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NAFLD und NASH - was gibt es Neues?

Neue Leitlinie zum Management der Fettleber

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung ist mit ihrer extrem hohen und

standig steigenden Pravalenz, der unsicheren Prognose und den einge-

schrankten Therapiemaglichkeiten eine echte Herausforderung fiir Gesund-

heitssysteme und Forschung. Im Rahmen des internationalen Leberkongres-

ses wurden nicht nur zahlreiche Studien zu diesem Thema, sondern auch

neue gemeinsame Clinical Practice Guidelines zum Management prasentiert.

Reno Barth

Die nicht alkoholische Fettlebererkran-
kung (non-alcoholic fatty liver dis-
ease — NAFLD) ist charakterisiert
durch Fetteinlagerung in der Leber und
definiert durch Steatose in mehr als
5 Prozent der Hepatozyten in einem
Leberbiopsat oder entsprechende Be-
funde in der Magnetresonanz- oder
Kernspintomografie. NAFLD ist typi-
scherweise mit Insulinresistenz der
Leber assoziiert und inkludiert zwei
Zustandsbilder mit unterschiedlicher
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« EASL, EASD und EASO haben eine
gemeinsame Leitlinie zur Fettleber-
erkrankung NAFLD erarbeitet.

% Die Leitlinie empfiehlt ein Screening
auf NAFLD fiir Patienten mit Uberge-
wicht und/oder metabolischen Risiko-
faktoren.

+ Lebensstilmassnahmen sind in der The-
rapie von NAFLD und NASH indiziert.

% Eine medikamentose Therapie wird
nur bei NASH, nicht jedoch bei NAFLD
empfohlen.

“ Die Evidenz fiir die medikamentose
Therapie der NASH ist generell diinn.
Bei Diabetikern mit Fettleber verbes-
sert das Inkretinmimetikum Exenatide
den Lebermetabolismus.
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Prognose, namlich die nicht alkoho-
lische Fettleber (NAFL) und die nicht
alkoholische Steatohepatitis (NASH).
Letztere kann sich in sehr unterschied-
lichen Schwergraden manifestieren und
zu Fibrose, Zirrhose und Leberzell-
karzinom fiihren. Uberginge sind mog-
lich. Eine NAFL kann sich zur NASH
verschlechtern, eine NASH jedoch
auch ausheilen. Die wichtigste Rolle
dabei spielen nach heutigem Wissens-
stand immer noch Verinderungen des
Lebensstils.

Seit Kurzem gibt es nun eine neue, von
der europdischen Lebergesellschaft
EASL gemeinsam mit den europdi-
schen Diabetes- und Adipositasgesell-
schaften (EASD und EASO) erstellte
Leitlinie (1) zu dieser in den Industrie-
staaten mittlerweile sehr haufigen Er-
krankung. «Wir haben drei Jahre an
diesen Guidelines gearbeitet», kom-
mentiert einer der Autoren, Prof. Giu-
lio Marchesini von der Universitat Bo-
logna. Die Basis der Empfehlungen bil-
dete eine extensive Suche in PubMed,
die Publikationen bis in den April 2015
beriicksichtigt. Die
Statements wurden nach Evidenzgrad

abschliessenden

und Stirke der Empfehlung bewertet
und konnen an lokale Rahmenbedin-
gungen und Kapazititen angepasst
werden. Dies gilt insbesondere fiir die
Empfehlung zum Screening auf NAFLD,
die im Kontext der unterschiedlich

limitierten Ressourcen und der sehr
begrenzten therapeutischen Maoglich-
keiten gesehen werden miissen.

Empfehlung fiir das Screening

von Risikopatienten

Marchesini unterstrich die gigantische
Dimension des Problems. Sowohl Adi-
positas (mit einer Milliarde Betroffenen
weltweit) als auch Diabetes mellitus
(derzeit mehr als 380 Millionen Er-
krankte) sind deutlich mit NAFL und
NASH assoziiert. Nach Schitzungen
liegt die Pravalenz der NASH zwischen
2 und 5 Prozent der Gesamtbevolke-
rung (2). Marchesini: «Wir Hepatolo-
gen sehen nur die schwersten Fille, also
die Spitze des Eisbergs, und haben nur
eine vage Vorstellung von der Verbrei-
tung der Erkrankung.» Daher emp-
fiehlt die Leitlinie (mit Stirke A und
Evidenzgrad 1), Personen mit Insulin-
resistenz, metabolischen Risikofakto-
ren und/oder Ubergewicht auf NAFLD
zu screenen. Wird eine Steatose dia-
gnostiziert, soll nach sekundiren Ur-
sachen gesucht werden. Dies bedeutet
vor allem eine sorgfiltige Alkohol-
anamnese. Hat der Patient kein Alko-
holproblem, so schliesst NAFLD einen
moderaten Alkoholkonsum nicht aus.
Marchesini: «Ich muss allerdings beto-
nen, dass es um wirklich moderaten
Konsum geht.» Gemiss Leitlinie gilt
ein taglicher Konsum von 30 g Alkohol
fiir Ménner und 20g fiir Frauen als
unbedenklich.

