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1. Informationen zur Leitlinie

Herausgeber

Federfihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)

Geltungsbereich und Zweck

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung oder Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) umfasst
entsprechend der aktuellen Leitlinien der DGVS, EASL (European Assaociation for the Study of the Liver
2016), AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases 2018), APASL (Asian Pacific
Assaociation for the Study of the Liver, HCC Guideline, 2017) und World Gastroenterology Organisation
(2012) die Fettlebererkrankungen NAFL (Non-Alcoholic-Fatty Liver), NASH (Non-Alcoholic-
Steatohepatitis), NASH Fibrose und die NASH Zirrhose. Andere Nomenklaturen (z. B. metabolisch
assoziierte Fettleber oder metabolic dysfunction-associated fatty liver disease / MAFLD) haben sich
bislang international nicht durchsetzen kénnen.

Das Fortschreiten einer NASH ist assoziiert mit Leberzellstress, konsekutiver Entziindung und Fibrose,
mit potentieller Entwicklung einer Leberzirrhose, portaler Hypertension und der sogenannten End Stage
Liver Disease. NASH ist darlber hinaus ein relevanter Risikofaktor fir das Auftreten eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC). Die Pathogenese und der natirliche Verlauf der NAFLD werden
zunehmend besser verstanden, auch wenn die Heterogenitat der Patient*innen und die multifaktorielle
Genese die individuelle Prognoseabschétzung erschweren. Es wird erwartet, dass die NASH-
assoziierte Lebererkrankung im Endstadium den héchsten Anteil der Patient*innen darstellt, die in
Zukunft fur eine Lebertransplantation gelistet werden. Obwohl auch genetische Faktoren identifiziert
wurden, wird die Erkrankung primér als Folge einer Hyperalimentation angesehen und als hepatische
Manifestation des sogenannten metabolischen Syndroms. Die klinischen Symptome einer nicht-
zirrhotischen NAFLD sind in der Regel unspezifisch. Mit einer globalen Pravalenz von etwa 25 % ist
NAFLD heute die fihrende Ursache fiir chronische Lebererkrankungen weltweit und eine wachsende
Herausforderung fur das offentliche Gesundheitswesen. Mit einer weiteren Zunahme von NAFLD im
Sinne der Epidemie der Adipositas, insbesondere auch bei Jugendlichen und jingeren Patient*innen,
ist zu rechnen. Veranderung der Lebensgewohnheiten, demographischer Wandel und zunehmende
Komplexitat pharmakologischer Therapien verursachen eine Erhéhung der NAFLD-Pravalenz.
Arzt*innen und Patientenorganisationen miissen damit kollektiv und individuell umgehen. Die bisherige
deutsche S2k-Leitlinie fir NAFLD lief im Februar 2020 aus.

Die aktuelle Uberarbeitung wurde praxisrelevant gestaltet und soll einen klaren Ausweg aus dem
derzeitigen medikamentdésen ,therapeutischen Nihilismus® aufzeigen. Diagnostische und
therapeutische Algorithmen basierend auf metabolischen Komorbiditaten und dem Fibrosestadium
verbessern die Anwendbarkeit. Die vorliegende Leitlinie soll qualifiziert und effektiv Diagnostik und
Therapie der NAFLD zusammenfassen, den aktuellen Stand der Wissenschaft adressieren und somit

eine zielgerichtete Betreuung der NAFLD Patient*innen verbessern.
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Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist, in der hausérztlichen, internistischen, erndhrungsmedizinischen, chirurgischen,
radiologischen, kardiologischen, padiatrischen und gastroenterologischen Praxis einfach anwendbar zu
sein. Dariiber hinaus soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fiir haufige Entscheidungen liefern.

Patientenzielgruppe sind Patient*innen mit einer nicht-alkoholischen Lebererkrankung jeden Alters.

Versorgungsbereich
Ambulant und stationar, hausérztlich, erndhrungsmedizinisch/ erndhrungstherapeutisch, chirurgisch,

radiologisch, padiatrisch, internistisch und gastroenterologisch.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufsgruppen,
Internist*innen,  Gastroenterolog*innen, Endokrinolog*innen  Diabetolog*innen,  Adipositas-
Spezialisttinnen,  Chirurg*innen, Erndhrungsmediziner*innen, Radiolog*innen, Kinder- und
Jugendmediziner*innen, Patholog*innen, Kardiolog*innen, Transplantationsmediziner*innen,
Patientenvertreter*innen sowie Betroffene, Angehotrige und Leistungserbringer (Krankenkassen,
Rentenversicherungstrager). Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin wurde zur Mitarbeit
eingeladen, hat jedoch eine Beteiligung abgesagt. Dennoch halten wir die Leitlinie auch fir
Allgemeinmediziner*innen fur relevant.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) erstellt, die als Koordinatoren Herrn Prof. Ali Canbay, Bochum,
Frau Prof. Elke Roeb, Gie3en, und Herrn Prof. Frank Tacke, Berlin, beauftragte. Methodisch
verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau Pia Lorenz, DGVS Geschéftsstelle,
Berlin. Frau Dr. Nothacker, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Beratung zur Seite und moderierte
als neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Torsten Karge stand fur das Leitlinienportal zur

Verfigung und Ubernahm die technische Betreuung der Konsensuskonferenz.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fir Gastroenterologie ausgeschrieben und auf der
Webseite der AWMEF veroffentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertretersinnen sich zur
Mitarbeit melden konnten. Die fir das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften und Patientengruppen

wurden angeschrieben und um die Nennung von Mandatstréager*innen gebeten.

Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften
e Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA)
S. Wiegand (Berlin)
e Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. (DAG)
S. Engeli (Greifswald), S. Wiegand (Berlin)
e Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V. (DDG)
M. Roden (Dusseldorf), N. Stefan (TUbingen)
o Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e.V. (DEGUM)
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T. Bernatik (Ebersberg), T. Karlas (Leipzig)
o Deutsche Gesellschaft fuir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)
B. Miiller (Heidelberg), K. Rheinwalt (K&In)
e Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e.V. (DGCH)
D. Seehofer (Leipzig)
e Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie e.V. (DGE)
J. Bojunga (Frankfurt am Main)
o Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin e.V. (DGEM)
S. Bischoff (Stuttgart), M. Plauth (Dessau)
e Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoffwechselstérungen und ihren
Folgeerkrankungen DGFF (Lipid-Liga) e. V.
J. Bojunga (Frankfurt am Main)
e Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)
R. Ginther (Kiel)
e Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK)
M. Lehrke (Aachen)
o Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)/Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.
(BDP)
H. Baba (Essen), T. Longerich (Heidelberg), A. Tannapfel (Bochum)
e Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)
K. Ringe (Hannover), A. Schreyer (Brandenburg)
e Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG)
M. Sterneck (Hamburg)
e Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ernéhrung e. V. (GPGE)
J. de Laffolie (Giel3en), P. Gerner (Freiburg), C. Hudert (Berlin), D. Weghuber (Salzburg)
e Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)
J. de Laffolie (Giel3en), R. Ganschow (Bonn), C. Hudert (Berlin)

Die Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) wurde zur Mitarbeit
an der Leitlinie eingeladen, konnte das Leitlinienvorhaben aber auf Grund personeller Engpasse nicht
unterstutzen, ebenso wie die Deutsche Gesellschaft fir Hypertonie und Pravention - Deutsche
Hochdruckliga e.V. (DHL). Die Deutsche Gesellschaft fir Psychologie e.V. (DGPs) wurde ebenfalls zur
Mitarbeit eingeladen, meldete sich jedoch nicht zurtick. Die Deutsche Gesellschaft flr Interventionelle
Radiologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR) hatte sich zur Mitarbeit beworben. In Anbetracht der
bisher geplanten Inhalte der Leitlinie wurde jedoch auf eine Beteiligung verzichtet. Themen, die die
interventionelle Radiologie betreffen, wurden bereits in den Leitlinien ,Komplikationen der

Leberzirrhose“ und ,Hepatozellulares Karzinom* behandelt und in dieser Leitlinie nicht aufgegriffen.

Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patient*innen

Herr I. van Thiel (K6In) der Deutschen Leberhilfe
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Neben der Steuergruppe (Tabelle 1) wurden acht Arbeitsgruppen (AGs) gebildet, die jeweils von zwei
Leiter*innen geleitet wurden (Tabelle 2). Die Arbeitsgruppe 4 — Therapie ist in drei Untergruppen
unterteilt. In den AGs wurden universitare und nichtuniversitare Arzt*innen, Klinikarzt¥innen und
niedergelassene Arzt*innen in einem ausgewogenen Verhaltnis eingesetzt. In den AGs arbeiteten
neben Gastroenterolog*innen, Endokrinolog*innen Diabetolog*innen, Adipositas-Spezialist*innen,
Padiater*innen,  Kinder- und  Jugendmedizinertinnen, Patholog*innen,  Kardiolog*innen,
Transplantationsmediziner*innen Erndhrungsmediziner*innen/ Erndhrungstherapeut*innen,

Radiolog*innen und Chirurg*innen mit.

Tabelle 1: Steuergruppe

Name Ort Zustandigkeit
A. Canbay Bochum DGVS

E. Roeb Giel3en DGVS

F. Tacke Berlin DGVS

H. Bantel Hannover DGVS

J. Bojunga Frankfurt am Main DGFF/DGE
M. Demir Berlin DGVS

A. Geier Wirzburg DGVS

W. Hofmann Berlin DGVS

J. Schattenberg Mainz DGVS

A. Tannapfel Bochum DGPathologie/BDP

Tabelle 2: Mitglieder der Leitliniengruppe

AG 1: Definition AG-Leitung E. Roeb, Gielzen (DGVS)
A. Tannapfel, Bochum (DGPathologie/BDP)

AG-Mitglieder M. Bahr, Libeck (DGVS)
S. Hohenester, Minchen (DGVS)
. Longerich, Heidelberg (DGPathologie/BDP)

AG 2: Screening auf NAFLD AG-Leitung . Demir, Berlin (DGVS)

AG-Mitglieder . Bernatik, Ebersberg (DEGUM)

-
M

M. Krawczyk, Homburg (DGVS)

T

P. Buggisch, Hamburg (DGVS)

C. F. Dietrich, Bern (DGVS)

C. G. Dietrich, Wiesbaden (DGVS)
M. Lehrke, Aachen (DGKardiologie)

. Ringe, Hannover (DRG)

AG 3: Diagnostik AG-Leitung . Bantel, Hannover (DGVS)

. Canbay, Bochum (DGVS)

I » I X

AG-Mitglieder . Baba, Essen (DGPathologie/BDP)
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T. Karlas, Leipzig (DEGUM)

S. Mueller, Heidelberg (DGVS)
S. Rossol, Frankfurt (DGVS)

A. Schreyer, Brandenburg (DRG)

AG 4a: Therapie - Nicht- AG-Leitung J. Bojunga, Frankfurt am Main (DGFF/DGE)
pharmakologische konservative J. Schattenberg, Mainz (DGVS)
Therapie AG-Mitglieder S. Bischoff, Stuttgart (DGEM)

S. Engeli, Greifswald (DAG)
H. Hinrichsen, Kiel (DGVS)
M. Plauth, Dessau (DGEM)
I. van Thiel, KéIn (Deutsche Leberhilfe)

AG 4b: Therapie - AG-Leitung A. Geier, Wirzburg (DGVS)
Pharmakologische Therapie F. Tacke, Berlin (DGVS)

AG-Mitglieder V. Keitel-Anselmino, Disseldorf (DGVS)
A. Kremer, Erlangen (DGVS)

M. Roden, Dusseldorf (DDG)

N. Stefan, Tubingen (DDG)

AG 4c: Therapie - Interventionelle AG-Leitung U. Denzer, Marburg (DGVS)
Therapie (endoskopische M. Sterneck, Hamburg (DTG)
Verfahren, bariatrische Chirurgie, AG-Mitglieder J. Kluwe, Hamburg (DGVS)
Lebertransplantation) B. Miller, Heidelberg (DGAV)

K. Rheinwalt, KdIn (DGAV)
H. Schmidt, Essen (DGVS)
D. Seehofer, Leipzig (DGCH)

AG 5: Uberwachung und AG-Leitung W. Hofmann, Berlin (DGVS)
Langzeitmanagement T. Lidde, Dusseldorf (DGVS)

AG-Mitglieder R. Ginther, Kiel (DGIM)

A. Pathil-Warth, Frankfurt am Main (DGVS)
M. Rau, Wirzburg (DGVS)

K. Stein, Magdeburg (DGVS)

AG 6: NAFLD bei Kindern AG-Leitung J. de Laffolie, GieRen (DGKJ/GPGE)
(Péadiatrie) C. Hudert, Berlin (DGKJ/GPGE)
AG-Mitglieder . Ganschow, Bonn (DGKJ)

. Gerner, Freiburg (GPGE)
. Weghuber, Salzburg (GPGE)

Koordinierende . Canbay, Bochum (DGVS)
. Roeb, Giel3en (DGVS)

R
P
D
S. Wiegand, Berlin (AGA/DAG)
A
E
F. Tacke, Berlin (DGVS)
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2. Methodologisches Vorgehen

2.1 Grundlagen der Methodik

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde individuell in den einzelnen Arbeitsgruppen durchgefiihrt. Die Details zur
Suche und Auswahl sind im Leitlinienreport dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)

entsprechend der Abstufung in Tabelle 3. Die Konsensusstarke wurde gemanR Tabelle 4 festgelegt.

