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Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist die welt-
weit hdufigste Lebererkrankung und betrifft ca. 25 % der erwach-
senen Bevolkerung. Bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes liegt die
Pravalenz sogar bei (iber 50 % (55,5 % global, 68 % in Europa). In
Deutschland lag die NAFLD-Pravalenz 2016 bei 23 % und wird ge-
maRk einer mathematischen Projektion im Jahr 2030 bei ca. 26 %
liegen. Die Pravalenz der nicht-alkoholischen Steatohepatitis
(NASH), d. h. der progredienten Verlaufsform einer NAFLD, wird
auf 4% der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland geschatzt
und wird bis 2030 auf 6 % ansteigen. Damit ist die NAFLD schon
heute weltweit gesehen die haufigste chronische Lebererkran-
kung und eine der fiihrenden Ursachen fiir Leber-assoziierte Kom-
plikationen (Zirrhose, Dekompensation, hepatozelluldres Karzi-
nom, Lebertransplantation) und Todesfalle [1].

Die tiberragende epidemiologische Bedeutung und die zuneh-
mende wissenschaftliche Basis zum Management der NAFLD
waren entscheidende Beweggriinde fiir die Erarbeitung einer
aktualisierten deutschen S2k-Leitlinie zur NAFLD unter Federfth-
rung der DGVS und unter Mitbeteiligung von 16 weiteren Fachge-
sellschaften (u. a. Kardiologie, Diabetologie, Pddiatrie) sowie
Patientinnenvertretern [2]. Die aktualisierte Leitlinie ist online ab-
rufbar (https://www.dgvs.de[wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/
nicht-alkoholische-fettlebererkrankungen/) und ersetzt damit die
S2K-Leitlinie der DGVS von 2015 [3]. Sowohl unser Verstdndnis
von Risikopatient:innen, Krankheitsmechanismen - international
wird eine Neudefinition der Erkrankung unter Berlicksichtigung
der metabolischen Dysfunktion und der erndhrungsbedingten
Assoziation z.B. in ,metabolic dysfunction associated fatty liver

disease“ (MAFLD) oder ,nutrition-associated fatty liver disease”
diskutiert - und nicht-invasiven Diagnoseverfahren (d. h. ohne Le-
berbiopsie) als auch Erkenntnisse zur Wirksamkeit therapeuti-
scher Interventionen haben einen enormen Fortschritt erlebt,
welcher sich in der aktualisierten, neu strukturierten Leitlinie wi-
derspiegelt.

Screening und Risikoabschatzung

Angesichts der Pravalenz der NAFLD ist es unrealistisch, Diagnose
und Prognoseabschdtzung generell mittels Leberbiopsie vorzu-
nehmen. Daher werden Routinetests (d.h. ,Leberwerte* wie
gamma-GT, GPT/ALT, GOT/AST; Sonographie des Oberbauchs),
einfache Scores aus Routineparametern und in einem zweiten
Schritt erweiterte nicht-invasive Verfahren (z.B. Elastographie)
herangezogen [4].

Besonders einfach ist der FIB-4 Index als Laborwert-basierter
Score fiir die Schwere einer NAFLD zu berechnen:

FIB-4 = [Alter (Jahre) x AST (U/L)]/[Thrombozyten (10°/L) x
(ALT (U/1)1/2]

Beurteilung: Niedrig-Risiko (FIB-4: <1,30), intermedidres Risiko
(FIB-4: 1,30-2,67), hohes Risiko (FIB-4: >2,67) einer fortgeschritte-
nen Leberfibrose

Der FIB-4-Index erscheint aufgrund seiner Einfachheit (er lasst
sich automatisch aus Routine-Labordaten berechnen) geeignet, in
allen arztlichen Praxen (z. B. Hausarzt, Diabetologe, Kardiologe)
Risiko-Patient:innen mit NAFLD zu identifizieren [5]. Eine fortge-
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schrittene Fibrose, wie sie durch einen hohen FIB-4 Index vermu-
tet werden kann, ist mit erhdhter Leber-assoziierter und Gesamt-
Sterblichkeit verbunden [6].