Fiir das diagnostische Prozedere wird
ein detaillierter Algorithmus geliefert.
Die Basisuntersuchungen sind Ultra-
schall und Labor. Werden dabei er-
hohte Leberenzyme und Steatose ge-
funden, sollte der Patient umgehend
einem Spezialisten zugewiesen werden.
Bei Steatose ohne erhohte Leberwerte
entscheiden Fibrosemarker, ob der
Patient als Risikopatient eingestuft und
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Abbildung: Epidemiologische Bedeutung der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)

Mit Mariendistelextrakt gegen Leberfibrose

Silymarin, ein Wirkstoffkomplex aus Extrakten der Mariendistel (Silybum marianum),
lindert offenbar den Grad der Leberfibrose bei Patienten mit nicht alkoholischer Steato-
hepatitis (NASH). Das berichtete eine Forschergruppe aus Malaysia in einem Late-
breaker-Poster auf dem europaischen Leberkongress in Barcelona. Im Rahmen einer
randomisierten, plazebokontrollierten Doppelblindstudie erhielten insgesamt 99 Be-
troffene mit histologisch nachgewiesener NASH entweder Silymarin (3-mal taglich
700 mg) oder Plazebo; alle Teilnehmer erhielten zudem eine Beratung zu Lebensstil-
veranderungen. Nach 48 Wochen wurde erneut eine Leberbiopsie mit histologischer
Beurteilung durchgefiihrt.

Zwar konnte fiir den NAFLD-Aktivitats-Score (NAS) als primaren Endpunkt kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden - eine Besse-
rung um =30 Prozent wurde von 36,4 Prozent der Behandelten unter Silymarin und von
28,9 Prozent unter Plazebo erreicht (p = 0,452). Allerdings war in der Silymaringruppe
eine Reduktion der Fibrose nachweisbar (-0,184, p = 0,071), wahrend es in der Plazebo-
gruppe im Durchschnitt zu einer Zunahme der Fibrose gekommen war (+0,100,
p = 0,200). Der Unterschied in der Fibroseentwicklung zwischen beiden Gruppen war
signifikant (p = 0,026). Auch der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung beziiglich
der Fibrose fiel signifikant zugunsten der Silymaringruppe aus (25,0% vs. 6,7%,
p =0,021). Eine Verbesserung der Lebersteifigkeit um = 30 Prozent wiesen 26,3 Prozent
aus der Silymaringruppe, aber nur 2,6 Prozent aus der Plazebogruppe auf (p =0,003). Die
«Number needed to treat», also die Zahl der Patienten, die behandelt werden mussten,
um eine deutliche Fibrosebesserung zu erreichen, wurde anhand dieser Ergebnisse mit
6 beziffert. Bezliglich unterwiinschter Wirkungen gab es keine Unterschiede zwischen
der Silymarin- und der Plazebogruppe. AZA

Quelle: Chan WK et al.: Silymarin improves fibrosis in non-alcoholic steatohepatitis. EASL 2016, Abstract LBP527.

an den Hepatologen tberwiesen wer-
den soll, oder ob ein Follow-up im Ab-
stand von 2 Jahren ausreichend ist. Der
Ultraschall erlaubt keine quantitative
Abschitzung des Leberfetts. Diese ist
lediglich mit Magnetresonanz (H-MRS)
moglich, was angesichts der hohen
Kosten nur fir klinische Studien emp-
fohlen wird. Bei Patienten mit NAFLD
ist generell ein Screening auf Diabetes
mellitus Typ 2 indiziert.
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Allerdings betont Marchesini auch,
dass langst nicht alle diagnostischen
Fragen rund um die NAFLD geklart
sind. Goldstandard in Diagnostik und
Verlaufskontrolle wire nach wie vor
die Leberbiopsie, die aufwendig, inva-
siv und bei den Patienten entsprechend
unbeliebt ist. Vor allem erlaubt nur die
Biopsie eine verldssliche Unterschei-
dung zwischen einfacher Steatose und
Steatohepatitis. Sie ist jedoch wichtig,
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da die Entztindung massgeblichen Ein-
fluss auf die Prognose hat. Studien zum
Wert der bildgebenden Verfahren und
verschiedener Laborparameter werden
daher gefordert. Mehrere genetische
Marker (Punktmutationen) fiir erhoh-
tes NASH-Risiko sind bekannt. Eine
finnische Gruppe publizierte einen
«NASH Score», basierend auf ALT,
Genotyp (PNPLA3) und Niichtern-
insulin, und setzte ihn zur Bestimmung
der NASH-Pravalenz in der finnischen
Bevolkerung ein (3). Genetische Tests
empfiehlt die Leitlinie angesichts der
nach wie vor sparlichen Daten nur bei
ausgewihlten Patienten sowie in klini-
schen Studien. Eine NASH-Diagnose
muss nach wie vor anhand der Histolo-
gie gestellt werden, die Steatose, Ballo-
nierung von Hepatozyten und lobulire
Entziindung zeigt.

