
Die nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD) galt lange als harm-

lose Wohlstandserscheinung. Tatsächlich ist die NAFLD eine 

«Wohlstandserscheinung», die sich wie die Adipositas aus 

den Folgen der Industrialisierung entwickelt hat: Zwar gehen 

erste Beschreibungen der Fettleber bei Adipositas und Diabe-

tes auf das späte 19. Jahrhundert zurück, der Begriff NAFLD 

wurde jedoch erst 1980 geprägt (1). Seither nahm die Präva-

lenz erheblich zu und betrifft heute ca. 25% der Weltbevölke-

rung. Gleichzeitig wurde nachgewiesen, dass analog zur 

alkoholischen Fettleber auch ein beachtlicher Teil der Patien-

ten mit NAFLD komplizierte Verlaufsformen entwickeln, die 

zu Leberkrebs, Leberversagen und einer erhöhten Mortalität 

infolge kardiovaskulärer Ereignisse führen.

Von «harmlos» kann also nicht gesprochen werden. Insbeson-
dere bei Risikopatienten sollte die NAFLD gesucht und behan-

delt werden. Der vorliegende Artikel soll die epidemiologischen 
und pathophysiologischen Zusammenhänge erklären, sowie den 
aktuellen Stand der Diagnostik und Therapie. 

Definitionen
Bei der Fettleber unterscheidet man die alkoholische (Alcoholic-
Fatty-Liver-Disease, AFLD) von der nicht-alkoholischen Fettle-
bererkrankung (NAFLD). Einziges Unterscheidungskriterium ist 
bis heute der kritische Alkoholkonsum, nach aktueller Definition 
> 20 g/d für Frauen und > 30 g/d für Männer, ein Biomarker exis-
tiert nicht. Die Erkrankung ist histologisch definiert, in beiden Fäl-
len kommt es zu einer makrovesikulären Akkumulation von Fett, 
genannt Steatose, in > 5% der Hepatozyten. Weiterhin unterschei-
det man die reine nicht-alkoholische Fettleber (Non-Alcoholic 
Fatty-Liver, NAFL) von der Fettleberhepatitis (Non-Alcoholic  Ste-
ato-Hepatitis, NASH), bei der sich zusätzlich noch Entzündungsin-
filtrate, ballonierte Hepatozyten, Mallory-Denk Bodies und andere 
Charakteristika finden (2, 3) (Abb. 1). 

Epidemiologie
Die Prävalenz der NAFLD hat sich in den vergangenen 20 Jah-
ren verdoppelt und betrifft heute ca. 25% der Weltbevölke-
rung, Europa liegt mit 23.7% im Mittelfeld (4). Diese erhebliche 
Zunahme geht mutmasslich auf die Zunahme der Prävalenz von 
Übergewicht / Adipositas (39% der Weltbevölkerung; WHO 2014 
(5, 6)) und die verbesserte medizinische Diagnostik zurück. Damit 
sind auch die NAFLD-assoziierten Gesundheitskosten in den ver-
gangenen Jahren erheblich gestiegen, bisher ohne Einfluss auf die 
Mortalität (4). Bei Risikogruppen wie Typ-2-Diabetes ist die Prä-
valenz deutlich höher (65%) (7). Die Studien, die der Abschätzung 
der Prävalenz zugrunde liegen, beruhen auf bildmorphologischer 
nicht histologischer Diagnostik, sodass die wahren Prävalenzen 
der unterschiedlichen Verlaufsformen NAFL und NASH nicht 
genau bekannt sind. 

Pathophysiologie
Pathophysiologisch unterliegt die Regulation des Körpergewichtes 
und des Fettmetabolismus endokrinen und neurologischen Mecha-
nismen, die allerdings von multiplen Faktoren beeinflusst werden: 
Umgebungsfaktoren (Schlaf, Arbeitszeit, Temperatur), Diät und 
Qualität der Nahrung inklusive Alkohol, körperliche und sportliche 
Aktivität, Medikamente, Mikrobiom, genetische und epigenetische 
Faktoren. Viele dieser Faktoren haben sich in Folge der Industriali-
sierung verändert und begünstigen seither die Genese von Adiposi-
tas, Metabolischem Syndrom und NAFLD. Die Lipidakkumulation 
in der Leber ist Folge vermehrter freier Fettsäuren, die durch die 
Nahrung aufgenommen, aber auch durch Lipolyse aus dem Fett-
gewebe freigesetzt und neu in der Leber produziert werden. Diese 
können dann eine niedriggradige systemische Inflammation her-
vorrufen mit Beteiligung des Fettgewebes und der Leber, welche 
ferner mit einer Fibroseentwicklung einhergehen kann (8).