Wahrend ein Screening der Allgemeinbevdlkerung auf NAFLD
nicht empfohlen werden kann, sollten Risikopatient:innen, d. h.
Patient:innen mit Typ-2-Diabetes, metabolischem Syndrom,
BMI >30kg/m?2 oder arteriellem Hypertonus, auf das Vorliegen
einer NAFLD untersucht werden, insbesondere, wenn erhéhte
Transaminasen vorliegen [2].

Diagnose und Uberwachung

Wenn (iber solche einfachen Screening-MaBnahmen (wiederholt
erhdhte Leberwerte, aufféllig verdichtete Leber im Ultraschall,
erhohter FIB-4 Index) Risikopersonen fiir eine NAFLD identifiziert
werden, so soll Diagnostik auf das Vorliegen einer NAFLD eingelei-
tet bzw. eine Zuweisung zu einem/einer Leberspezialisten/in (z. B.
Gastroenterologe, Infektiologe, hepatologische Schwerpunkt-
praxis oder Universitdtsambulanz) vorgenommen werden. Dort
sollen andere hepatologische Erkrankungen ausgeschlossen und
typische kardiovaskuldre und metabolische Begleiterkrankungen
abgekldrt werden [5]. Bei Erstdiagnose einer NAFLD sollte bei
allen Patient:innen eine Risikostratifizierung hinsichtlich des
zugrundeliegenden Fibrosestadiums durchgefiihrt werden [7].
Hierfir sollten nichtinvasive Tests/Scores (z.B. FIB-4, NAFLD
Fibrosis Score) oder die Elastographie, ggfs. auch in Kombination,
eingesetzt werden. Fiir die transiente Elastographie gelten Grenz-
werte von <8 kPa (keine fortgeschrittene Fibrose), 8-12 kPa
(,Graubereich“) und > 12 kPa (fortgeschrittene Fibrose) [4, 7].

In der aktualisierten Leitlinie findet sich ein klarer Algorithmus
fiir die Diagnostik und die - abhédngig von Fibrosestadium und
Begleiterkrankungen - notwendigen Folgeuntersuchungen. Pa-
tient:innen, bei denen mittels nicht-invasiver Verfahren oder his-
tologisch Hinweise auf eine Zirrhose bestehen, sollen regelmaRig
beziiglich der Entwicklung von Leber-assoziierten Komplikationen
iberwacht werden [2].

Die Leberbiopsie wird nicht generell zur Diagnose und Risiko-
abschdtzung bei NAFLD-Patient:innen bendtigt, sondern vor al-
lem in Fallen, in denen ein akkurates Grading (NASH, Krank-
heitsaktivitdt) und Staging (Fibrosegrad) benétigt wird oder in
denen andere Diagnosen (z. B. Autoimmunhepatitis) ausgeschlos-
sen werden sollen [7].

Lebensstilmodifikation als Basis
der NAFLD-Therapie

In der neuen deutschen DGVS-Leitlinie zur NAFLD nehmen die
Lebensstil-Empfehlungen (,nicht-medikamentdse Therapie®)
einen breiten Raum ein und stellen die Basis jeder NAFLD-Behand-
lung dar.
Zu den Lebensstil-Empfehlungen bei NAFLD/NASH gehéren [2, 8]:
1. Gewichtsnormalisierung: tibergewichtige bzw. adipdse
NAFLD-Patientinnen sollen das Gewicht um mindestens 5%
reduzieren (zur Fibroseverbesserung sogar um 10 %), am bes-
ten durch hypokalorische Erndhrung

2. Erndhrungsempfehlungen: mediterrane Kost bevorzugen,
Verzicht auf zuckerhaltige Getranke (insbes. Fruktose-haltige),
StRigkeiten und Snacks, kohlenhydratarme und proteinreiche
Didten bevorzugen, Alkoholkonsum reduzieren oder einstellen,
Kaffeekonsum empfehlenswert

