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Diagnose und Therapie der NAFL

Zusammenhinge mit Metabolischem Syndrom, Ubergewicht und Diabetes
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Elastographie-Messung mit CAP (FibroScan®): Der CAP-Wert von 400 dB/min ist der maximal messbare Fettgehalt, er entspricht histologisch einer Verfettung
von 70-100% (Steatosegrad 3). Der FibroScan® zeigt einen Normalbefund = Fibrosegrad 0.

Eine Fettleber bzw. Steatosis hepatis ist
durch eine pathologische Anhidufung
von Triglyzeriden in den Leberzellen
gekennzeichnet. Das Spektrum und eine
mogliche Progression der nichtalkoholi-
schen Fettleber (NAFL) reichen von der
reinen Fettleber (Steatosis hepatis) iiber
die bereits inflammierte Steatohepatitis
(NASH), die Leberfibrose und Leber-
zirrhose bis hin zum hepatozelluldren
Karzinom (HCC).

Die NAFL wird als hepatische Mani-
festation des Metabolischen Syndroms
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betrachtet. Hepatische und periphere
Insulinresistenz im Rahmen eines (Pri-)
Diabetes haben fiir die Entstehung und
das Voranschreiten der NAFLD eine
grole Bedeutung. Ebenso spielt die
(viszerale) Adipositas mit einer insge-
samt erhohten Fettspeicherung eine
entscheidende Rolle. Die Adipositas
ist der zweite wesentliche Punkt bei
der Behandlung unserer Patienten, da
jene vollstandig metabolisch abgeklart
und assoziierte Erkrankungen erfasst
werden sollten. Das beinhaltet die Be-
stimmung des BMI und der Insulinre-
sistenz mithilfe von Niichtern- und/oder
Random-Blutzucker bzw. HbAlc, das
Erfassen einer potentiellen arteriellen
Hypertonie, die Ermittlung eines Basis-
Blutlipidprofils sowie — je nach Risiko-
faktoren (Nikotinkonsum etc.) — eine
weitere Abklarung des kardiovaskuld-

ren Systems, beispielsweise durch einen
Carotis-Ultraschall. Gegebenenfalls
sollten auch eine Hypothyreose, ein Po-
lyzystisches Ovar- und ein Schlafapnoe-
Syndrom abgeklédrt werden.

Die Rolle des Mikrobioms

Die Grundlagenforschung liefert der-
zeit fast wochentlich neue Daten zum
Einfluss des (intestinalen) Mikrobi-
oms auf die Entstehung von Fettleibig-
keit, Insulinresistenz und einer Fett-
lebererkrankung. Die wesentlichsten
Mechanismen umfassen eine erhohte
Kalorienextraktion aus dem Darm, die
Produktion von toxischen Metaboliten,
auBerdem Bestandteile der bakteriel-
len Zellwand (wie Lipopolysaccharide)
— die iiber die Pfortader in die Leber
transportiert — die Progression und In-

flammation einer Fettleber vorantreiben
konnen, sowie eine dauerhafte ,,niedrig-
gradige metabolische Inflammation®,
die zur Insulinresistenz fiihrt. Definitive
mechanistische Erkldarungen oder gar
Therapieempfehlungen konnen bislang
nicht gegeben werden.

Diagnose

In der (niedergelassenen) klinischen
Praxis féllt ein vermutet erhohter Le-
berfettgehalt oft im Ultraschall des Ab-
domens auf, wenn das Leberparenchym
eine hohere Echogenitit als das Nieren-
parenchym aufweist. Dies sollte jeden-
falls zu einer weiteren metabolischen
und hepatologischen Abklarung fiihren.
Die Diagnose einer nichtalkoholi-
schen Fettleber bedingt primér den
Ausschluss eines regelmdBig (téglich)
erhohten Alkoholkonsums von mehr
als 10(-20) g bei der Frau und 20(-30) g
beim Mann, was in etwa zwei kleinen
Bieren (4 330 ml) entspricht. Des Wei-
teren missen sekundidre Ursachen ei-
ner erhohten Fetteinlagerung abgeklart