Tabelle 3: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
offen kann

Tabelle 4: Einteilung der Konsensstéarke

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95
Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75
Kein Konsens <50

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens
verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit ,Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind, wurden fir die ,Klug entscheiden®-
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Initiative der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin ausgewahlt. Diese Empfehlungen sollen als
konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu diagnostischen und therapeutischen MaRhahmen
dienen, um eine Unter- bzw. Uberversorgung zu vermeiden. Weitere Informationen finden Sie unter

https://www.klug-entscheiden.com/.

3. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Verabschiedung durch die Vorstande der herausgebenden Fachgesellschaften/ Organisationen
Die vollstandige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert
und stand als Konsultationsfassung fir die Fachoffentlichkeit zur Kommentierung auf der DGVS-
Website zur Verfiigung. Uber den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten. Alle

Anderungsvorschlage sind im Leitlinienreport dargestellt.

Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhangig. Die DGVS finanzierte die Nutzung des
Leitlinienportals, das Online-Kickoff-Treffen und die Online-Konsensuskonferenz. Eine finanzielle
Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatstrager*innen und Expert*innen arbeiteten ausschlieRlich

ehrenamtlich.

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interessenskonflikten gaben alle
Teilnehmenden ihre Erklarungen auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die
Interessenkonflikte wurden von den Koordinierenden der Leitlinie und von Frau Nothacker (AWMF)
gesichtet, gemaR den AWMF-Kriterien als gering, moderat oder hoch bezuglich der einzelnen
Empfehlungen kategorisiert und anschlieBend der Leitliniengruppe vor Beginn der Konsensuskonferenz

prasentiert, die eine gemeinsame Bewertung der Interessenkonflikterklarungen durchfiihrte.

Finanzielle Verbindungen zu Industrieunternehmen, fir deren Produkte in der Leitlinie keine
Empfehlungen ausgesprochen werden, wurden nicht als Interessenkonflikte bewertet, dies betrifft u.a.
in der Entwicklung befindliche Medikamente. Als geringe direkte Interessenkonflikte wurden Vortrage
von Firmen gewertet, die Diagnostika oder Therapeutika fir die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
herstellen. Als moderate direkte Interessenkonflikte wurden Téatigkeiten in einem wissenschaftlichen
Beirat/Gutachtertatigkeit eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft mit thematischem Bezug zu
Leitlinien-Empfehlungen gewertet sowie entsprechender Aktienbesitz. Als relevant wurden fir
diagnostische Verfahren die Firmen Siemens Healthcare, Echosens und GE Healthcare eingestuft
sowie TECOmedical als Hersteller des CK18/M30 ELISA und Novo Nordisk als Hersteller von
Antidiabetika. Als hohe Interessenkonflikte wurden Patente gewertet. Im Ergebnis wurden bei acht
Experten moderate Interessenkonflikte festgestellt. Moderate Interessenkonflikte hatten eine Enthaltung
bei der Abstimmung zur Folge, bzw. es fanden Doppelabstimmungen (1x ohne, 1x mit den Betroffenen,
anonyme Abstimmung) statt. Als schitzende Faktoren vor Verzerrung werden dariiber hinaus die

interdisziplindre, reprasentative Zusammensetzung der Leitliniengruppe sowie die strukturierte
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Konsensfindung unter neutraler Moderation eingeschéatzt. Die Interessenerklarungen aller Expert*innen

sind im Leitlinienreport aufgefihrt.

4. Verbreitung und Implementierung

Konzept zur Verbreitung und Implementierung
Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift fiir Gastroenterologie bei AMBOSS und auf den Homepages der
DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.awmf.de) verdffentlicht. Eine englische Kurzversion der

Leitlinie wird ebenfalls in der Zeitschrift fir Gastroenterologie publiziert.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit betragt etwa finf Jahre (30. September 2026). Die Uberarbeitung wird durch die
Leitlinienbeauftragten der DGVS initiert werden. Die Steuergruppe wird jahrlich den
Aktualisierungsbedarf der Leitlinie prifen. Als Ansprechpartner steht Frau Lorenz (leitlinien@dgvs.de)

von der DGVS Geschéftsstelle zur Verfligung.
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Redaktioneller Hinweis

Geschlechtsneutrale Formulierung
Ausschlie3lich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische Schreibweise
verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit geschlechtsneutral

Zu verstehen.

Partizipative Entscheidungsfindung
Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung zwischen Arzttinnen und Patient*innen und ggf. den Angehdrigen getroffen

werden und umzusetzen sind.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwadhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere
zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die grol3tmdgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten oder eine Spezialistin zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt
werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist
in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung aul3erhalb der Bestimmung des
Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzuléssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftiche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfimungen und die Einspeicherung,

Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Praambel

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung oder Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) umfasst
entsprechend der aktuellen Leitlinien der DGVS, EASL (European Association for the Study of the Liver
2016), AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases 2018), APASL (Asian Pacific
Association for the Study of the Liver, HCC Guideline, 2017) und World Gastroenterology Organisation
(2012) die Fettlebererkrankungen NAFL (Non-Alcoholic-Fatty Liver), NASH (Non-Alcoholic-
Steatohepatitis), NASH Fibrose und die NASH Zirrhose. Neue Nomenklaturen (z.B. Metabolisch
assoziierte Fettleber) haben sich bislang international nicht durchsetzen kénnen.

Das Fortschreiten einer NASH ist assoziiert mit Leberzellstress, konsekutiver Entziindung und Fibrose,
mit potentieller Entwicklung einer Leberzirrhose, portaler Hypertension und der sogenannten End Stage
Liver Disease. NASH ist dariber hinaus ein relevanter Risikofaktor fir das Auftreten eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC). Die Pathogenese und der natirliche Verlauf der NAFLD werden
zunehmend besser verstanden, auch wenn die Heterogenitat der Patienten und die multifaktorielle
Genese die individuelle Prognoseabschatzung erschweren. Es wird erwartet, dass die NASH-
assoziierte Lebererkrankung im Endstadium den hochsten Anteil der Patienten darstellt, die in Zukunft
fur eine Lebertransplantation gelistet werden. Die Krankheit - obwohl auch genetische Faktoren
identifiziert wurden - wird als Folge einer Hyperalimentation angesehen und als hepatische
Manifestation des sogenannten metabolischen Syndroms. Die klinischen Symptome einer nicht-
zirrhotischen NAFLD sind in der Regel unspezifisch. Mit einer globalen Préavalenz von etwa 25% ist
NAFLD heute die fihrende Ursache fir chronische Lebererkrankungen weltweit und eine wachsende
Herausforderung fir das offentliche Gesundheitswesen. Mit einer weiteren Zunahme von NAFLD im
Sinne der Epidemie der Adipositas, insbesondere auch bei Jugendlichen und jingeren Patienten, ist zu
rechnen. Veranderung der Lebensgewohnheiten, demographischer Wandel und zunehmende
Komplexitéat pharmakologischer Therapien verursachen eine Erhéhung der NAFLD-Pravalenz. Arzte
und Patientenorganisationen missen damit kollektiv und individuell umgehen. Die bisherige deutsche
S2k Leitlinie fur NAFLD lief im Februar 2020 aus.

Die aktuelle Uberarbeitung wurde praxisrelevant gestaltet und ein Ausweg aus dem derzeitigen
medikamentdsen ,therapeutischen Nihilismus® klar aufgezeigt. Diagnostische und therapeutische
Algorithmen basierend auf metabolischen Komorbiditdten und dem Fibrosestadium verbessern die
Anwendbarkeit. Die vorliegende Leitlinie soll qualifiziert und effektiv Diagnostik und Therapie der NAFLD
zusammenfassen, den aktuellen Stand der Wissenschaft adressieren und somit eine zielgerichtete

Betreuung der NAFLD Patienten verbessern.
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1. Definitionen
NAFL, NASH, NAFLD, Steatose

Statements
Eine Steatosis hepatis oder eine Steatohepatitis kbnnen durch zahlreiche Erkrankungen oder
Ursachen ausgeldst werden. Die Ursache ist jedoch nicht immer zu klaren.

Starker Konsens

Eine alkoholische Fettlebererkrankung (ALD) wird durch schadlichen Alkoholkonsum
verursacht (Definition und Schwellendosis siehe Abschnitt Abgrenzung NAFLD gegen ALD).
Starker Konsens

Eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist im weitesten Sinne metabolisch
bedingt.
Starker Konsens

Eine NAFLD kann auch bei Normalgewichtigen (BMI <25 kg/m?bei Erwachsenen bzw.
Perzentilenaquivalent bei Kindern und Jugendlichen) auftreten.

Starker Konsens

Die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) kann zu einer Leberfibrose bis zur
Leberzirrhose fuhren und ein hepatozellulares Karzinom (HCC) oder seltener ein
intrahepatisches Cholangiokarzinom (iCCa) verursachen.

Starker Konsens

Zwischen padiatrischen und adulten NAFLD-Patienten gibt es Unterschiede. Diese betreffen
u.a. Atiologie, Epidemiologie und Pathologie (siehe Abschnitt Padiatrie).

Starker Konsens

Kommentar

Die Steatosis hepatis (Leberzellverfettung) zeichnet sich durch eine Einlagerung von Fett in die
Hepatozyten aus. Eine Steatohepatitis liegt dann vor, wenn neben der Steatosis hepatis zusatzlich eine
Entzindung und eine Leberzellschddigung nachweisbar sind [1]. Wenngleich erndhrungsbedingte und
alkoholische Ursachen fir eine Steatose und eine Steatohepatitis am haufigsten sind, ist das
differentialdiagnostische ~ Spektrum moglicher  Ursachen  einer  verfettungsassoziierten
Leberschadigung breit gefachert (siehe Tabelle 6, Kapitel Diagnostik). Diese Ursachen sollten bei der
Anamnese eruiert und bei der finalen Interpretation der Leberschadigung beriicksichtigt werden. Das
Akronym flr die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung lautet NAFLD (von Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease).

Sowohl die alkoholische (ASH) wie auch die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) zeichnen sich
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durch eine Verfettung und eine lobulédre Entziindung mit Ballonierung von Leberzellen aus, woraus
eine (bei Erkrankungspersistenz progrediente) Maschendrahtfibrose resultiert. Eine sichere
Differenzialdiagnose ASH vs. NASH kann im Allgemeinen nicht allein aufgrund histologischer Kriterien
erfolgen. Die im Kohortenvergleich herausgearbeiteten Unterschiede zwischen einer ALD und NAFLD
sind gradueller Natur und damit zur Typisierung des Einzelfalls nicht hinreichend belastbar (Cave:
Lebensstiimodifikation vor der Leberbiopsie). Haufig ist die Verfettung und die Bildung von
Glykogenlochkernen bei der NASH starker ausgepragt, wahrend die entzindliche Aktivitat und der
Nachweis von Mallory-Denk-Bodies (MDB) sowie eine Satellitose (granulozytare Demarkation eines
Hepatozyten mit MDB) haufiger bei einer ASH beobachtet werden kénnen [2]. Lediglich der Nachweis
einer sog. sklerosierenden hyalinen Nekrose, die sich als Folge einer ausgedehnten perivenularen
Leberzellnekrose entwickeln kann, wurde nicht als Folge einer NASH angesehen, so dass diese
hyaline Nekrose eine alleinige nicht-alkoholische Genese der Leberschadigung ausschlief3t [3].

