsie spdtestens nach 12 - 18
Monaten durchgefiihrt werden, wenn persistierend erhoh-
te Leberwerte anderweitig nicht eindeutig erklarbar sind
(starker Konsens, Empfehlung)

Kommentar zu 4.-11.

In Analogie zur erwachsenen, nicht alkoholischen Fettleber wird
der Begriff NAFL auch fiir die nicht alkoholische Fettleber im Kin-
desalter benutzt. Entsprechend wird der Begriff NASH in der Pa-

Leitlinie

diatrie fiir die aggressivere Form der Leberzellverfettung mit he-
patozytdrer Degeneration und Fibrose verwendet.

Fiir die Diagnose einer NAFL im Kindesalter wird gefordert, dass
mindestens 5 - 10 % des Lebergewichts aus Fett besteht. In Analo-
gie zur Diagnostik der Fettlebererkrankung des Erwachsenen
werden eine geringgradige (milde) Steatose (weniger als ein Drit-
tel der Hepatozyten betroffen), eine mittelgradige (mafSige) Stea-
tose (zwei Drittel der Hepatozyten betroffen) und eine hochgra-
dige (schwere) Steatose (mehr als zwei Drittel der Hepatozyten
betroffen) unterschieden.

Etwa 4000 Kinder und Jugendliche in Deutschland weisen ein er-
hohtes Risiko fiir eine frithzeitig progrediente Leberfibrose bzw.
Zirrhose auf. Es sollte angestrebt werden, eine Reduktion des
Ubergewichtes zu erreichen.

Ergeben sich wahrend der Diagnostik Hinweise auf eine andere
oder eine konkurrierende Lebererkrankung, sollte die Diagnose
sofort angestrebt werden, ggf. mit Leberbiopsie.

Die Beurteilung der padiatrischen, nicht alkoholischen Fettleberer-
krankung bzw. Hepatitis lehnt sich zwar an die Erwachsenen-
NASH an, kann jedoch unterschiedliche morphologische Aspekte
aufweisen. Generell findet man in NASH-Lebern von Kindern und
Jugendlichen weniger lobuldre, dafiir vermehrt portale entziindli-
che Verdnderungen und auch eher eine portale und weniger eine
perisinusoidale, intraazindre Fibrose. Diese histologische Beson-
derheit konnte die friihzeitige Progression des NAFLD-Score bei
Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen erkldren.
Die Biopsien zeigen eine deutlichere Verfettung als beim Erwach-
senen-NASH-Typ. Die fiir Erwachsene so charakteristische hepato-
zytdre Ballonierung fehlt ebenso, wie eine deutliche lobuldre In-
flammation inklusive der perisinusoidalen Fibrose. Lediglich in
12 % der Fille liegt eine vergleichbare histologische Erscheinungs-
form bei Kindern und Erwachsenen vor.

12. Die Abwdgung zwischen einem potenziellem Risiko (durch
die Punktion) und dem erwarteten Nutzen (Diagnose einer
bisher nicht erkannten potenziell gefdhrlichen Hepatopa-
thie z. B. M. Wilson, Méglichkeit zur Differenzierung NAFLD
versus NASH, im letzteren Fall Intensivierung der Adiposi-
tastherapie etc.) kann mit Eltern und ggf. dem Patienten
besprochen werden.

(starker Konsens, offene Empfehlung)

Kommentar

Aufgrund der Prédvalenz der Adipositas im Kindes- und Jugendal-
ter muss davon ausgegangen werden, dass 20-30% der Patien-
ten mit anderen chronischen Lebererkrankungen iibergewichtig
sind. Diese Patienten miissen auch weiterhin friithzeitig und ggf.
durch eine Leberbiopsie identifiziert werden [573].