3. Korperliche Aktivitdt: mindestens 3 Stunden aerobes Training
pro Woche

Medikamentdse Therapien bei NAFLD

Die neue deutsche DGVS-Leitlinie NAFLD hat sich zum Ziel gesetzt,
den ,therapeutischen Nihilismus“ zu Giberwinden [2]. Daher sind
Lebensstilempfehlungen (s. 0.) so wichtig. Derzeit gibt es keine fir
die Indikation NAFLD zugelassene Medikation. Vom generellen Ein-
satz von Medikamenten wie Ursodeoxycholsdure, Pioglitazon, Met-
formin, Silymarin oder Pentoxifyllin sowie Nahrungserganzungs-
mitteln wie Vitamin E oder Omega-3-Fettsduren muss derzeit
abgeraten werden [2]. Allerdings gibt es fiir zahlreiche typische Be-
gleiterkrankungen der NAFLD - wie z. B. Typ-2-Diabetes, Adiposi-
tas, Fettstoffwechselstorungen - zugelassene Medikamente, von
denen ein Teil giinstige Effekte auf die NAFLD aufweist. Daher kon-
nen klare medikamentdse Empfehlungen bei NAFLD in Abhdngig-
keit von Komorbiditaten und Fibrosestadien gegeben werden. Ein
Beispiel wéren Glucagon-like Peptid 1 (GLP1) Rezeptoragonisten,
die flr die Therapie des Typ-2-Diabetes (in Kombination mit Met-
formin) oder zur Therapie der Adipositas (als Monotherapie, derzeit
nicht erstattungsfahig) zugelassen sind und giinstige Effekte auf
die NAFLD aufweisen [9].

Bei Adipositas stehen zudem bariatrische Verfahren (z.B. me-
tabolische Chirurgie) zur Verfiigung. Aufgrund giinstiger Effekte
auf Gewichtsverlust und Metabolismus sind positive Langzeitef-
fekte bariatrischer Eingriffe sowohl auf Leber-assoziierte als auch
extrahepatische Morbiditdt und Mortalitat bei der NAFLD berich-
tet worden [10]. Bei adip6sen NAFLD-Patient:innen mit dekom-
pensierter Zirrhose und/oder portaler Hypertension soll jedoch
keine metabolisch chirurgische Operation erfolgen. Bei Leberzir-
rhose und/oder hepatozellularem Karzinom ist eine Evaluation
zur Lebertransplantation zu priifen, die in besonderer Weise auch
die kardiovaskuldren und metabolischen Begleiterkrankungen der
NAFLD berticksichtigt.

Auch im Jahr 2022 gibt es noch keine spezifisch fiir die Indika-
tion NAFLD zugelassene Medikation. Die aktuelle deutsche Leit-
linie empfiehlt daher ausdriicklich, dass bis zur Zulassung spezifi-
scher NASH-Medikamente der Einschluss in klinische Studien fir
Patientinnen erwogen werden sollte, die eine fortgeschrittene
Fibrose (Stadium F3) und/oder andere besondere Risikokonstella-
tionen haben (z.B. hohe NASH-Aktivitat mit F2-Fibrose, kardio-
metabolische Komorbiditdten). Zurzeit befinden sich einige
Prdparate in Phase-lll-Zulassungsstudien: Obeticholsdure (mit
positiver Zwischenanalyse nach 72 Wochen Therapie), Resmeti-
rom (ein selektiver Thyroid hormone receptor-B Agonist), Aram-
chol (ein Fettsdure-Gallensdure-Konjugat, welches als partieller
Inhibitor der hepatischen Stearoyl-CoA desaturase [SCD1] wirkt),
Lanifbranor (pan-PPAR Agonist), Semaglutid (GLP1-Rezeptorago-
nist) und Belapectin (Galectin-3-Inhibitor fiir die Indikation
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Zirrhose). Mehrere weitere Phase-Il- oder -1lI-Studien befinden
sich in der Vorbereitung bzw. in der Initiierung [11].

Zusammenfassend ist mit der aktuellen Leitlinie ein praxisna-
hes Dokument zum Screening, zur Diagnostik, Therapie und
Langzeitiberwachung der nicht-alkoholischen Fettlebererkran-
kungen verdffentlicht worden. Die Giiltigkeitsdauer der Leitlinie
wird zundchst auf 5 Jahre geschdtzt. Sollten allerdings spezifische
Medikamente in der Indikation NAFLD/NASH zugelassen oder
andere bahnbrechende Neuerungen berichtet werden, so ist die
Erstellung von Addenda geplant. Damit sollten alle an der Versor-
gung von NAFLD-Patient:innen beteiligten Berufsgruppen und
Fachdisziplinen mit der DGVS-Leitlinie ein aktuelles, Evidenz-
basiertes und praxisnahes Dokument zur verbesserten Versor-
gung dieser Risikopersonen an der Hand haben.
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