Meist bestehen bei Patienten mit einer NAFLD eine zentrale Adipositas und weitere Komponenten
eines metabolischen Syndroms. Die NAFLD kann sich aber auch bei normalgewichtigen Patienten
(sog. Lean-NAFLD, ca. 20% der Falle, BMI = 18,5-24,9 kg/m?) entwickeln. Man geht davon aus, dass
diese Patienten weniger entziindliche Aktivitdt aufweisen und daher eine bessere Prognose haben
[4,5]. Aufgrund der héaufigen Assoziation mit einem metabolischen Syndrom wurde von einem
Konsensus-Panel vorgeschlagen, die NAFLD als metabolisch-assoziierte Fettlebererkrankung
(MAFLD) zu bezeichnen [6]. Diese Bezeichnung schliel3t einige Entitdten aus. Zum einen ist die Lean-
NAFLD unscharf abgebildet; zum anderen stellen die angeborenen metabolischen Erkrankungen (z.B.
Mitochondriopathien, Glykogenosen) eigenstandige pathogenetische und therapeutische Entitaten dar.
Weitere Analysen sind erforderlich, um die Akzeptanz sowie die positiven und negativen Folgen einer
Umbenennung von NAFLD in MAFLD zu bewerten [7]. Der Begriff MAFLD sollte daher nach jetzigem
Erkenntnisstand aufgrund der begrifflichen Unscharfe nicht synonym verwendet werden [8].

Die Diagnose einer NASH stellt eine prakanzerése Bedingung/ Lasion dar, so dass es zur Entwicklung
von hepatozellularen Karzinomen (HCC) und seltener intrahepatischen Cholangiokarzinomen (iCCA,;
Ratio: 5-7 HCC/ 1 iCCA) kommen kann und eine Surveillance gemal} der entsprechenden S3-Leitlinie
erfolgen sollte [9-11]. Die HCC-Inzidenz wird bei NASH Patienten ohne Leberzirrhose mit 0,02% pro
Jahr angegeben und steigt bei Vorliegen einer Leberzirrhose auf 1,5% pro Jahr an [9]. Die spezifischen
Aspekte der kindlichen NAFLD/NASH werden im Abschnitt Padiatrie erlautert.

Empfehlungen
Die histologische Diagnose einer einfachen Steatose (NAFL) soll gestellt werden, wenn >5%
verfettete Hepatozyten nachgewiesen werden und die Kriterien der NASH nicht erfillt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Ein Nachweis von hepatozellularen Fetteinlagerungen bis 5% gilt als normal [12]. H6hergradige
Einlagerungen von Triglyceriden in die Leberzellen werden als Steatose bezeichnet. Definitionsgemaf3

liegt bei einer Verfettung von >50% eine Fettleber vor. Zur Graduierung der Steatose im Kontext der
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NAFLD hat sich eine Drittelregel etabliert (gering: bis 33%, maRig: 33-66%, schwer: >66%
makrovesikulare Verfettung) [13,14]. Wenngleich die unten genannten gangigen Scoring-Systeme den
Verfettungsanteil auf die Anzahl an Leberzellen beziehen, ist dieser Ansatz wenig praktikabel, so dass
meist die von einer makrovesikularen Verfettung betroffene Parenchymflache abgeschatzt wird [15].

Der NAFLD-Aktivitats-Score (NAS) nach Kleiner bewertet neben der lobuldren Inflammation und der
Ballonierung der Leberzellen auch die Verfettung als Teilkomponente der entziindlichen Aktivitat
(Grading) [14]. Wie die blande Steatose zeigt, vermittelt eine alleinige Leberzellverfettung jedoch kein
eigenstandiges Potential fir eine progrediente Leberfibrose und ist daher als Surrogat fur die
entziindliche Aktivitat der NAFLD wenig geeignet [14]. Der Nachweis einer Leberzellverfettung typisiert
die Erkrankung (Steato-), wahrend die entzindliche Aktivitdit durch das Ausmaf} an lobularer

Inflammation und der Ballonierung der Leberzellen charakterisiert ist [10,16].

Statements
Das Stadium der Erkrankung und die Prognose werden durch das Ausmal} der Leberfibrose
bestimmt. (Siehe auch Kapitel Prognose & Screening)

Starker Konsens

Zur Erkennung von frihen Fibrosestadien, nekroinflammatorischer Aktivitat und ballonierender
Zellschadigung ist die Leberbiopsie nicht-invasiven Methoden (Laborwerte, Bildgebung,
Elastographie) tberlegen.

Starker Konsens

Kommentar

Der entscheidende Faktor fiir die Prognose von NAFLD-Patienten ist das Fibrosestadium. Eine Meta-
Analyse aus funf Studien mit 1495 bioptisch gesicherten NAFLD-Patienten und einem Follow-up von
17.452 Patienten-Jahren zeigte, dass im Vergleich zu NAFLD-Patienten ohne Fibrose (FO) diejenigen
mit Fibrose ein erhdhtes Risiko sowohl fur die Gesamt- als auch die leberspezifische Mortalitat hatten,
welches kontinuierlich mit dem Fibrosestadium anstieg. Hinsichtlich der leberspezifischen Mortalitat
war dabei ein exponentieller Anstieg des Risikos zu verzeichnen [17]. Das grof3te Risiko fir eine
leberspezifische aber auch die Gesamtmorbiditdt und -mortalitdt der NAFLD zeigte sich fur die
fortgeschrittene Fibrose (F3) und die Leberzirrhose (F4). So bestanden in einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 5,5 Jahren folgende Ereignisraten: 8% Gesamtmortalitat, 8%
Lebertransplantationen, 19% erstmalige hepatische Dekompensationen, 9% HCC, 3% vaskulare
Ereignisse und 7% nicht-hepatische Malignome. Das transplantationsfreie 10-Jahres-Uberleben lag fir
F3 bei 94% und fur F4 bei 45,5%. Bei F3 fanden sich hdohere kumulative Inzidenzen fir vaskulare
Ereignisse (7% vs. 2%) und nicht-hepatische Malignome (14% vs. 6%). Bei Patienten mit Leberzirrhose
war hingegen die Frequenz einer hepatischen Dekompensation und einer HCC-Entwicklung erhéht:
44% vs. 6% und 17% vs. 2,3% [18]. Diese Daten deuten darauf hin, dass die kardiovaskulare und nicht-
hepatische Morbiditat und Mortalitat bei nicht-zirrhotischen NAFLD Patienten im Vordergrund steht,

wahrend bei manifester Leberzirrhose die Komplikationen der fortgeschrittenen Lebererkrankung die
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weitere Prognose bestimmen.

Xiao et al. fihrten eine Metaanalyse mit Gber 13.000 Probanden durch, um die beste Methode zur
Erfassung einer Fibrose bei NAFLD zu ermitteln. Im Vergleich von APRI, FIB-4, BARD-Score, NAFLD-
Fibrose-Score (NFS), transiente hepatische Elastographie, Scherwellenelastographie (SWE) und
Magnetresonanz-elastographie (MRE) zeigten MRE und SWE die hdchste diagnostische Genauigkeit
fur das Fibrosestadium. Unter den vier nicht-invasiven einfachen Indizes waren NFS und FIB-4 am
besten zur Erkennung einer fortgeschrittenen Fibrose geeignet [19]. Nach aktuellen Metaanalysen
kdnnen bei adipdsen Probanden komplexe Biomarker-Panels und die Elastographie eine NAFLD-
bedingte Fibrose zwar mit maRiger Genauigkeit identifizieren, diese Methoden sind allerdings noch

nicht gut validiert [20]. Siehe auch Kapitel Diagnostik.

Histologisches Grading und Staging

Empfehlungen

Die histologische Diagnose einer Steatohepatitis (NASH) soll gestellt werden, wenn neben der
Steatose (>5%), ballonierte Hepatozyten und lobulare Inflammation nachweisbar sind.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Das Stadium (Staging) der Erkrankung soll histologisch mittels des NASH-CRN Score
(inhaltsgleiche Definition wie NAS- und SAF-Fibrose-Score) angegeben werden.

Sterke Empfehlung, starker Konsens

Die Entziindungsaktivitat (Grading) der Erkrankung kann histologisch durch den SAF-Score
(FLIP-Algorithmus [13,21]) oder den NAS [14] bestimmt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Als balloniert (Ballooning) sollen vergrdfRerte, abgerundete Hepatozyten mit aufgehelltem
Zytoplasma bezeichnet werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei der Quantifizierung der lobuléren Entziindung sollen alle in einem Stanzzylinder enthaltenen
inflammatorischen Foci (Mittelwert) berticksichtigt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Bei einer makrovesikularen Verfettung >5% besteht eine Fettlebererkrankung. Liegen neben der
Verfettung auch (verfettungsassoziierte) Entziindungsfoci und eine sog. Ballonierung der Hepatozyten
vor, so besteht eine Steatohepatitis [13,14]. Eine Ballonierung ist als Schwellung und Abrundung der
Hepatozyten definiert. Sie ist durch eine Veranderung der Intermediarfilamente des Zytoskeletts, haufig

mit assoziierter kleintropfiger Fetteinlagerung und eine Dilatation des endoplasmatischen Retikulums
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bedingt. Vollstandig ballonierte Hepatozyten zeigen immunhistologisch einen Verlust der Keratin 8/18-
Expression der Hepatozyten [22]. In ballonierten Leberzellen kénnen auch Zytoplasmaeinschlisse in
Form von Mallory-Denk-Bodies (MDB) nachweisbar sein. Weitere typische, aber diagnostisch nicht
notwendige histomorphologische Charakteristika der NAFLD sind der Nachweis von
Glykogenlochkernen und Lipogranulomen. Die als Folge einer Steatohepatitis entstehende Fibrose
beginnt (beim Erwachsenen) haufig lappchenzentral in Form einer perivenularen und perisinusoidalen
Faserablagerung (Maschendrahttyp). Im weiteren Verlauf kommt es zu portaler Fibrose mit Ausbildung
von brickenbildenden (portoportalen und portozentralen) Septen und bei fortschreitender Erkrankung
letztlich zur Ausbildung einer Leberzirrhose [13,14].

Zur Bewertung der entziindlichen Aktivitat haben sich zwei Scoring-Systeme (NAS und SAF) etabliert.
Waéhrend der SAF die Diagnose einer NASH erlaubt (S>1Ax2Fjedes), wurde der NAS initial mit dem Ziel
entwickelt, als semiquantitatives Scoring-System in klinischen Studien eingesetzt zu werden, um das
Spektrum des naturlichen Erkrankungsverlaufs abzubilden [13,14]. Beide Scoring-Systeme haben Vor-
und Nachteile. So unterliegt die Graduierung der Ballonierung wie alle graduellen histologischen
Parameter einer gewissen Intra- und Interobservervariabilitét [23,24]. Um eine mdglichst vergleichbare
Bewertung erzielen zu kdnnen, ist bei Verwendung des NAS- oder des SAF-Scores zur Graduierung
der entziindlichen Aktivitdt zu beachten, dass die Scoring-Systeme definitionsgemald angewendet
werden. Fiur die Bewertung der lobularen Inflammation bedeutet dies, dass die durchschnittlich im
Stanzzylinder nachweisbaren entziindlichen Foci pro 200er Vergrol3erungsfeld ermittelt werden und
nicht etwa das Gesichtsfeld mit der héchsten Anzahl inflammatorischer Foci gewertet wird.

Im Gegensatz zur entziindlichen Aktivitat, die eine Momentaufnahme der aktuellen Leberschadigung
im Biopsiezylinder darstellt, definiert das Ausmalfd des fibrotischen Parenchymumbaus (Staging) das
Erkrankungsstadium. Das Staging gibt einen Anhalt Uber die potentielle Ruckbildungsfahigkeit und im
Falle wiederholter Leberbiopsien Uber die Dynamik der Leberschadigung. Die histopathologischen
Stagingsysteme graduieren das Ausmald der Fibrose und erfordern die Festlegung eines definierten
Skalenwerts (0-4). Daher kénnen diese Ergebnisse nicht immer mit den metrischen, kontinuierlichen
Werten von nicht-invasiven Fibrosedetektionsverfahren gleichgesetzt werden. Ein wesentlicher Vorteil
des histopathologischen Stagings liegt in der Detektion friher Fibrosestadien, bei denen eine hohe

Chance auf vollstandige Reversibilitat besteht.

Metabolisches Syndrom

Definition/Statement
Die NAFLD wird als hepatische Manifestation des Metabolischen Syndroms angesehen, kann
aber auch unabhéangig davon auftreten.

Starker Konsens

Das Metabolische Syndrom besteht aus mehreren Komponenten (siehe Tabelle 5). Diese
hangen pathophysiologisch zusammen und stellen eine Risikokonstellation fur die
metabolische, kardiovaskulare und hepatobiliare Gesundheit dar.