13. Zur Differenzialdiagnostik der NAFLD sollen Kinder und Ju-
gendliche einer spezialisierten pddiatrischen Versorgung
zugefiihrt werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar

Erndhrungsstorungen: akute oder chronische Untererndhrung,
akute Hyperalimentation mit Ubergewicht, Adipositas, parente-
rale Erndhrung.
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Leitlinie

Hepatopathien: Infektiose Hepatitiden, Autoimmunerkrankungen
(Autoimmunhepatitis, primdr sklerosierende Cholangitis, chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen, Zoliakie), Stoffwechseler-
krankungen (Diabetes mellitus, M. Wilson, a;-Antitrypsin-Mangel,
Glykogen-Speichererkrankung, familidre Hyperlipoproteindmien,
Abetalipoproteindmie, [-Oxidations-, Harnstoffzyklusdefekte,
Hamochromatose), endokrinologische Erkrankungen (nach hypo-
physennahem ZNS-Eingriff oder Chemotherapie, Hypothyreose,
Hypophyseninsuffizienz).

Syndromale Erkrankungen: z.B. Bardet-Biedl-Syndrom, Prader
Willi Syndrom, Lipodystrophie.

Hepatotoxische Medikamente: z.B. Amiodaron, Methotrexat,
Steroide, L-Asparaginase, Vitamin A, Ziduvudin und andere
“highly active antiretroviral therapy” (HAART) bei HIV, Valproat.

14. Zum Ausschluss anderer Ursachen sollte eine Differenzi-
aldiagnostik erfolgen.
(starker Konsens, Empfehlung)

Differenzialdiagnose bei Kindern mit V.a. NAFLD
Ernéihrung

» (akute) Untererndhrung

» parenterale Erndhrung

» nicht alkoholische Fettlebererkrankung
Systemische Erkrankungen

» Hepatitis C

» Pankreasinsuffizienz

» chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
» Diabetes mellitus

» Nephrotisches Syndrom

» zystische Fibrose

» Morbus Wilson

» o;-Antitrypsin-Mangel

» Glykogen-Speichererkrankung

» familidre Hyperlipoproteinimien

» Abetalipoproteindmie

» nach hypothalamischer Intervention
Syndromale Erkrankungen

» Turner-Syndrom

» Bardet-Biedl-Syndrome

» Prader-Willi-Syndrom

» Lipodystrophie

Empfehlungen

15. Ein unnétiger Einsatz apparativer Diagnostik, z. B. MRT
durch Uberspringen der vorzuschaltenden erweiterten
Diagnostik soll vermieden werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung)

16. Die Basisdiagnostik soll durch Pddiater erfolgen, die er-
weiterte Diagnostik kann durch einen Pddiater begonnen
werden.

(starker Konsens, starke Empfehlung/Empfehlung offen)
Das Kind sollte jedoch zur Bewertung und Komplettierung
der erweiterten Diagnostik und Entscheidung iiber Indi-
kation und Zeitpunkt einer Leberbiopsie einem Kindergas-
troenterologen tiberwiesen werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

Roeb E et al. S2k-Leitlinie nicht alkoholische... Z Gastroenterol 2015; 53: 668-723

Sinnvolle Vorsorgemaf3nahmen, z. B. Impfung,
Erndhrung, Lifestyle

Kinder mit NAFL/NASH sollen eine vollwertige Erndhrung
erhalten.
(starker Konsens, starke Empfehlung)

Kommentar
Hier sei auf die Empfehlungen der DGE verwiesen.

Ideale Therapie der NAFL/NASH bei Kindern

Empfehlungen

1. Die Gewichtsreduktion sollte gemadlf3 der , Leitlinien fiir
Therapie, Diagnostik und Pravention“, Arbeitsgemeinschaft
fiir Adipositas im Kindesalter, Kapitel 3. (Multidisziplindre
Therapie zur Gewichtsreduktion nach Leitlinien der AGA)
durchgefiihrt werden.

(starker Konsens, Empfehlung)

2. Im Kindes- und Jugendalter kénnen aufgrund fehlender
Studien keine allgemeinen medikamentdsen Therapieop-
tionen empfohlen werden.