Verlauf
Neben der NAFL und der NASH werden auch die NASH mit und 
ohne signifikante Fibroseentwicklung unterschieden. Man weiss, 
dass das Fibrosestadium der beste Prädiktor für die Mortalität bei 
Patienten mit NASH ist, und bei signifikanter Fibrose (d. h. Fibrose-
stadium F3 oder F4 nach Metavir) mehr als 3-fach erhöht ist (9–11). 
Man erwartet, dass etwa ein Drittel aller NAFLD / NASH-Patien-
ten im Verlauf eine signifikante Fibrose entwickeln, von denen ein 
weiteres Drittel zur Zirrhose fortschreiten wird, verbunden mit 
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Abb. 1: Histologien von Leber Biopsiezylindern mit A. Nicht-alkoholi-
scher Fettleber (NAFL) und B. Nicht-alkoholischer Fettleberhepatitis 
(NASH). 20x Vergrösserung, S = makrovesikuläre Steatose, E = Ent-
zündungsinfiltration, B = ballonierte Hepatozyten.
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erhöhter hepatischer Mortalität entweder durch Entwicklung eines 
Leberversagens und / oder eines hepatozellulären Karzinoms (12). 
Bei NASH mit signifikanter Zirrhose ist aber vor allem auch die 
nicht-hepatische Mortalität erhöht, zum einen durch kardiovas-
kuläre Ereignisse (13), zum anderen durch extrahepatische Mali-
gnome (14) (Abb. 2).

Diagnostik
Die hier folgenden Ausführungen beziehen sich im Wesentlichen 
auf die aktuell publizierten Richtlinien der European Association 
for the Study of the Liver (EASL) (16).
1.  Anamnese inklusive Alkoholanamnese. Zur Abschätzung der 

täglich konsumierten Alkoholmenge gilt folgende Faustregel: 10 g 
Alkohol entsprechen etwa 1dl Wein, 3dl Bier oder 0.3 dl Schnaps.

2.  Labordiagnostik (ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin, Albumin, INR, 
Thrombozyten) sollte bei Risikopatienten (z. B. Typ-2-Diabetes, 
kardiovaskuläre Erkrankungen, Metabolisches Syndrom, Ob- 
struktive Schlafapnoe) bestimmt werden.

3.  Hieraus lassen sich nicht-invasive Fibrosemarker berechnen (z. B. 
der NAFLD Fibrosis Score (17); http://www.nafldscore.com, 
Fib-4 Score; z. B. http://gihep.com/calculators/hepatology/fibro-
sis-4-score/).

4.  Gleichzeitig sollte eine Sonographie veranlasst werden. Wenn 
verfügbar, ist die Elastographie (FibroScan®) empfehlenswert. 
Sie ermöglicht, den Fibrosegrad zu quantifizieren. Diese nicht-
invasive Methode weist eine hohe Sensitivität und Spezifität von 
75–90% auf (18).

5.  Im Fall einer sonographisch detektierten Steatose und erhöh-
ter Leberwerte und / oder erhöhter Fibrosemarker sollte eine 
Überweisung zum Facharzt für Gastroenterologie & Hepatolo-
gie erfolgen. Ziel der fachärztlichen Untersuchung ist es, die Dia-
gnose zu sichern, eventuelle Begleithepatopathien zu suchen 
und den Schweregrad der Erkrankung festzustellen. Hierfür 
wird die Indikation zur Leberbiopsie geprüft werden. Die Leber-
biopsie ist noch immer der diagnostische Goldstandard, da sie 
neben der quantitativen Beurteilung der Fibrose (nach Metavir: 
F0 keine Fibrose bis zu F4 Zirrhose (19)) und des Schweregrades 
der NAFLD multiple qualitative Merkmale (Steatose, Ballonie-
rung der Hepatozyten, Entzündungsinfiltration, Mallory-Denk 
Bodies) beschreiben und auch andere Ätiologien abgrenzen 
kann. Dem gegenüber steht das damit verbundene geringe Blu-
tungsrisiko von ca. 1:5000 (20).

Diese von der EASL empfohlenen Schritte sowie auch die Intervalle 
der Nachkontrollen werden in Abbildung 3 zusammengefasst. 