Starker Konsens
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Kommentar

Entsprechend der International Diabetes Federation (IDF) bestehen die Komponenten des
metabolischen Syndroms aus Fettleibigkeit, Insulinresistenz, Dyslipidamie und Bluthochdruck. Noch
bevor die Kriterien zur Diagnose eines Diabetes mellitus erfullt sind, kénnen hyperglykdme Episoden
und damit verbundene Veranderungen der Blutfette (Anstieg der Triglyceride und Abnahme des HDL-
Cholesterins) das Risiko fiir kardiovaskulare Schaden erhdéhen. Je mehr Komponenten des
metabolischen Syndroms vorliegen, desto hoher ist die kardiovaskulare Mortalitatsrate [25]. Die NAFLD
wird von gastroenterologischen und diabetologischen Fachgesellschaften als hepatische Manifestation
des metabolischen Syndroms angesehen. Gemé&aR IDF-Konsensus besteht ein metabolisches
Syndrom, wenn eine zentrale Adipositas (definiert als vergrof3erter Taillenumfang) plus zwei weitere,
der in Tabelle 5 genannten Kriterien nachweisbar sind (https://www.idf.org/e-library/consensus-
statements/60-idfconsensus-worldwide-definitionof-the-metablic-syndrome.html#:). Wenn der BMI >30
kg/mz ist, kann von einer zentralen Adipositas ausgegangen werden und der Taillenumfang muss nicht

zusétzlich gemessen werden [26].

Tabelle 5: Kriterien fiir die klinische Diagnose des metabolischen Syndroms

Messgrolien Grenzwerte

VergroRerter Taillenumfang* populations- und landesspezifische Definitionen
Erhohte Triglyceride (oder medikamentdse >150 mg/dL (1,7 mmol/L)

Behandlung einer Hypertriglyceridamie )

Reduziertes HDL-C (oder medikamentdse <40 mg/dL (1,0 mmol/L) bei M&nnern;
Behandlung eines reduzierten HDL-C t) <50 mg/dL (1,3 mmol/L) bei Frauen

Erhéhter Blutdruck (oder blutdrucksenkende systolisch >130 mmHg und/oder diastolisch > 85

medikamentdse Behandlung und Bluthochdruck | mm Hg
in der Vorgeschichte)

Erhohte Nuchternglukosewerte 1 (oder >100 mg/dL oder zuvor diagnostizierter Typ-2-
medikamentdse Behandlung einer Diabetes. Wenn der Wert Gber 5,6 mmol/l oder
Hyperglykamie) 100 mg/dI liegt, wird ein OGTT dringend

empfohlen, ist jedoch nicht erforderlich, um das
Vorhandensein des Syndroms zu definieren

Tabelle 5: HDL-C zeigt das sogenannte High-Density-Lipoprotein-Cholesterin an. *Es wird empfohlen
die IDF-Grenzwerte auch fir Nicht-Européer und entweder die IDF- oder die AHA/NHLBI-Grenzwerte
fir Personen europaischer Herkunft zu verwenden bis weitere Daten verfiigbar sind. 1Sehr haufig
verwendete Medikamente bei Hypertriglyceriddmie und reduziertem HDL-C sind Fibrate und
Nikotinsaure. Bei einem Patienten, der eines dieser Medikamente einnimmt, kann davon ausgegangen
werden, dass er hohe Triglyceride und einen niedrigen HDL-C-Wert aufweist. Hochdosierte Omega-3-
Fettsduren setzen hohe Triglyceride voraus. fDie meisten Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM) sind von einem metabolischen Syndrom entsprechend dieser Kriterien betroffen.
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Mindestanforderungen an die Leberbiospie (Technik, Auswertung)

Empfehlungen

Die Auswahl der Biopsie-Technik soll von der lokal verfigbaren Expertise, ggf. bestehenden
Komorbiditaten, Aszites, Thrombozytenzahl und der Gerinnungsfunktion abhangig gemacht
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Eine perkutane Leberbiopsie sollte bei Erwachsenen mit einer <16G Nadel (d.h. mindestens
1,6 mm AuRendurchmesser) durchgeftuhrt werden.

Empfehlung, Konsens

Es sollte ein mind. 2 cm langer Biopsiezylinder fur die histopathologische Diagnostik auf eine
NAFLD gewonnen werden.

Empfehlung, starker Konsens

Die Entnahme von zwei Zylindern kann zur Verminderung des Stichprobenfehlers erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die Leberbiopsie ist eine invasive diagnostische Methode und mit einer, wenn auch sehr geringen,
Morbiditat und Mortalitéat vergesellschaftet [27]. Die Auswahl des Zugangswegs (z.B. perkutan,
transjugular, laparoskopisch, transgastral) sollte die lokal verfiigbare Expertise berticksichtigen und die
Biopsieentnahme sollte unter optischer Kontrolle erfolgen. Da eine direkte Beziehung zwischen
Biopsiegrofe und Zahl erfasster Portalfelder besteht [28], sollte eine Zylinderlange von 15 mm nicht
unterschritten werden. Diese Zylinderlange sichert bei einem Nadeldurchmesser von 21,6 mm (<16G,
<16 Gauge) das Vorhandensein von mehr als 10 beurteilbaren Portalfeldern [29-31]. Dunnere
Nadeldurchmesser (<1,6 mm) verringern die Aussagekraft [32-36]. Auch in prospektiven Studien war
die Verwendung der groBeren Nadel nicht mit einem héheren Risiko fir Blutungen assoziiert [37,38].
Die Empfehlung zur Entnahme eines mindestens 20 mm langen Biopsiezylinders unter Verwendung
einer <16G Nadel ist internationaler Konsens [29,39,40].

Der sog. ,sampling error’ bei der Enthahme von Leberbiopsien kann die diagnostische Aussagekraft
einer Leberbiopsie reduzieren. Dies gilt bei der NAFLD sowohl bei perkutan als auch intraoperativ unter
Sicht entnommenen Proben [41-44]. Hierbei konnte die Enthahme von zwei Biopsien den ,sampling
error’ vermindern [41,45]. Eine Entnahme von mehr als zwei Biopsien geht allerdings mit einem

erhdhten Komplikationsrisiko einher [46-48].
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Mindestanforderungen an den Befund

Empfehlungen
Folgende Angaben sollten bei NAFLD im histologischen Befund stehen
e Qualitat der Biopsie (GroRRe, Anzahl der Portalfelder, Artefakte)
e Steatose-Grad (nach Drittelregel)
e Aussage zu Ballooning und lobularer Inflammation
e Stellungnahme zur Entziindung (Grading, z.B. SAF oder NAS) und zum Fibrosestadium
(Staging, nach NASH-CRN / SAF)

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Der histopathologische Befund sollte eine Aussage zur Beurteilbarkeit der Biopsie (gut, ausreichend,
grenzwertig, unzureichend) beinhalten. Faktoren, die hierzu berlcksichtigt werden, sind die
BiopsiegrofRe (Lange, Durchmesser), die Anzahl erfasster Portalfelder und der Fragmentierungsgrad.
Stark fragmentierte Biopsien kdnnen auf eine Leberzirrhose hindeuten, erschweren aber gerade die
Beurteilbarkeit des Fibrose-Ausmalles. Der Leberbiopsiebefund sollte systematisch alle morphologisch
fassbaren Veranderungen an den Portalfeldern, im Leberlappchen und an den Geféal3en beschreiben.
Hierdurch wird die Nachvollziehbarkeit im Rahmen qualitatssichernder Mal3nahmen gewéhrleistet.
Die hepatozellulare Ballonierung und lobulare Inflammation fiihren nach gegenwartiger Definition zur
Diagnose der NASH [13,14,21] und sind daher im Befundbericht anzugeben. Sie kénnen mittels der
etablierten Scoring-Systeme NAFLD-Activity-Score  (NAS)/NASH-CRN [14] oder SAF/FLIP-
Algorithmus [13,21] zusammengefihrt werden. Bei Diagnose einer NASH ist eine Angabe des
Fibrosestadiums unabdingbar fir das weitere klinische Management. Hierfur steht die Definition der
Fibrosestadien nach NASH-CRN (sogenannter Kleiner-Score) zur Verfugung, welche definitionsgleich
auch im SAF Score/FLIP-Algorithmus verwendet wird. Da die Interpretation des histopathologischen
Befundes immer im Kontext der klinischen Gesamtsituation erfolgen und Differenzialdiagnosen
berticksichtigen muss, ist eine Beschreibung aller weiteren histologischen Auffalligkeiten
wilnschenswert bzw. im Kontext der NASH auch deren Abwesenheit (wie etwa von Mallory-Denk

Bodies, Apoptosekdrperchen oder mikrovakuoléarer Steatose).

Indikation, Zeitpunkt und Durchfihrung einer Leberbiopsie

Empfehlungen
Ist eine sichere Unterscheidung einer NAFL von der NASH erforderlich, soll eine histologische
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Wird ein exaktes Staging einer Leberfibrose angestrebt, soll eine Leberbiopsie durchgefiihrt
werden.

Starke Empfehlung, Konsens
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Eine Leberbiopsie sollte bei NAFLD durchgefuhrt werden, wenn komorbide Konstellationen
erfasst oder ausgeschlossen werden sollen.
Empfehlung, Konsens

Die Indikation zur Leberbiopsie kann nach dem Algorithmus zur Risiko-Stratifizierung der
NAFLD in Abbildung 2 und Abbildung 4 (siehe Kapitel Diagnostik und Kapitel Padiatrie)

gestellt werden. Empfehlung offen, starker Konsens

Anmeldung und Erstversorgung der Biopsie

Empfehlungen
Die Leberbiopsie soll unmittelbar nach Entnahme in neutralgepuffertem Formalin fixiert
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Die Leberbiopsie soll mit einem strukturierten Untersuchungsauftrag (mit relevanten
klinischen Informationen) eingesandt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Neben der Indikationsstellung zur Leberbiopsie (siehe auch Kapitel Diagnostik) benttigt die weitere
Prozessierung grof3e Sorgfalt. Unmittelbar nach Entnahme sollte die Leberbiopsie in neutralgepuffertes
Formalin (6,25-10%iges Formalin, entsprechend 2,5-4%iges Formaldehyd in Phosphatpuffer, pH7)
Uberfuhrt und ausreichend lange (optimal Gber Nacht) fixiert werden [49,50]. Hierdurch wird verhindert,
dass Zersetzungsprozesse (z.B. Autolyse) stattfinden. Alle im Kontext der feingeweblichen Diagnostik
notwendigen Untersuchungen kdnnen am formalinfixierten, paraffineingebetteten Biopsiegewebe
durchgefiihrt  werden. Zudem kdnnen aus diesem Material (bei entsprechenden
differentialdiagnostischen Erwagungen) auch verlasslich Untersuchungen auf Nukleinsaureebene
(DNA/RNA) erfolgen [50]. Entziindliche Manifestationen einer NASH sind nicht gleichm&Rig im
Lebergewebe verteilt, weshalb die Leberbiopsie das Risiko eines Stichprobenfehlers aufweist [41].
Auch etwaige komorbide Konstellationen (z.B. primar biliare Cholangitis) kénnen heterogen und
segmental manifestiert sein. Insofern sollte histologisch eine ausreichende Anzahl an Schnittstufen
(mind. 8) untersucht werden.

Die Leber verfligt Uber ein begrenztes Spektrum auf Schaden zu reagieren. Daher kénnen histologisch
ahnliche oder gleichartige Schadigungsbilder durch unterschiedliche Ursachen bedingt sein (z.B. ALD
vs. NAFLD). Fur die optimale Interpretation der Leberbiopsie ist daher die Kenntnis aller relevanten
klinisch-anamnestischen Angaben sowie (angepasst an die differentialdiagnostische Fragestellung)
relevanten serologischen Parameter wesentlich. Hierzu hat sich ein strukturierter Begleitschein fir
Leberbiopsien bewahrt (siehe Beispiel Anhang 1: Begleitschein Leberbiopsie

In manchen Situationen kann die Entnahme eines zusatzlichen Biopsiezylinders mit Fixation in
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Glutaraldehyd (insbesondere hereditéare/kindliche Lebererkrankungen) fur eine
elektronenmikroskopische Untersuchung oder als natives Trockenpraparat (z.B. quantitative

Kupferbestimmung) sinnvoll sein.

Anhang 1: Begleitschein Leberbiopsie

Abgrenzung der NAFLD gegen ALD

Abgrenzung der NAFLD von anderen hepatischen Steatosen

Empfehlung/ Statement

Statements

Die Schwellendosis fur eine hepatotoxische Alkoholwirkung ist individuell unterschiedlich
und abhéangig von individuellen Kofaktoren und Komorbiditaten. Eine sichere
Differentialdiagnose zwischen NAFLD und ALD kann allein aufgrund histologischer Kriterien
nicht erfolgen.