(starker Konsens, Empfehlung offen)

Kommentar

Vitamin E und DHA haben in kleineren Serien positive Effekte auf
die entziindlichen Verdnderungen bei NASH gehabt, eine antifi-
brotische Wirkung konnte aber nicht nachgewiesen werden. In
Ausnahmefdllen und im Zusammenhang mit intensiver multidis-
ziplindrer Nachbetreuung kann auch eine bariatrische Interven-
tion gerechtfertigt sein [573].

Histopathologie bei Kindern

Bei Kindern und Jugendlichen finden sich vorrangig histologi-
sche Verdanderungen einer NASH-Typ 2 mit portaler Fibrose
und portaler Inflammation.

(starker Konsens)

Kommentar

Es finden sich in der Leberhistologie bei Kindern und Jugendli-
chen weniger lobuldre und mehr portale Verdnderungen, also ty-
pischerweise eher eine portale als eine perisinusoidale Fibrose
und auch hdufiger ein portales Infiltrat. Diese portale Manifesta-
tion der NASH scheint mit einer eher ungiinstigen Prognose asso-
ziiert zu sein und wird als NASH-Typ 2 bezeichnet.
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Dollinger, Matthias Drebber, Uta Friedrich-Rust, Mireen Geier, Andreas
1 ja nein nein ja
2 ja nein ja ja
3 ja nein ja ja
4 nein nein nein nein
5 nein nein nein nein
6 nein nein nein nein
7 ja nein ja ja
8 nein nein nein nein
9 Uniklinik Ulm, Uniklinik Hall Uniklinik K6In Klinikum der J. W. Goethe-Uni-  Universitatsklinikum Wiirzburg bis
versitdt, Frankfurt am Main 31.12.2011 Universitatsspital Zirich
Hampe, Jochen Hellerbrand, Claus Jochum, Christoph Klér, Hans -Ulrich
1 ja ja ja ja
2 ja nein ja ja
3 ja ja nein nein
4 nein ja nein nein
5 nein ja nein nein
6 nein nein nein nein
7 nein nein ja ja
8 nein nein nein nein
9 Unversitatsklinikum Dresden  Universitatsklinikum Regensburg Universitdtsklinikum Essen Medikum MVZ GmbH, Kurfiirsten-
(aktuell) Universitatsklinkum straBe 10-12, 34 117 Kassel
Schleswig-Holstein (bis 2013)
Kasper, Hans-Udo Klar, Ernst Kluwe, Johannes Menzel, Josef
1 nein ja nein nein
2 nein nein ja nein
3 nein nein nein nein
4 nein nein nein nein
5 ja nein nein nein
6 nein nein nein nein
7 ja nein nein ja
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Tab. 11

O 0 N O Ul AN W N = O 0o N O Ul A W N =

O 0 N O U1 A W N = O 00 N O Ul A W N =

O 0 N O Ul A WN =

(Fortsetzung)
nein
freiberuflich

Konrad, Thomas

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
selbststandig/Freiberuflerin
Praxis und Institut fiir Stoff-
wechselforschung-Frankfurt
Muche, Marion

ja

nein

nein

nein

ja

nein

nein

nein

Charité, Universitdtsmedizin
Berlin

Rath, Timo

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

seit 12/2013: Uniklinik Erlan-
gen 2010 -2013: Harvard Me-
dical School, Brigham and Wo-
men's Hospital, Boston, USA
Schramm, Christoph

ja

ja

ja

nein

nein

nein

ja

nein

Universitdtsklinikum Hamburg
Eppendorf

Seitz, Helmut Karl

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Krankenhaus Salem, Stadtmis-
sion Heidelberg, Heidelberg

nein

Universitat Rostock, Land Mecklenburg-
Vorpommern
Lynen-Jansen, Petra
nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