Therapie der NASH - immer noch
eine Herausforderung

Die therapeutischen Optionen bei
NAFL und NASH sind begrenzt. Emp-
fohlen wird zunichst eine Veranderung
des Lebensstils. NAFL-Patienten ohne
NASH oder Fibrose sollten laut Leit-
linie nur in Sachen Ernihrung und
Bewegung beraten werden und keine
medikamentose Therapie erhalten. Bei
ibergewichtigen Patienten ist, so Mar-
chesini, bei einer Gewichtsreduktion
von 7 bis 10 Prozent mit Verbesserun-
gen sowohl der Leberenzyme als auch
der Histologie zu rechnen. Eine medi-
terrane Didt und kalorische Restriktion
werden empfohlen. Nahrungsmittel mit
hohem Fruktosegehalt sollten gemieden
werden. Die Leitlinie hilt auch fest, dass
sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining
das Leberfett reduzieren und Trai-
ningspldne daher auf die Vorlieben der
Patienten Riicksicht nehmen sollten.
In der medikamentésen Therapie gibt
es ausreichende Evidenz und daher
Empfehlungen nur fir Vitamin E und
Pioglitazon beziehungsweise die Kom-
bination dieser beiden Substanzen.
Obwohl fiir Pioglitazon die besten
Wirksamkeitsdaten verfligbar sind (4),
besteht keine Zulassung, sofern der Pa-
tient nicht auch unter Typ-2-Diabetes
leidet. Insgesamt sind die Empfehlun-
gen zur medikamentosen Therapie
schwach. Fir die Frage nach der
Therapiedauer fehlt jede Evidenz. Bei
Patienten mit erhohter ALT soll die
Therapie abgesetzt werden, wenn sich
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Breaking News aus «Lancet»: Liraglutid mit positivem Effekt
auf nicht alkoholische Fettleber

Das GLP-1-Analogon Liraglutid, zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, fiihrte in einer britischen Studie (LEAN) zur Besserung von nicht
alkoholischer Steatohepatitis sowie zur Reduktion der Progressionsrate der Fibrosen.
Die multizentrische, randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Phase-II-Studie
wurde an 52 Patienten durchgefiihrt. 26 der Patienten wurde Liraglutid (1-mal taglich
8 mg) subkutan injiziert, 26 der Patienten erhielten Plazeboinjektionen. Die Ergebnisse
der Leberbiopsien wurden von zwei unabhangigen Pathologen ausgewertet. Als prima-
rer Endpunkt der Studie galt die Auflosung der nicht alkoholischen Steatohepatitis ohne
die Ausbildung von Fibrosen von Beginn bis zum Ende der Behandlung nach 48 Wochen.

23 der 26 Teilnehmer aus der Liraglutidgruppe unterzogen sich nach Ablauf der Be-
handlungszeit einer Leberbiopsie, wie auch 22 der 26 Teilnehmer aus der Plazebo-
gruppe. Die Auswertung der Ergebnisse zeigte, dass sich bei 9 der 23 Patienten (39%)
aus der Liraglutidgruppe die Steatohepatitis besserte, im Vergleich zu 2 der 22 Patien-
ten (9%) aus der Plazebogruppe (p = 0,019). Eine Progression der Fibrose wiesen 2 (9%)
der Patienten aus der Liraglutidgruppe auf versus 8 (36%) der Patienten aus der Plaze-
bogruppe (p =0,04).