Starker Konsens

Empfehlungen
Zur Abgrenzung einer NAFLD von einer ALD oder Mischformen sollte ein taglicher

Alkoholgrenzwert von 10 g bei der Frau und 20 g beim Mann angesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Bei hepatischen Steatosen, die nicht auf dem Boden von Alkoholabusus oder Komponenten
des metabolischen Syndroms entstehen, sollte eine Nomenklatur bevorzugt werden, bei der
neben der Ursache auch die resultierende Pathologie beschrieben wird, z.B. ,,durch
parenterale Erndhrung induzierte Steatosis“ oder ,,Tamoxifen-induzierte Steatohepatitis*.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Empfehlungen und Statements zur Alkoholmenge wurden aus der NAFLD Leitlinie von 2015 [51]
Ubernommen und werden durch das National Institutes of Health NASH clinical Research Network
sowie die Asia Pacific Working Party on NAFLD Guidelines 2017 bestatigt [52]. Bei h6herem téglichem
Alkoholkonsum kann eine ALD nicht sicher ausgeschlossen werden. Zur Bestéatigung einer Alkohol-
Abstinenz werden hauptsachlich Ethylglucuronid (EtG) im Urin oder im Haar sowie Phosphatidylethanol
(PEth) im Blut eingesetzt. Mit EtG im Haar kann der Alkoholkonsum nachtraglich tUber einen Zeitraum
von mehreren Monaten geschatzt werden. EtG im Haar ist bei fehlendem oder kosmetisch
behandeltem Haar jedoch wertlos. EtG im Urin ist ein geeigneter Parameter sowohl fir Alkoholentzugs-
oder Trinkentzugsprogramme als auch fur Abstinenzprifungen vor einer Lebertransplantation (LTX)
oder der Aufnahme auf die Warteliste.

Die klinisch-chemischen Parameter ALT, AST und yGT kdnnen verwendet werden, um bestehende
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alkoholische Leberschaden zu identifizieren. Ihre Spezifitat ist jedoch vergleichsweise gering. Eine
Kombination verschiedener Biomarker ist ratsam, da diese sich in ihren zugrunde liegenden
Pathomechanismen unterscheiden. GOT/AST, yGT, Hb und Ferritin kdnnen Hinweise zur
Unterscheidung zwischen ALD und NAFLD geben [53,54]. Die Definition des schadlichen
Alkoholkonsums ist nicht einheitlich. Fir klinische Studien zur NASH wurde definiert, dass bei Frauen
durchschnittlich nicht mehr als 14 Drinks pro Woche und bei M@nnern durchschnittlich nicht mehr als
21 Drinks pro Woche konsumiert werden durfen [55]. Larsson et al. stellten in einer Metaanalyse fest,
dass ca. 12 g Alkohol ungeféhr einem Drink entsprechen und folgende Kategorien in Studien genannt
werden: leichter (<1 Drink/d), maRiger (1-2 Drinks/d) und hoher (> 2—4 Drinks/d) Alkoholkonsum [56].
Studien zu alkoholbedingten Schaden bei Frauen weisen laut Royal Medical Colleges darauf hin, dass
das Konsumniveau, bei dem das relative Mortalitatsrisiko ansteigt, etwa 16 g Alkohol/d oder etwa 2
Drinks betragt [57]. Aberg et al. beobachteten einen J-férmigen Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und Mortalitat bei einem Alkoholkonsum von 0-9 g/d im Vergleich zu lebenslangen
Abstinenzlern. Diese Vorteile eines geringen Alkoholkonsums wurden jedoch nur bei Nichtrauchern
beobachtet. Ein Alkoholkonsum >30 g/d ergab im Vergleich zu lebenslangen Abstinenzlern ein
erhodhtes Mortalitatsrisiko [58]. Die Daten aus der National Health and Nutrition and Examination Survey
[l haben Alkoholkonsum mit einer erhdhten Mortalitat bei Teilnehmern mit Fettleber und
metabolischem Syndrom assoziiert. Diese Befunde deuten eine Uberschneidung zwischen NAFLD und
ALD an [59].
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2. Prognose & Screening
Inzidenz

Statement
Die jahrliche Inzidenz der NAFLD in der Allgemeinbevélkerung wird je nach Region und Alter
auf 28-51 Falle pro 1000 Personen-Jahre geschétzt.

Starker Konsens

Kommentar

Die Inzidenz der NAFLD wurde bisher nur in wenigen populationsbasierten Studien untersucht. Eine
Meta-Analyse aus Asien mit 237 Studien und 13.044.518 Personen ermittelte eine gepoolte jahrliche
NAFLD-Inzidenzrate von 50,9 Fallen pro 1000 Personen-Jahren (95% CI 44,8-57,4) [60]. Fur westliche
Lander liegt einer Meta-Analyse zur Folge, die jahrliche Inzidenzrate bei 28 pro 1000 Personen-Jahren
(95% CI, 19,34-40,57) wobei hier nur Daten aus Israel einflossen [61]. GemalR einer
populationsbasierten Studie aus den USA mit 3.869 NAFLD Patienten und 15.209 Kontrollen stieg im
Zeitraum von 1997 bis 2014 die NAFLD-Inzidenz um das 5-fache von 62 auf 329 in 100.000 Personen-
Jahren. Dabei zeigte sich ein 7-facher Anstieg in der Gruppe der 18-39-Jahrigen [62]. Genaue Angaben
zur Inzidenz der NAFLD in der Allgemeinbevélkerung fehlen bislang.

Pravalenz

Statements

Die Pravalenz der NAFLD in der erwachsenen Allgemeinbevdlkerung liegt weltweit bei ca.
25%, sie variiert in Abhangigkeit der untersuchten Population, der Region und der
verwendeten diagnostischen Modalitat. In Deutschland liegt sie bei ca. 23%.

Starker Konsens

Die globale Pravalenz der NASH wird auf 3-5% geschatzt. In Deutschland liegt sie bei ca. 4%.

Starker Konsens

Es gibt wenig Daten zur Pravalenz der NASH Zirrhose in der Allgemeinbevdlkerung.

Starker Konsens

Kommentar

Untersuchungen zur Punktpravalenz der NAFLD in der Allgemeinbevdlkerung zeigen eine grofde
Variabilitat, welche u.a. regionalen Unterschieden, den unterschiedlichen diagnostischen Modalitaten
und der zugrunde gelegten Definition der NAFLD geschuldet ist, da die Leberbiopsie als Goldstandard
in der Diagnostik nicht in populationsbasierten Studien verwendet werden kann. Eine Meta-Analyse
von 86 Studien aus 22 Landern (n=8.515.431) ermittelte auf Basis einer Diagnose mittels Bildgebung
eine globale Pravalenz der NAFLD von 25,24% (95% CI: 22,10-28,65). Die publizierten Prévalenzen
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waren mit 13,48% (5,69-28,69) am niedrigsten fur Afrika und am héchsten fur den Mittleren Osten
(31,79%; 95% Cl, 13,48-58,23) und Siidamerika (30,45%; 95% Cl, 22,74-39,44) [61]. Fir Deutschland
lag die NAFLD Préavalenz 2016 bei ca. 23% und wird gemaR einer mathematischen Projektion im Jahr
2030 bei ca. 26% liegen [63].

Es gibt keine populationsbasierten Studien zur Prévalenz der NASH, da hierfur die Gewinnung einer
Leberhistologie notwendig ist. Die gepoolte NASH-Pravalenz in ,klinisch indizierten* NAFLD-Biopsien
lag global bei 59,10% (95% CI: 47,55-69,73). Bei Patienten ,ohne NAFLD-bedingte Indikation* wie z.B.
vor einer Leberlebendspende, lag die NASH-Pravalenz zwischen 6,67% (95% ClI: 2,17-18,73) in Asien
und 29,85% (95% CI. 22,72-38,12) in Nordamerika [61]. FUr Deutschland wird sie auf 4,1% geschatzt,
mit einem modellierten Anstieg auf 6% im Jahr 2030 [63].

Beziglich der Prévalenz der NASH Zirrhose in der Allgemeinbevdlkerung gibt es bisher wenig Daten.
Die Analyse einer populationsbasierten Kohorte aus den USA im Zeitraum 1999-2002 und 2009-2012
unter Einsatz von Surrogatmarkern fur die Fibrose, zeigte einen signifikanten Anstieg der Pravalenz
der NASH Zirrhose von 0,178% im Zeitraum 2009-2012 im Vergleich zu 0,072% im Zeitraum 1999-
2002 (p <0,05). Die Pravalenz der NAFLD mit fortgeschrittener Fibrose (F3) stieg im gleichen Zeitraum
von 0,84 auf 1,75% (p <0,001). Dies entspricht einem Anstieg der Pravalenz um das 2,5-fache fir die
NASH Zirrhose und einer Verdopplung der NAFLD-assoziierten fortgeschrittenen Fibrosen [64]. Eine
Analyse aus der FLAG-Kohorte mit 507 NAFLD-Patienten Uberwiegend aus der Sekundéarversorgung
in Deutschland ergab mittels FIB-4-Score (modifizierter Cut-Off-Wert von >2,67 fir = F3) eine
Pravalenz der fortgeschrittenen Fibrose bzw. Zirrhose von 10% [65]. Hingegen schatzte ein
mathematisches Modell die Pravalenz der fortgeschrittenen Fibrose bzw. Zirrhose (= F3) bei NAFLD in
Deutschland auf 3,3%, was einer Fallzahl von 600.000 entspricht [63].

Risikofaktoren und Prognose

Definition/Statement
Metabolische Risikofaktoren, insbesondere die (viszerale) Adipositas und der Typ-2-Diabetes,
sind mit dem Vorliegen einer NAFLD assoziiert.

Starker Konsens

NAFLD und Typ-2-Diabetes sind im Hinblick auf Inzidenz und Prognose wechselseitig
assoziiert.

Starker Konsens
Hoheres Alter, mannliches Geschlecht sowie eine hispanische Abstammung sind mit dem
Vorliegen einer NAFLD assoziiert.

Starker Konsens

Die NAFLD weist eine relevante genetische Pradisposition auf.

Starker Konsens
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Die NAFLD ist mit einer erhéhten Mortalitat in der Allgemeinbevélkerung verbunden. Diese ist
bedingt durch kardiovaskulare Erkrankungen, Tumorerkrankungen und die Lebererkrankung
an sich.

Starker Konsens

Entscheidend fir die Prognose ist das Fibrosestadium (Staging).

Starker Konsens

Kommentar

Leberbedingte Morbiditdt und Mortalitat: Bisher galt die histologische NASH als die progressive

Verlaufsform der NAFLD; wobei in der Zwischenzeit wiederholt gezeigt wurde, dass auch die NAFL
fortschreitend verlaufen kann [66-69]. So lag in einer Meta-Analyse von 11 Studien mit gepaarten
Biopsien die Fibroseprogression um ein Stadium bei 14,3 Jahren fur die NAFL und bei 7,1 Jahren fur
die NASH [66]. In einer weiteren grofRen Studie (n=646) wurde bei bioptisch gesicherter NAFLD und
einem Beobachtungszeitraum von 20 Jahren die durchschnittliche Zeit bis zur Entwicklung einer
Leberzirrhose im Endstadium untersucht. Sie lag fur FO; F1; F2; F3 und F4 jeweils bei 33,4; 34,1; 22,7;
11,8 und 5,6 Jahren. Das Vorhandensein einer NASH hatte keinen signifikanten Einfluss auf diese
Schatzungen (Likelihood Ratio Test >0,05 fir alle Fibrosestadien) [68]. Der entscheidende Faktor fur
die Prognose der NAFLD ist allerdings das zugrundeliegende Fibrosestadium [17]. Das grof3te Risiko
fur eine leberspezifische- aber auch die Gesamt-Morbiditdt und -Mortalitdt der NAFLD ist die
fortgeschrittene Fibrose (F3) und die Leberzirrhose (F4). So bestanden in einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 5,5 Jahren folgende Ereignisraten: 8% Gesamtmortalitat, 8% LTX, 19%
erstmalige hepatische Dekompensationen, 9% HCC, 3% vaskulare Ereignisse und 7% nicht-
hepatische Malignome. Das transplantationsfreie 10-Jahres-Uberleben lag fur F3 bei 94% und fiir F4
bei 45,5%. Bei F3 fanden sich jedoch héhere kumulative Inzidenzen fur vaskulére Ereignisse (7% vs.
2%) und nicht-hepatische Malignome (14% vs. 6%). Bei Patienten mit Leberzirrhose war hingegen der
Anteil an hepatischen Dekompensationen und HCC erhéht: 44% vs. 6% und 17% vs. 2,3% [18].
Diese Daten deuten darauf hin, dass die kardiovaskulare und nicht-hepatische Morbiditat und Mortalit&t
bei nicht-zirrhotischen NAFLD Patienten im Vordergrund steht [70], wahrend mit manifester
Leberzirrhose die Komplikationen der fortgeschrittenen Lebererkrankung die weitere Prognose
bestimmen. Zu letzteren zahlt zum einen das Risiko einer HCC-Entwicklung. Je nach Region und
Studienpopulation liegen die Pravalenzen zwischen 0,8% und 34% [18,71-75]. Die groR3e
Herausforderung besteht darin, dass bei NAFLD ein HCC in 20-50% auch in nicht-zirrhotischer Leber
entstehen kann [72,74,76,77].