DGVS, RWTH Aachen

Mueller, Sebastian

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja

nein

Salem Krankenhaus Heidelberg

Rau, Monika
nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja

nein
Universitatsklinikum Wiirzburg, Univer-
sitdtsspital Zirich

Schreyer, Andreas
nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Bayern, Universitdtsklinikum Regens-
burg

Stefan, Norbert

ja

ja

ja

nein

nein

nein

ja

nein

Land Baden-Wiirttemberg (Universitat
Tiibingen) Deutsche Forschungsgemein-
schaft
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nein

Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Melter, Michael

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Universitatsklinikum Regens-
burg Universitat regensburg
Barmherzige Briider Regensburg
Niederau, Claus

ja

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein

Katholische Kliniken Oberhau-
sen

Roeb, Elke

nein
Universitat GieBen Land Hessen

Schulte, Sigrid

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Universitatsklinik KéIn, Klinik far
Gastroenterologie und Hepato-
logie

Steffen, Hans-Michael

nein

ja

nein

nein

nein

nein

ja

nein

Universitatsklinik Koln, Klinik fir
Gastroenterologie und Hepato-
logie

nein
Klinikum Ingolstadt

Plauth, Mathias

nein

ja

ja

nein

ja

nein

ja

nein

Stadtisches Klinikum Dessau

Schattenberg, Jorn M.

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Universitdatsmedizin Mainz, Johannes
Gutenberg Universitat Mainz
Pathil-Warth, Anita

nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja

nein

Universitdtsklinikum Heidelberg Medi-
zinische Klinik IV Im Neuenheimer Feld
41069 120 Heidelberg Deutschland

Stickel, Felix

ja

ja

ja

nein

nein

nein

ja

nein

Hirslanden Bern AG & Universitat Zii-
rich, Universitdtsspital (seit 12/2012)
Universitdt Bern, Hepatologie, Depart-
ment Klinische Forschung (9/2005 -
11/2012)

Tacke, Frank

ja

ja

ja

nein

nein

nein

ja

nein

Universitatsklinikum Aachen
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Tannapfel, Andrea

ja
ja
nein
nein
nein
nein
ja
nein

O 00 N O Ul AN W N =

(Fortsetzung)

NRW, Ruhr-Universitat
Bochum (W3-Beamter)

vanThiel, Ingo

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

O 00 N O Ul A W N =

Teufel, Andreas
ja

ja

ja

nein

nein

nein

ja

nein

Deutsche Leberhilfe e. V.

seit 4/13 Universitdtsklinikum Regens-
burg bis 3/13 Universitdtsklinikum Mainz Berlin

Wiegand, Susanna

nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein

Charité Universitatsmedizin

Zimmermann, Henning
nein

nein

nein

nein

nein

nein

ja

nein

Medizinische Klinik Ill Universitats-
klinikum Aachen

Tab.12 Weitere Mitglieder des DGVS-Leitlinienkomitees

Matthias
Sebastian

Lars
Ina

Thomas
Hans

Markus

Matthias
Mireen

Christoph
Hans-Udo
Ernst

Hans-Ulrich
Johannes

Thomas
Michael
Josef
Marion
Sebastian
Claus
Matthias
Timo
Monika

Andreas G.

Sigrid

Bahr
Baumeis-
ter
Bechmann

Bergheim

Bernatik
Bock

Cornberg

Dollinger
Friedrich
Rust
Jochum

Kasper
Klar
Klor
Kluwe

Konrad
Melter
Menzel
Muche
Mueller
Niederau
Plauth
Rath
Rau

Schreyer

Schulte

Medizinische Klinik |

Institut fir Community
Medicine

Klinik fir Gastroenterologie
und Hepatologie

Institut fir Erndhrungswissen-
schaften

Klinik fir Innere Medizin
Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie
Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokri-
nologie