Therapie
Die Therapie der NAFLD besteht in einer sogenannten «Lifestyle 
Modifikation». Ziel ist es, das Gewicht um mindestens 8–10% vom 
Ausgangsgewicht zu reduzieren, welches in zahlreichen Studien zur 
histologischen Besserung oder gar Heilung von der NAFLD geführt 
hat (21). Die Therapie beinhaltet 2 Komponenten: Diät und kör-
perliche und sportliche Aktivität. Nachdem man viele Jahre davon 
ausging, dass der wesentliche Faktor der Diät in der Kalorienrest-
riktion (Defizit von 500–750 kcal/d) bestehe, modifiziert man heute 
auch die Komposition im Sinne einer mediterranen Diät (reich 
an Ballaststoffen, Gemüse, Fisch, Ω-3-Fettsäuren; arm an Zucker, 
Cholesterin, gesättigten Fettsäuren, Fleisch). Die mediterrane Diät 
beeinflusst nicht nur kardiovaskuläre Erkrankungen günstig, son-
dern führte in Studien zur grössten Reduktion der Steatose (21). 
Ausserdem ist empfohlen, sogenannte «Softdrinks» (z. B. Cola, 
Eistee, etc.) zu meiden und stattdessen Wasser zu trinken. Diese 
Getränke enthalten fruktosereiche Zuckerzusätze und sind mit 
der Entwicklung der NAFLD assoziiert (22–24). Der Alkoholkon-
sum sollte auf ein Minimum reduziert werden und bei einem Fib-
rosestadium (F3 oder F4 (Zirrhose)) vollständig gestoppt werden 
(21). Andererseits wurde in mehreren Studien ein hepatoprotekti-
ver Effekt des Konsums von 2–3 Tassen Kaffee täglich nachgewie-
sen werden (21).
Die in den vergangenen Jahrzehnten zunehmend «sitzende» Lebens- 
und Arbeitsweise ist mit einer deutlich erhöhten v. a. kardiovasku-
lären Morbidität und Mortalität verbunden. Es wird empfohlen, im 
Alltag möglichst wenig zu sitzen, möglichst viele «normale» Aktivi-
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Abb. 2: Natürlicher Verlauf der NAFLD: NAFL und NASH ohne signi-
fikante Fibrose sind benigne Verlaufsformen mit nur gering gesteiger-
ter Mortalität. NAFLD mit signifikanter Fibrose (> F3) oder Zirrhose 
(F4) sind mit einer stark erhöhten Gesamtmortalität assoziiert, durch 
kardiovaskuläre Ereignisse, Malignome inklusive des Hepatozellulären 
Karzinoms und Leberversagen (9, 10). Die angegebenen Häufigkeiten 
sind approximativ (12, 15).

ABB. 3
Diagnostischer Algorithmus bei NAFLD  
(nach EASL Guideline16). NFS, NALFD Fibrosis Score
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täten, z. B. Treppen steigen, zu Fuss gehen (statt Lift/Auto benutzen) 
zu integrieren und sich ≥ 3 Stunden wöchentlich in 3–5 Sitzungen 
sportlich zu betätigen (21). Andere kardiovaskuläre Erkrankungen 
oder Risikofaktoren sollten bestmöglich behandelt werden.

Bekannte Medikamente wie z. B. Metformin, Thiazolidinedi-
one (Glitazone), Vitamin E, Ursodesoxycholsäure wurden für die 
Behandlung der NAFLD geprüft, keines davon ist jedoch hierfür 
empfohlen oder zugelassen. Zahlreiche neue Medikamente mit ver-
schiedensten Therapieansätzen sind aktuell in klinischer Erpro-
bung. Ziel einer zukünftigen medikamentösen Therapie ist es, das 
Fortschreiten der NAFLD / NASH und die Entwicklung einer Fib-
rose zu verhindern.
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Take-Home Message

◆ Die nAFlD ist mit einer prävalenz von 25% der Weltbevölkerung die 
heutzutage häufigste hepatopathie. 

◆ hauptursache ist die pandemische Zunahme von Adipositas und 
insulinresistenz. 

◆ Sie ist keine harmlose erkrankung, denn im fortgeschrittenen Stadi-
um, beim Vorhandensein einer signifikanten Fibrose, ist die Mortalität 
mehr als 3-fach erhöht.

◆ Anhand einfach anzuwendender Serum Fibrose tests (z. b. nAFlD 
Fibrosis Score, Fib-4 Score) können patienten mit günstigem Krank-
heitsverlauf identifiziert werden.

◆ eine Überweisung zur fachärztlichen untersuchung sollte bei allen 
 patienten mit Steatose und erhöhten leberwerten und / oder erhöhtem 
Fibrosemarker erfolgen.

◆ Die therapie der nAFlD ist die sogenannte «life-Style Modifikation». 
D.h. eine Gewichtsreduktion von 8–10% des Körpergewichtes mittels 
umstellung der Diät und Steigerung der körperlichen Aktivität. Medi-
kamente zur eventuellen zukünftigen supportiven behandlung sind in 
klinischer entwicklung.
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