NAFLD wird zunehmend eine Indikation fir eine LTX. In den USA stellt sie mit einer Zunahme um
167% im Zeitraum 2003-2014 aktuell die zweithdufigste LTX-Indikation dar; in Deutschland ist der
Trend konstant steigend [78,79].

Kardiovaskulare und nicht-hepatische Morbiditat und Mortalitat: Abhangig vom Fibrosestadium haben

Patienten mit NAFLD im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine erhdhte leberbezogene

Sterblichkeit und Gesamtmortalitat [17,18,61]. An erster Stelle stehen hierbei kardiovaskulare
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Todesursachen [61,80]. In einer retrospektiven Analyse von 619 NAFLD-Patienten tiber den Zeitraum
1975-2005 und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,6 Jahren, waren kardiovaskulare
Erkrankungen die haufigste Todesursache (38%), gefolgt von nicht-hepatischen Tumorerkrankungen
(19%) und Komplikationen einer Leberzirrhose (8%) [71]. Ahnliche Daten kommen aus zwei
prospektiven Studien aus Schweden mit einem Follow-Up bis zu 33 Jahren: kardiovaskulare
Todesursachen 43% bzw. 48%, nicht-hepatische Tumoren 23% bzw. 22% und leberbezogene
Sterblichkeit 9% bzw. 10% [81,82].

Extrahepatische Tumoren: Eine Meta-Analyse mit 6.263 Patienten zeigte, dass die NAFLD mit dem
Auftreten von kolorektalen Adenomen assoziiert ist (OR 1,74; 95% CI: 1,53-1,97) [83]. Patienten mit

NAFLD wiesen in einer Studie mit 25.497 Teilnehmern und einer Beobachtungszeit von 7,5 Jahren
neben dem bekannten HCC-Risiko vor allem bei fortgeschrittener Fibrose eine erhdhte Inzidenz fir
kolorektale Karzinome bei Mannern und fir Mammakarzinome bei Frauen auf [84].

Screening

Empfehlungen
Ein Screening auf NAFLD bei Erwachsenen kann fir die Allgemeinbevdlkerung nicht
empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Eine (nicht-invasive) Abklarung sollte erfolgen, wenn Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
NASH vorliegen. Ein Screening sollte deshalb bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, einem
metabolischen Syndrom, Ubergewicht/ Adipositas oder einem arteriellen Hypertonus
durchgefiuhrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit anhaltend oder wiederkehrend erh6hten Leberwerten sollten ebenso auf das
Vorliegen einer NAFLD untersucht werden.

Empfehlung, starker Konsens

Das Screening sollte von Hausérzten oder primararztlich tatigen Medizinern (Padiater,
hausérztliche Internisten, u.a.) durchgefihrt werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Diabetologen, Endokrinologen und Kardiologen sollten ebenfalls Patienten aus Risikogruppen
hinsichtlich NAFLD evaluieren.

Empfehlung, starker Konsens

Das Screening sollte mittels Sonographie und nicht-invasiven Scores erfolgen, die aus
Routineparametern berechnet werden (z.B. routinemafig verfiigbare Laborwerte,
anthropometrische Werte wie BMI, Taillenumfang etc.).
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Empfehlung, starker Konsens

Patienten, die wiederholt oder kontinuierlich eine relevante Erhéhung der GPT/ ALT
aufweisen, sollen unabhangig von den Screening-Ergebnissen einem Gastroenterologen/
Hepatologen zur weiteren Abklarung zugewiesen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Eine NAFLD verlauft in der Regel asymptomatisch und wird haufig inzidentell diagnostiziert [85]. Fir
ein allgemeines Bevolkerungsscreening ist trotz der NAFLD-Pravalenz von 20-30% die Progression
zur NASH und NASH Fibrose nicht hoch genug [86,87]. Umso wichtiger erscheint das Screening in der
Gruppe von Patienten mit erhéhtem Risiko. Allein erhdhte Leberwerte reichen als
Entscheidungskriterium nicht aus, da auch bei normalen Transaminasen eine NAFLD vorliegen kann.
T2DM und Ubergewicht sind eindeutige unabhangige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NASH
bedingten Fibrose [88,89]. Mehrere Studien zeigen die deutliche Assoziation mit Faktoren des
metabolischen Syndroms [90-92]. Bei Vorliegen der genannten Risikofaktoren steigt die NAFLD-
Pravalenz auf 60-75% an und rechtfertigt damit ein Screening [86]. In deutschen Kohorten wiesen
Patienten mit NAFLD zuséatzlich zu den oben genannten Risikofaktoren ein hoheres Lebensalter >50
Jahre auf [65,93]. Bei verschiedenen Erkrankungen sollte eine NAFLD abgeklart werden. So besteht
eine wechselseitige Korrelation zur koronaren Herzerkrankung. Auch bei polycystischem Ovarsyndrom
(PCOS), der Schlafapnoe, Hypothyreose, Depressionen oder einer Niereninsuffizienz sollte an eine
NAFLD gedacht werden [31,94]. Ein generelles Verwandten-Screening erscheint nicht gerechtfertigt.
Ein Screening unter Beriicksichtigung der oben genannten Faktoren ist durch die Vermeidung
leberspezifischer Erkrankungen und Endpunkte zumindest in den USA kosteneffektiv [95]. Eine
Entscheidung tber die Durchfiihrung des Screenings bemisst sich mehr an den Versorgungsstrukturen
eines jeweiligen Gesundheitssystems als an der Verfugbarkeit bestimmter Verfahren. Allerdings muss
die Gestaltung des Screening-Algorithmus an den Mdglichkeiten der das Screening Durchfiihrenden
ausgerichtet werden (siehe oben) [96-98]. In Deutschland werden fast alle Patienten primar durch
Hauséarzte versorgt. Ein gewisser Anteil der in der Risikopopulation definierten Patienten wird
Spezialisten zugewiesen (Diabetologen/ Endokrinologen, Kardiologen). Zahlreiche Patienten mit
T2DM, Adipositas und arteriellem Hypertonus werden jedoch ausschlielich durch Hausarzte
behandelt (z.B. im Rahmen sogenannter Disease-Management-Programme).

Ein umfassendes Risikopopulationsscreening in Deutschland kann aufgrund des Zugangs zu den
Patienten nur in den Handen der Hausérzte (bzw. priméararztlich versorgenden Arzte) liegen, eventuell
unterstitzt durch Diabetologen und Kardiologen. Diese Arztegruppe ist besonders geeignet, in der
Breite die wesentlichen Risikoerkrankungen fir NAFLD zu identifizieren und somit das individuelle
NAFLD-Risiko bei diesen Patienten zu bestimmen [99]. Diese Einschatzung entspricht auch aktuellen
Empfehlungen der EASL [100,101] und einem erst kirzlich entwickelten Algorithmus fir
Allgemeinmediziner und Diabetologen [102]. Da das Screening vorwiegend von Hausarzten

durchgefihrt werden sollte, missen die Screeninginstrumente zwecks Erhéhung der Akzeptanz breit
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verfligbar, preiswert und nicht-invasiv sein [94,98,99]. Ein Zwei-Schritt-Design mit Uberpriifung von
Steatose und Fibroserisiko verbessert die Spezifitdt (und teilweise sogar die Sensitivitat) des
Screenings [97,103]. Positiv gescreente Patienten sollten einem Gastroenterologen/ Hepatologen
vorgestellt werden, um eine weitere Abklarung zu ermdéglichen. Patienten mit langdauernden oder
wiederholten Erhéhungen der GPT/ ALT sollten grundsatzlich zur weiteren Abklarung tberwiesen
werden, da sie generell ein erhdhtes Risiko fir eine Lebererkrankung aufweisen [104-106]. Unter der
Annahme, dass eine mindestens moderate Steatose relevant ist, ist die Leistung des Fatty Liver Index
(FLI) und des NAFLD Liver Fat Score (LFS) am besten (héchste AUROC-Werte bei einer PPV von
99%, allerdings ohne verlasslichen Ausschluss einer Steatose bei Werten unter dem jeweiligen Cut-
Off) [107-109]. Der FLI kann aus Routinewerten in der Hausarztpraxis ermittelt werden und sollte daher
eingesetzt werden, wenn z.B. ein Ultraschall nicht durchfuhrbar ist [100]. Scores mit einfach
verfugbaren Routineparametern fiir das Fibroserisiko sind z.B. NAFLD Fibrosis Score (NFS), der FIB-
4 Score, der APRI Score, der Forns Score und der BARD Score. Dabei sind die ersten beiden (NFS,
FIB-4) den letzten dreien (APRI, Forns, BARD) beim Screening der Fibrose im NAFLD-Kollektiv
Uberlegen [19,110] und auch in Deutschland untersucht worden [93,111]. In einem aktuellen
systematischen Review konnte dies insbesondere fir den hartesten Endpunkt (Mortalitat) bestéatigt
werden [112]. FIB-4 und NFS sind auch fur das Screening von Patienten mit normaler ALT geeignet
[113] und lassen sich einfach Uber Internet-basierte Rechner ermitteln.

Im Populationsscreening weisen alle Scores deutliche Schwéchen auf [114]. Die
Diskriminierungsleistung aller Tests ist deutlich besser in Risikokollektiven [114]. Sowohl FIB-4 als auch
NFS haben bei Patienten >65 Jahren eine geringere Spezifitat [115], die die Zuweisungsrate zum
Spezialisten durch einen héheren Anteil falsch-auffallig Gescreenter erhéhen kann. Daten aus einer
Screening-Studie mit Typ-2-Diabetikern zeigen, dass der Einsatz altersadjustierter Grenzwerte beim
FIB-4 (bei der Abgrenzung negativ vs. intermediar) die Zahl der intermediar getesteten Patienten
reduziert (von 38,3 auf 15,4%) [97]. Eine umfassende kritische Bewertung nicht-invasiver Screening-
und Diagnosemarker findet sich in den aktuellen EASL Clinical Practice Guidelines von 2021 und
Reviews [101,116].

Die in Abbildung 1 vorgeschlagene Screeningstrategie lehnt sich an rezente Vorschlage an,
berticksichtigt die oben genannten Voraussetzungen eines Risikoscreenings durch Hausarzte bzw.
primararztlich Tatige, kann aber in verschiedenen Bereichen gegenwartig nicht evidenzbasiert sein.
Dies betrifft insbesondere den Umgang mit der intermedidren Risikogruppe, das Screeningintervall bei
Niedrigrisikopatienten und die Kosteneffektivitdit des gesamten Algorithmus. Zudem erfordert die

gegebene Screeningempfehlung ggf. eine Schulung der Hauséarzte.
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US auffillig oder FLI =60

Gelegentliche ‘
Kontrollen: GPT/ALT
FIB-4 oder NAFLD

fibrosis score (NFS)
/ Intermedidres Risiko:
Niedriges Risiko: 1,3(2,0)<FIB-4<2,67 Hohes Risiko:
AB-4<13(2,0) | -1455(0,12) < NFS < 0,675 FIB4 > 2,67

NFS < -1,455 (0,12) ‘ ' NS » 0 606
Screening
nach 1 Jahr
GPT/ALT wiederholt -
oder kontinuierich wiederholen
erhaht ' ’
% Screening alle 3
Jahre wiederholen

la

Zuweisung zum Gastro-
entero-/Hepatologen:
Elastographie &
weitere Abkl3drung
(siehe Abb. 2)

Abbildung 1: Screeningalgorithmus

Méoglicher Screeningalgorithmus, der die beiden Hauptelemente (Erfassung von Steatose und
Fibroserisiko) enthalt, nach Verfugbarkeit modifiziert und in der Hausarztpraxis durchgefiihrt werden
kann. Der Algorithmus korrespondiert gut zum sogenannten Europdischen Algorithmus der EASL-
Clinical Practice Guidelines [101,117] und zu einem kiirzlich vorgeschlagenen Vorgehen fiir Hausérzte
und Diabetologen [102], ist aber einfacher in der Handhabung. Die Abfolge von FLI (Fatty Liver Index)
und FIB-4 ist in einem Risikokollektiv mit Typ-2-Diabetikern dezidiert fir das Screening untersucht
worden [97]. Die Anwendung altersadjustierter Grenzwerte (in Klammern) ist sinnvoll, um den hohen
Anteil an intermediér getesteten Personen zu reduzieren. Der Umgang mit Patienten mit intermediarem
Risiko ist Gegenstand der Diskussion und kann unterschiedlich gestaltet werden (Re-Screening oder
direkte Zuweisung zum Hepatologen).