werden, da die NAFLD primir eine
Ausschlussdiagnose ist. Dabei spielen
Medikamente wie Valproinsdure, gewisse
Chemotherapeutika, Tetrazykline, Nuk-
leosidanaloga, MDMA (Amphetamine),
Amiodaron, Tamoxifen, Methotrexat
und Kortikosteroide eine Rolle. Fett-
stoffwechselstorungen, eine total paren-
terale Erndhrung, Kurzdarmsyndrom,
Mangelernidhrung, eine akute Schwan-
gerschaftsfettleber und Zoliakie stellen
sekundére Ursachen einer erhohten he-
patischen Fetteinlagerung dar. Von he-
patologischer Seite konnen insbesondere
ein Morbus Wilson und eine Hepatitis
C (vom Genotyp 3) zu einem erhdhten
Leberfettgehalt fiihren. Dartiber hinaus
sollten eine Hamochromatose und eine
Autoimmunhepatitis im Rahmen des
Managements ausgeschlossen werden.
Bei erhohter alkalischer Phosphatase
und/oder erhohtem Bilirubin und/oder
Gamma-GT ist es natiirlich ratsam, auch
Lebererkrankungen des cholestatischen
Formenkreises wie die primédr bilidre
Cholangitis und primir sklerosierende
Cholangitis abzukldren.
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Nichtinvasiv lédsst sich ein erhohter Le-
berfettgehalt mit dem im Rahmen einer
Elastographiemessung erhobenen ,,con-
trolled attenuation parameter® (CAP)
quantifizieren und zudem der Therapie-
erfolg tiberwachen. Mit der Elastogra-
phiemessung kann auch die Leberstei-
figkeit nichtinvasiv gemessen und heute
vielen Patienten eine Leberbiopsie er-
spart werden. Ein erhohter Fibrosewert
soll dabei entweder zu intensiviertem
Patientenmanagement, einer NASH-
spezifischen pharmakologischen The-
rapie (sieche unten) oder zur weiteren
Abklarung mittels Leberbiopsie fiithren.
Die definitive Diagnose kann auch
weiterhin (2018) nur invasiv mit einer
Leberbiopsie als ,,Goldstandard“ der
NAFL-Diagnostik gestellt werden. Die
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> Die aktuellsten Informationen iiber Diagnose, Patientenmanagement und Therapie
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% Die amerikanische hepatologische Gesellschaft (AASLD) mit ihren heuer (2018) (iberarbeiteten
Richtlinien. (Chalasani, Hepatology 2018; 67:1; www.aasld.org)

I Die européische hepatologische Gesellschaft (EASL) hat gemeinsam mit der europdischen Dia-
betesgesellschaft (EASD) und der europdischen Adipositas Gesellschaft (EASQ) 2016 eine Leitli-
nie publiziert. (EASL, EASD, EASO, J Hepatol. 2016; 64(6):1388-402. doi: 10.1016/j.jhep.2015.11.004;

% Deutschsprachige (sehr umfangreiche) Literatur zum Nachlesen bietet die S2k-Leitlinie ,Nicht-
alkoholische Fettlebererkrankungen” Nr. 021-025 der DGVS aus 2015. (https://www.dgvs.de/
wissen-kompakt/leitlinien/leitlinien-der-dgvs/nash/)

Indikation dazu wird aber zunehmend
harter gestellt, da sich nach Ausschluss
anderer Lebererkrankungen zumeist
keine weitere Konsequenz aus der His-
tologie ableiten ldsst. Eine Rolle spielt
die Biopsie, wenn andere Lebererkran-
kungen ohne Biopsie nicht final ausge-
schlossen werden konnen oder neben
einer NAFL eine weitere Lebererkran-
kung vermutet wird und die Behand-
lung Letzterer eine andere/zusétzliche
therapeutische Strategie bedingt (z. B.:
Immunsuppressiva bei gleichzeitig vor-
liegender Autoimmunhepatitis).