Klinik fir Innere Medizin |
Medizinische Klinik |

Klinik fir Gastroenterologie
und Hepatologie

Institut fiir Pathologie
Chirurgische Klinik

I. Medizinische Klinik und
Poliklinik
Stoffwechselzentrum Rhein-
Main

Padiatrie

Medizinische Klinik 1
Medizinische Klinik
Medizinische Klinik

Abteilung Innere Medizin
Klinik fir Innere Medizin
Medizinische Klinik |
Medizinische Klinik und
Poliklinik Il

Institut fiir Radiologie

Klinik fir Gastroenterologie

Sana Kliniken Liibeck

Abteilung SHIP-KEF

Universitatsklinikum Essen
Universitat Jena

Kreisklinik Ebersberg gGmbH
Universitatsklinikum Disseldorf

Medizinische Hochschule
Hannover

Universitatsklinikum Ulm
Klinikum der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat
Universitatsklinikum Essen

Clemenshospital
Universitatsmedizin Rostock

Universitdtsklinikum
Regensburg
Klinikum Ingolstadt

Krankenhaus Salem und Alko-
holforschungszentrum

St. Josef-Hospital

Stadtisches Klinikum Dessau
Universitatsklinikum Erlangen
Universitdtsklinikum Wirzburg

Universitatsklinikum
Regensburg
Universitatsklinikum Koln
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Liibeck
Greifswald

Essen
Jena

Ebbersberg
Diisseldorf

Hannover
Ulm
Frankfurt
Essen
Minster
Rostock
Planegg
Hamburg
Frankfurt
Regensburg
Ingolstadt
Berlin
Heidelberg
Oberhausen
Dessau
Erlangen
Wiirzburg

Regensburg

Koln

matthias.bahr@sana.de
sebastian.baumeister@uni-greifswald.de

lars.bechmann@uk-essen.de
Ina.Bergheim@uni-jena.de

thomas.bernatik@klinik-ebe.de
Hans.Bock@med.uni-duesseldorf.de

cornberg.markus@mh-hannover.de
matthias.dollinger@uniklinik-ulm.de
Mireen.Friedrich-Rust@kgu.de
christoph.jochum@uk-essen.de
kasper@patho-muenster.de
allg.chirurgie@med.uni-rostock.de
prof.kloer@yahoo.de

j.kluwe@uke.de
t.konrad@em.uni-frankfurt.de
Michael.Melter@barmherzige-regensburg.de
josef.menzel@klinikum-ingolstadt.de
marion.muche@charite.de
sebastian.mueller@urz.uni-heidelberg.de
claus.niederau@st-josef.de
mathias.plauth@klinikum-dessau.de
timo.rath@uk-erlangen.de
rau_m@medizin.uni-wuerzburg.de

andreas.schreyer@ukr.de

sigrid.schulte@uk-koeln.de
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Tab.12

Felix

Andreas

Ingo
Susanne

Henning

(Fortsetzung)
Stickel

Teufel

van Thiel
Wiegand

Zimmer-
mann

Hep. Ambulatorium

Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin |

Deutsche Leberhilfe
Padiatrische Endokrinologie
und Diabetologie
Medizinische Klinik Il

Erstveroffentlichung:

Klinik Beau Site

Universitdtsklinikum Regens-

burg
Charité

Universitdtsklinikum Aachen

02/2015

Nichste Uberpriifung geplant: 02/2020

Bern
Schweiz
Regensburg

Koln
Berlin

Aachen

felix.stickel@hirslanden.ch
andreas.teufel@ukr.de

lebenszeichen@leberhilfe.org
aga-sekretariat@charite.de

henzimmermann@ukaachen.de

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung tibernehmen. Insbesondere bei
Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fiir elektronische Publikation: AWMF online

Roeb E et al. S2k-Leitlinie nicht alkoholische... Z Gastroenterol 2015; 53: 668-723

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.


Ulrike
Textfeld
Erstveröffentlichung: 		02/2015

Nächste Überprüfung geplant: 	02/2020



Ulrike
Textfeld
Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit größtmöglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF für die Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung übernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!





Ulrike
Textfeld
Autorisiert für elektronische Publikation: AWMF online