Stellenwert der transabdominellen Sonografie der Leber bei NAFLD

Empfehlung
Transabdomineller Ultraschall (US) sollte im Screening als priméare Bildgebung bei Patienten
mit V.a. NAFLD eingesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Es wird Bezug genommen auf die S3-Leitlinie HCC [11]. US ist eine breit verfugbare, kosteneffektive,
strahlungsfreie Methode, die eine Beurteilung der Leberverfettung erlaubt. Eine Leberverfettung fihrt

zu einer Zunahme der Echogenitat des Leberparenchyms. Mit steigender Verfettung ergibt sich eine
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dorsale Abschwéachung des Parenchymsignals. US ist somit als Screeningmethode in Bezug auf eine
Leberverfettung geeignet. Bei moderater und schwerer Lebersteatose wird eine gute Sensitivitat (ca.
85%) bei einer Spezifitdt von ca. 94% erreicht [118]. Die besten Ergebnisse sind ab einem
Leberfettgehalt von tber 12,5% zu verzeichnen. Ab diesem Schwellenwert ergab sich kein signifikanter
Unterschied der AUROC-Werte im Vergleich zur *H-Magnetresonanzspektroskopie (MRS) [119].
Allerdings ist die Sensitivitat bei geringerer Verfettung und insbesondere bei mikrovesikularer
Verfettung deutlich schlechter (Sensitivitat 69%) [120]. Ein Ausschluss einer Steatosis hepatis ist somit
sonographisch nicht méglich. Bezogen auf etwaige Fibrosierung der Leber erlaubt die US-Diagnostik
keine sichere Feststellung und keine verlassliche Stadieneinteilung. Scherwellenelastografieverfahren
kdnnen zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose und Leberzirrhose bei NASH

herangezogen werden. Siehe auch Kapitel Diagnostik.

Stellenwert von MRT und CT bei Diagnostik und Screening der NAFLD

Empfehlungen

Die Computertomografie (CT) und die MRT sollten nicht als Such- oder Screeningmethoden
far die NAFLD eingesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Wenn MRT oder CT aus anderer Indikation vorliegen, kdnnen diese Befunde fir die Diagnose
einer NAFLD herangezogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die CT sollte wegen ihrer Strahlenexposition nicht als Screeningmethode zur Detektion einer NAFLD
eingesetzt werden. Eine Differenzierung zwischen NAFL und NASH ist mit der CT nicht mdglich.
Methodisch stellt die CT jedoch eine gut reproduzierbare und objektive bildgebende Methode zur
Darstellung des Fettgehalts der Leber dar. Eine Leberverfettung kann bei einem Dichteverhaltnis von
Leber und Milz im nativen CT mit einem Cut-Off Wert >1,1 als mindestens mittelgradige
Leberverfettung diagnostiziert werden [121]. Die Dual-Energy CT (DECT) ist eine neuere Technik, bei
der durch Schwéachungsmessungen mit zwei unterschiedlichen Energiespektren Riickschlisse auf die
Zusammensetzung von Geweben maoglich sind. Einzelne Studien an kleineren Kollektiven haben
vielversprechende Ergebnisse fir die Quantifizierung des Fettgehalts in der Leber auch im Vergleich
zur Magnetresonanztomographie zeigen kénnen [122].

Die MRT ist ein bildgebendes radiologisches Verfahren, das ohne jede Strahlenexposition auskommt.
Prinzipiell kann durch verschiedene MR-Techniken der Anteil von Wasser und Fett in der Leber
separiert werden. Die Sequenzen basieren prinzipiell auf Fettsuppressionstechniken wie etwa der
selektiven Fettsuppression, der selektiven Fettanregung oder der sog. ,short-tau inversion
recovery“(STIR)-Sequenz. Eine weitere Herangehensweise ist die ,In-Phase“- und ,Aufier-Phase®-
Bildgebung, bei der die unterschiedlichen Frequenzen von Fett und Wasser im Gewebe im Sinne des

~chemical shift imagings® genutzt werden. Ausreichend grofe Studien fehlen hier noch, einzelne
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Studien mit histopathologischer Korrelation an relativ kleinen Populationen erscheinen
vielversprechend beziglich einer exakten Fettbeurteilung [123,124].

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) hat in der Literatur die hochste Genauigkeit fur die
Fettbeurteilung, ist jedoch gegenwartig aufgrund fehlender Vereinheitlichung der Methodik und hohen
Anforderungen an Hard- und Software auf Forschungszentren begrenzt. Ahnliches gilt derzeit fir die
MR-Elastographie [125,126]. Die MR-basierte Quantifizierung des Leberfettgehalts mittels ,proton
density fat-fraction“ (PDFF) wird aufgrund der hohen Genauigkeit, einfachen Nachverarbeitung und
besseren Verfugbarkeit zunehmend als beste Methode anerkannt [127]. Verglichen mit der Histologie
als Referenzstandard haben PDFF-basierte Bestimmungen eine hohe diagnostische Genauigkeit fur
den Nachweis einer Steatose (histologisch Grad 1-3) mit einer AUROC von 0,99 (05% CI 0,98-1,00),
einer Sensitivitat von 96% und einer Spezifitdt von 100% bei einem Schwellenwert von 3,7% [128].
Eine MR-basierte Differenzierung von NAFL und NASH erscheint in Publikationen mit der Anwendung
von leberspezifischen Kontrastmitteln und dem sogenannten ,T1-Mapping“ gegenwartig sehr
aussichtsreich, stellt jedoch bei kleinen Fallzahlen [129,130] eine Methode dar, die noch nicht im

klinischen Alltag angekommen ist.

Stellenwert von Biomarkern fir das NAFLD Screening

Empfehlungen
Der FLI (Fettleber Index) kann fiir die nicht-invasive Bestimmung des Fettgehaltes der Leber
im Rahmen des Screenings eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Andere nicht-invasive Scores, z.B. FIB-4 oder NAFLD Fibrosis Score (NFS), kdnnen bereits im
Rahmen des Screenings eingesetzt werden, um eine Risikokonstellation (fortgeschrittene
Fibrose) zu identifizieren.

Empfehlung offen, starker Konsens

Genetische Analysen im Rahmen einer Screeninguntersuchung kénnen derzeit nicht
empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar
Eine Vielzahl von Tests und nichtinvasiver Algorithmen sind zur Diagnose einer hepatischen Steatose
und Leberfibrose entwickelt worden. Der NAFLD Fibrosis Score (NFS) ist tber eine Online-

Eingabemaske (https://nafldscore.com) leicht aus Standard-Laborwerten zu berechnen. Fir die

Berechnung werden folgende Parameter eingegeben: Alter, BMI, Diabetes ja/nein, AST, ALT,
Thrombozyten und Albumin. Ein Wert unter —1,455 schlief3t eine fortgeschrittene Fibrose mit 90%
Sensitivitat aus. Ein NFS >0,676 diagnostiziert eine fortgeschrittene Fibrose mit 97% Spezifitat und
67% Sensitivitat. Der zweite haufig verwendete Algorithmus zur nicht-invasiven Fibrosevorhersage ist
der FIB-4. Er ist aus den Werten fur AST, ALT, Blutplattchen und dem Alter des Patienten einfach zu
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berechnen. Die Auswertung beruht auf zwei Grenzwerten: Patienten mit einem Wert <1,45 haben ein
geringes Fibroserisiko, wéahrend Patienten mit einem Wert >2,67 ein hohes Risiko fur eine
fortgeschrittene Fibrose haben [131]. Da beide Scores weitgehend auf Routineparametern beruhen,
sind sie fiur den Einsatz im Rahmen eines Screenings gut geeignet. Weitere nichtinvasive Fibrose-
Scores wie z.B. das Verhaltnis von AST zu Blutplattchen (AST/platelet ratio, APRI) oder der BARD
Score zeigen gute negative Pradiktionswerte (NPV) und sind daher zum Ausschluss einer
fortgeschrittenen Fibrose geeignet. Eine aktuelle Meta-Analyse von 16 Studien ergab, dass der ELF
(Enhanced Liver Fibrosis) Test zur Diagnose einer fortgeschrittenen Leberfibrose bei NAFLD Patienten
geeignet ist [132]. Der Test zeigte besonders bei Populationen mit niedriger NAFLD Pravalenz (z.B.
bei Einsatz in der Priméarversorgung) einen hohen negativen Pradiktionswert. Im Gegensatz zum NFS
und FIB-4 umfasst der ELF-Test eine Kombination von drei Werten, die nicht standardmaRig ermittelt
werden: Typ Il Prokollagen Peptid (PIIINP), Hyaluronsaure (HA) und Tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 (TIMP1). Daher sind weitere Studien erforderlich, um den Nutzen dieses
Markerpanels in der Priméarversorgung zu ermitteln. Der Fettleber Index (FLI) wurde 2006 von Bedogni
et al. [133] entwickelt. Die Berechnung erfolgt auf der Basis von BMI, Taillenumfang, Gamma-glutamyl-
transferase (yGT) und Triglyzeriden. Der FLI hat in Studien eine diagnostische Aussagekraft (AUROC)
von 0,813 (95% CI, 0,797-0,830) fur die Detektion einer Fettleber gezeigt [134]. Die Messung von
Cytokeratin 18 (K18, Neo-Epitop K18Asp396-NE) im Serum kann bei der Unterscheidung zwischen
NAFL und NASH helfen: Hohere Konzentrationen von K18 Fragmenten konnten im Blut von Patienten
mit NASH nachgewiesen werden. K18 im Serum kann mit einem M30 ELISA gemessen werden.
Neuere Meta-Analysen zeigen eine diagnostische Aussagekraft (AUROC) von 0,82 (0,76-0,88) fiir die
Detektion von NASH Patienten [135]. Bis dato sind eine Reihe unterschiedlicher Grenzwerte fiir K18
Serumkonzentrationen publiziert worden, was die Anwendung dieses Biomarkers erschwert.

Genetische Risiken (z.B. PNPLA3): Es wird angenommen, dass etwa 20% des gesamten NAFLD
Risikos durch individuelle Pradisposition verursacht werden und 80% durch Umweltfaktoren [136].
Insbesondere Trager des PNPLA3 p.1148M Risikoallels haben ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Fettleber. Das seltenere Risikoallel erhdéht auch das Risiko fir die Entwicklung eines
Leberschadens: Trager entwickeln haufiger eine Leberfibrose, Zirrhose und HCCs [137,138]. Das
PNPLA3 p.1148M Risikoallel liegt homo- oder heterozygot bei etwa 50% aller Kaukasier vor, und ist
damit ein haufiger Risikofaktor fur eine hepatische Steatose und Fibrose. Weitere, seltenere Varianten,
z.B. in den MBOAT7 und TM6SF2 Genen, sind als kausale pathogenetische Faktoren der NAFLD
beschrieben worden. Neuere Studien haben protektive Effekte von Genvarianten in MARC1 und
HSD17B13 zeigen konnen. Eine aktuelle Analyse [139] von Patientenkohorten aus Italien,
Grof3britannien, Deutschland und aus der UK Biobank zeigte, dass polygene Risikoabschatzungen
basierend auf dem Vorliegen von Risikovarianten in den o.a. vier Genen eine Stratifikation von NAFLD
Patienten hinsichtlich ihres Leberkrebsrisikos erlauben. Die mittlerweile niedrigen Kosten flr
genetische Analysen ermdglichen eine Verwendung der Genotypisierung im klinischen Alltag. Eine
routinemaRige Genotypisierung von Patienten mit NAFLD ist jedoch noch nicht zu rechtfertigen. Eine
kurzlich publizierte Biomarkerkombination aus K18-Fragmenten, C-terminalem Pro-Kollagen Typ-Ill N-
terminalem Peptid (Pro-C3), PNPLA3 p.I1148M Genotyp und Acetyl-high mobility group box 1 konnte
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die diagnostische Genauigkeit fir eine NASH bei Patienten mit NAFLD signifikant verbessern (AUROC
= 0,87, Sensitivitat 0,71, Spezifitat 0,87) [140].

Neue Entwicklungen (Mikrobiota, spezifische Bildgebung, neue Biomarker, Kl-basierte

Algorithmen u.a.)

Empfehlung

Eine systematische Stuhluntersuchung zum Screening der Patienten auf NAFLD kann nicht
empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass das intestinale Mikrobiom sowohl an der Entstehung als auch
an der Progression einer NAFLD beteiligt ist [141-143]. NASH-Patienten zeichnen sich z.B. durch eine
andere Zusammensetzung des Darmmikrobioms mit hoheren fakalen Spiegeln an kurzkettigen
Fettsduren (SCFAs) und einer vermehrten Haufigkeit von SCFAs produzierenden Bakterien aus. Diese
Veranderungen sind mit immunologischen Merkmalen der NAFLD Progression verbunden [144].
Allerdings lasst sich aktuell keine spezifische Mikrobiota-Komposition fiir die NAFLD bestimmen [145].
Daher eignet sich die Stuhldiagnostik zum jetzigen Zeitpunkt nicht fiir das Screening oder die Diagnose
einer NAFLD [146].