Therapie

Die Lebensstilintervention bleibt nach
wie vor die Erstlinientherapie fiir die
NAFL. Ein Gewichtsverlust von 3-5%
reduziert bereits den Leberfettgehalt,
zumindest 7-10% sind jedoch nétig, um
auch andere histologische Zeichen ei-
ner NASH (wie die Inflammation und

Fibrose) zu verringern. Die Gewichts-
reduktion kann mittels Didt (minus
500-1.000 kcal téglich, vor allem kohlen-
hydratreduziert) und/oder mit modera-
ter korperlicher Bewegung angestrebt
werden. Auch reichlich Kaffeegenuss
(> 4 Tassen pro Tag, egal, in welcher Zu-
bereitungsform) drosselt die Progressi-
on einer NASH, wie grofie amerikani-
sche Kohortenstudien belegen.
Pioglitazon kann ebenfalls als NASH-
spezifisches Medikament genannt wer-
den, da es in Studien die Leberhisto-
logie von NASH-Patienten verbessern
konnte. Die Indikation soll jedoch eng
gestellt werden, da die Nebenwirkun-
gen von Pioglitazon (Gewichtszunahme,
mogliche Risikoerhohung eines Blasen-
karzinoms und eventuell kardiovaskula-
re Risikoerhohung) ins Kalkiil einzube-
ziehen sind.

Fir Vitamin E (800 IE pro Tag fiir
1 Monat) konnten ebenfalls histologi-
sche Verbesserungen der NASH gezeigt

werden. Auch hier gilt es das Risiko
abzuwigen, da eine moglicherweise er-
hohte Gesamtmortalitdt und ein erhoh-
tes Prostatakrebsrisiko unter Vitamin E
festgestellt wurden.

Viele andere Substanzen, wie z. B.
Omega-3-Fettsduren, Probiotika oder
Zeolith sind nicht als NASH-spezifische
Therapie in Erprobung, aber synergis-
tische Effekte sind fiir die Therapie zu
erwarten.

Bei bereits leicht erhohten HbAlc-Wer-
ten kann die Indikation zur Verordnung
von Metformin niedrigschwellig gestellt
werden, da Metformin auch positive
Effekte auf erhohte Leberwerte in der
NAFL zu haben scheint. Diese Effekte
konnten jedoch noch nicht hinsichtlich
einer Verbesserung der Histologie ge-
zeigt werden, weshalb Metformin mit
heutigem Stand weiterhin nicht in der
Erstlinientherapie der NAFL ohne
gleichzeitig bestehenden (Pré-)Diabetes
genannt wird.

Die durch NASH verursachte Leberzir-
rhose und das HCC stellen dartiber hin-
aus eine immer hdufigere Indikation zur
Lebertransplantation dar.

Wie im Abschnitt , Definition®“ bereits
erwihnt, gilt es beim Vorliegen einer
NASH immer auch nach metabolischen
und kardiovaskuldren Begleiterkran-
kungen/Risikofaktoren zu fahnden und
jene entsprechend zu therapieren. Li-
pidsenker und Antidiabetika scheinen
dabei auch positive Einfliisse auf die

NAFL zu haben.
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FORTBILDUNGSTAGE 20I8

Samstag 13. Oktober | ab 15:10 Uhr Vortrage iiber Rheumatherapie,
IN SCHLOSS SEGCAU Entziindung und Medikationsmanagement
BEI LEIBNITZ von Entziindungshemmern

Sonntag 14. Oktober | von 8:30 bis 16:00Uhr Thementag Pharmakogenetik
in der Praxis fiir Arztinnen und Apothekerinnen

R. Marschalek (D), ST. Laufer (D),
W. Graninger, G. Stemer

Infektionen in“er Schwangershft -

Die Teilnahme an den Vortrigen und 8:30 Uhr Vom individuellen Genprofil zur persénlich Th. Dingermann (D)
dem Workshop ist fiir Arztinnen und angepassten Arzneimitteltherapie
Arzte nach Anmeldung kostenlos 9:25 Uhr Medikationsmanagement fiir Patienten bei Poly- 1. Fried| ;
medikation unter Einschluss der Pharmakogenetik Seite 40
11:25 bis Sichere und effiziente Psychpharmakotherapie unter | C. Roll und M. Hahn (D)
13:00 Uhr Beriicksichtigung der Pharmakogenetik
14:00 Uhr Workshop: Pharmakogenetik an Fallbeispielen Referentlnnen des Vormittages
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ARMAZE T e CECELLSCHAFT Anmeldung unter www.seggauerfortbildungstage.at