Die Mehrzahl der unerwiinschten Ereignisse wurden als leicht (Schweregrad 1) oder
mittel (Schweregrad 2) bewertet. Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren vorii-
bergehend; es zeigten sich weder beziiglich der Organklasse noch der Symptome signi-
fikante Unterschiede zwischen Verum und Plazebo - mit einer Ausnahme: dem Gastro-
intestinaltrakt. Hier gaben die Patienten der Verumgruppe mehr Beschwerden an.
Magen-Darm-Erkrankungen kamen bei 81 Prozent der Patienten aus der Liraglutid-
gruppe vor, versus 65 Prozent aus der Plazebogruppe. Unter Durchfall litten 38 Prozent
der Teilnehmer der Liraglutidgruppe versus 19 Prozent aus der Plazebogruppe. Appetit-
losigkeit gaben 31 Prozent der Patienten aus der Verumgruppe an, in der Plazebogruppe
waren es 8 Prozent.

Liraglutid kann als sicher und gut vertraglich eingestuft werden, so das Fazit der Auto-
ren. Besonders hervorzuheben ist, dass sich nicht alkoholische Steatohepatitis histolo-
gisch nachweisbar bessert, was fiir die Durchfiihrung langerfristiger Studien spricht.

AZA

Quelle: Armstrong MJ et al.: Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic steatohepatitis (LEAN): a multicentre,
double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2 study. Lancet 2016; 387: 679-690.

der Wert tiber 6 Monate nicht verbes-
sert. Statine konnen — so sie wegen Hy-
perlipidamie indiziert sind — bei NAFL-
und NASH-Patienten eingesetzt wer-
den, ohne dass eine Schadigung der
Leber befiirchtet werden muss, sie
haben allerdings aber auch keinen giins-
tigen Effekt auf die Fettlebererkrankung.

Neues zu Diabetes und Fettleber

Zahlreiche neue orale Antidiabetika
wurden und werden gegenwirtig in der
Indikation NAFLD/NASH untersucht.
Einige neue Studiendaten wurden auch
im Rahmen des Leberkongresses in

Die Clinical Practice Guidelines online:
http://www.easl.eu/medias/cpg/NAFLD-non-
alcoholic-fatty-liver-disease/English-report.pdf
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Barcelona vorgestellt. Keine erfreuli-
chen Ergebnisse gab es fiir den DPP4-
Inhibitor Sitagliptin, der in nicht kon-
trollierten Studien Erfolg verspre-
chende Ergebnisse gezeigt hatte. Diese
konnten nun einer plazebokontrollier-
ten klinischen Studie nicht bestatigt
werden. In die Studie eingeschlossen
wurden 50 Patienten mit Pra- oder frii-
hem Diabetes sowie NAFLD. Primarer
Outcome waren Verdnderungen im
Fettgehalt der Leber, gemessen mittels
MRT, sowie Verianderungen der Fi-
brose. Die Studie ergab iiber 24 Wo-
chen keine Unterschiede zwischen
Sitagliptin und Plazebo (35).

Vielversprechend klingen hingegen Er-
gebnisse, die mit dem ebenfalls in der
Therapie des Typ-2-Diabetes zugelas-
senen Inkretinmimetikum Exenatide
erzielt wurden (6). In die Studie waren

15 Patienten mit einem Fatty Liver
Index Score iiber 30 eingeschlossen. Sie
erhielten eine Injektion von Exenatide
oder Plazebo und unterzogen sich
30 Minuten spiter einem oralen Glu-
kosetoleranztest, in dessen Folge mit-
tels 18FDG-PET die Glukoseaufnahme
in die Leber und das abdominale Fett-
gewebe gemessen wurden. Ferner wur-
den die hepatische Glukoseproduktion,
die orale Glukoseabsorption sowie die
Lipolyse bestimmt. Die Untersuchun-
gen ergaben, dass Exenatide Insulin-
resistenz und Glukoseproduktion der
Leber reduziert und die Glukoseauf-
nahme durch die Leber verbessert. Exe-
natide reduzierte auch die Insulinresis-
tenz des Fettgewebes. Diese Daten sind
insofern bedeutsam, als sie auf eine
glinstige Wirkung einer zugelassenen
Diabetestherapie auf die Leber hinwei-
sen. Davon konnte eine grosse Zahl
von Diabetikern profitieren, zumal ak-
tuelle europdische Studiendaten in der
erwachsenen diabetischen Population
eine NAFLD-Privalenz zwischen 43
und 70 Prozent fanden (7). 23
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Die beteiligten Fachgesellschaften:

EASL: European Association for the Study of the Liver
EASD: European Association for the Study of Diabetes
EASO: European Association for the Study of Obesity
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Quelle: Sitzung «EASL clinical practice guidelines:
Autoimmune hepatitis - NAFLD», Postersessions und
Pressekonferenz beim EASL 2016, 13. bis 17. April 2016 in
Barcelona.