3. Diagnostik
Erstdiagnostik

Empfehlung

Transabdomineller Ultraschall (US) sollte als priméare Bildgebung bei Patienten mit V.a. NAFLD
eingesetzt werden, erlaubt aber keinen Ausschluss einer Steatosis hepatis und keine
Unterscheidung zwischen NAFL und NASH.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Hier wird Bezug genommen auf die S3-Leitlinie HCC [11] die EASL-EASD-EASO Clinical Practice
Guideline NAFLD [117] sowie aktuelle Ubersichtsarbeiten [147]. Ultraschall ist eine breit verfiigbare,
kosteneffektive und strahlungsfreie Methode, die die Diagnose einer Leberverfettung erlaubt, wenn
sich das Leberparenchym mit gesteigerter Echogenitat darstellt. Bei hohergradiger Verfettung ergibt
sich zusatzlich eine dorsale Abschwachung des Parenchymsignals. US ist somit als Screening-
Methode fiir die Feststellung einer Leberverfettung geeignet [148]. Fir die sichere Anwendung der US-
Diagnostik sind Kenntnisse der Schallphysik und Geratekonfiguration erforderlich. Die Untersuchung

sollte daher unter Anleitung von bzw. durch erfahrene Untersucher erfolgen. Unter diesen
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Voraussetzungen hat US eine exzellente Spezifitat (>95%) fur die Detektion der hdhergradigen
Leberverfettung [149], die Sensitivitdt ist aber flr gering ausgepragte Verédnderungen (z.B. fur
Steatosegrad S1 65%) unzureichend [120]. Ein Ausschluss einer Steatosis hepatis ist somit

sonographisch nicht méglich.

Controlled Attenuation Parameter

Empfehlung

Die Controlled Attenuation Parameter (CAP) Technologie kann in Verbindung mit der
Lebersteifigkeitsmessung zur orientierenden Abschétzung des Ausmalies der Leberverfettung
eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Statement

Eine exakte nicht-invasive Feststellung des Steatosegrads ist mittels CAP nicht mdglich. Bei
héhergradiger Adipositas ist eine kritische Befundinterpretation erforderlich.

Starker Konsens

Kommentar

Die Analyse der Ultraschallsignal-Abschwachung (Attenuation) stellt einen quantitativen Parameter zur
Beurteilung des Steatoseausmalles dar. Die Controlled Attenuation Parameter (CAP)-Technologie ist
eine in die Vibration-Controlled Transient Elastography (VCTE) implementierte Software, die die
Signalabschwéchung der Ultraschallimpulse wéhrend der Lebersteifigkeit auswertet [150]. CAP war
zunachst nur fir die M-Sonde der VCTE verfigbar und zeigte hier in zahlreichen Histologie-
kontrollierten Studien eine gute diagnostische Genauigkeit zur Detektion und Graduierung der Steatose
bei Lebererkrankungen unterschiedlicher Atiologie [151]. Der ermittelte Cut-off fiir die Detektion der
Steatose lag dabei bei 248 dB/m [151]. Fur NAFLD-Patienten ist jedoch aufgrund der héufig
bestehenden Adipositas in vielen Fallen eine XL-Sonde indiziert. Die bisher vorliegenden Histologie-
kontrollierten Daten zu XL-CAP zeigten eine potentiell hohe diagnostische Genauigkeit zur Detektion
der Steatose bei NAFLD-Verdacht (Sensitivitat 80% und Spezifitat 83% bei einem Cut-off von 302
dB/m?) [152]. CAP zeigte jedoch bei NAFLD auch bei adaquater Kombination von M- und XL-Sonde
keine ausreichende Genauigkeit zur Differenzierung der einzelnen Steatosegrade [153]. Verschiedene
Qualitatsindikatoren [154] fuhrten in einer Meta-Analyse individueller Patientendaten zu keiner
Verbesserung der Treffsicherheit von CAP [153].

In Pilotstudien war das CAP-Verfahren zur Verlaufsbeurteilung der Steatose, z.B. nach bariatrischer
Intervention, geeignet [155]. Die prognostische Bedeutung einer CAP-Reduktion ist bislang nicht belegt
[156]. Fir das Attenuation Imaging (ATI) liegen erste Daten im Vergleich zur Histologie und dem MRT
vor [157,158]. Die diagnostische Genauigkeit des ATl zur Detektion der Steatose war dabei tendenziell
hoéher als die von CAP (AUC 0.90 vs. 0.85). Die routinemafige klinische Anwendung der CAP in der

NAFLD Diagnostik kann aufgrund der begrenzten Datenlage aktuell nicht empfohlen werden.
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Stellenwert von MRT und CT bei der Diagnostik der NAFLD
Empfehlung
Magnet-Resonanz-basierte Verfahren (MR-PDFF, MR-S) konnen durchgefiihrt werden, um Fett
in der Leber zu quantifizieren. Die Computertomographie (CT) sollte nicht in der priméaren
Diagnostik der NAFLD eingesetzt werden.

Empfehlung offen/ Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Es wird Bezug genommen auf die EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guideline NAFLD [117]. Die
CT sollte wegen ihrer Strahlenexposition nicht als priméare diagnostische Methode zur Detektion einer
NAFLD eingesetzt werden. Methodisch stellt die CT jedoch eine gut reproduzierbare und objektive
bildgebende Methode zur Darstellung des Fettgehalts der Leber dar. Eine Leberverfettung kann mittels
multiparametrischer Vergleiche der Signalschwéchung des Parenchyms im nativen CT diagnostiziert
werden. Z.B. ist die Abschwachung des Parenchymsignals von mehr als 10 Hounsfield-Einheiten im
Vergleich zur Milz ein geeignetes diagnostisches Kriterium. Die Sensitivitat flr eine gering ausgepragte
Verfettung ist jedoch niedrig [159].

Prinzipiell kann durch verschiedene MR-Techniken der Anteil von Wasser und Fett in der Leber
separiert werden. Die Proton Densitiy Fat Fraction (PDFF) Methode ermittelt das Signalverhéltnis von
Triglycerid-Protonen im Vergleich zur Gesamtmenge der Protonen (Triglyceride und Wasser). Die
Angabe erfolgt in Prozent [160]. Die MR-PDFF zeigte in mehreren Vergleichsstudien die héchste
Sensitivitat und Spezifitat aller nicht-invasiven Verfahren zur Detektion der hepatischen Steatose
[147,161] und ist aktuell die einzige Methode, die das Ausmald der Steatose bei NAFLD zuverlassig
nicht-invasiv graduieren kann. Zu beachten ist dabei, dass die Angaben auf dem relativen
Triglyceridanteil beruhen, aber keine Aussage hinsichtlich der histologischen Fettverteilung treffen
kénnen [162]. Aufgrund der diagnostischen Prazision erscheinen MR-basierte Verfahren als
Referenzstandard fur diagnostische und interventionelle Studien geeignet [160,163]. Die klinische
Bedeutung ist jedoch gegenwartig aufgrund der geringen Verfugbarkeit und der Anforderungen an
Hard- und Software auf Zentren mit entsprechender Expertise begrenzt. Die pradiktive Bedeutung der
mittels MR-Techniken charakterisierten Steatosedynamik in Therapiestudien ist noch nicht
abschlieRend definiert [125,156].

Diagnostischer Algorithmus

Empfehlungen

Bei Erstdiagnose einer NAFLD sollte bei allen Patienten eine Risikostratifizierung hinsichtlich
des zugrundeliegenden Fibrosestadiums durchgefiuihrt werden. Hierfur sollten nichtinvasive
Tests/ Scores (NFS, FIB-4) oder die Elastographie, ggfs. auch in Kombination eingesetzt
werden. (Siehe Abbildung 2, diagnostischer Algorithmus)

Empfehlung, starker Konsens

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 42



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

Die Kontrollintervalle fur nicht-invasive Testverfahren sollten sich am Ausgangsbefund
orientierten.

Empfehlung, starker Konsens

Risikostratifizierung in der Primarversorgung (siche Abb. 1)

Niedriges Risike  Erhdhtes Risiko / wiederholt erhihte Leberwerte

\ 4 \ 4

Zuweisung zur spezialisierten Abklarung

Klinische Risikostratifizierung Elastographie [L5M)

=  Metabolisches Syndrom « WCTE

= Ausschiluss von * alternativ 2D- oder pSWE
Differentialdiagnosen {oder MR Elastographie)

Kein Hinweis auf Grauzone: Hinweis auf

fortgeschrittene LSM 8 kPa — 12 kPa* || fortgeschrittene
Lebererkrankung: || Klinische Risikofaktoren || Lebererkrankung:

L5M < B kPa* L5M >12 kPa*
Keine weiteren Klinische Zeichen der
Risikofaktoren fortgeschrittenen
' Lebererkrankung
alternativer NIT "
oder erneuter Monitoring, Therapie
L5M in & Mon. und Prophylaxe von
‘ Komplikationen*®*
Verlaufskontrollen '
beim Hausarzt Wenn erforderlich Leberbiopsie zur weiteren
[Abbildung 1) Risikobewertung und Therapieplanung

Abbildung -2: Diagnostischer Algorithmus bei NAFLD und Verdacht auf erhéhtes Progressionsrisiko.
(Konsens)

LSM: Leber-Steifigkeitsmessung; VCTE: Vibration Controlled Transiente Elastography; 2D-SWE: 2D-
Scherwellen-Elastographie; pSWE: Point-Shearwave Elastography; NIT: Nicht-Invasiver (Fibrose) Test;
*Die diagnostischen Grenzwerte beziehen sich auf die VCTE. Bei Verwendung eines anderen
Elastographieverfahrens missen methodenspezifische Vorgaben beachtet werden. Hausarzt:
Allgemeinmediziner oder primérarztliche Versorgung. ** Beziglich der Leber-assoziierten
Komplikationen wird auf Kapitel 5 verwiesen.

Kommentar

Fur die primare Abklarung von Risikopatienten (z.B. mit Adipositas, T2D oder metabolischem

Syndrom), bei denen in der bildgebenden Diagnostik (z.B. mittels US) eine Leberverfettung
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nachgewiesen wurde oder die erhohte Leberwerte (GOT, GPT und/oder yGT) aufweisen und bei denen
nach Ausschluss anderer Ursachen der Verdacht auf eine NAFLD besteht, sind nicht-invasive Fibrose-
Scores wie FIB-4 oder NFS fir die Risikobewertung geeignet [31,117]. Aufgrund des hohen negativen
pradiktiven Werts von FIB-4 oder NFS (=290%) [164,165] kann mit diesen unter Berucksichtigung des
jeweils niedrigen Grenzwertes (FIB-4 <1,3 bzw. NFS <-1,455) eine fortgeschrittene Fibrose mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit niedrigem Fibroserisiko kann in
regelméaRigen Abstédnden eine Verlaufskontrolle, z.B. von FIB-4 oder NFS und der Transaminasen,
vorgenommen werden. Bei Patienten mit FIB-4 oder NFS im intermediéren (zwischen den beiden
Grenzwerten liegenden) oder hohen (FIB-4 22,67 bzw. NFS >0,676) Bereich wird nach
Berucksichtigung relevanter Komorbiditaten als weiteres Testverfahren eine Elastographie mittels
VCTE empfohlen [31,101,117,147]. Alternativ kbnnen Scherwellen-basierte Elastographieverfahren
verwendet werden, wobei die Hersteller-spezifischen Cut-offs berlicksichtigt werden missen [166].
Scherwellen-Elastographie (SWE)-Verfahren sind als Softwarekomponenten fir viele moderne
Ultraschallgeréate verfiigbar und kénnen somit bei der Durchfihrung einer Abdomen-Sonographie
einfach angewendet werden (siehe Empfehlung zur Erstdiagnostik). Allerdings sind die SWE-Verfahren
im Vergleich zur VCTE weniger gut fur die Risikostratefizierung der NAFLD evaluiert und werden in
den aktuellen Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften zur Abklarung der NAFLD noch nicht
berticksichtigt (EASL-Guideline 2016, AASLD Practice Guidance NAFLD 2018) [31,117,147].

Die Elastrographie kann mit dem OPS Code 3-034 Version 2021 (Komplexe differenzialdiagnostische
Sonographie mittels Tissue Doppler Imaging und Verformungsanalysen von Gewebe) abgerechnet
werden.

Die durch VCTE ermittelte LSM wies in mehreren Studien einen hohen negativen pradiktiven Wert fur
den Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose auf, wobei sich die Cut-offs nur geringfiigig
unterschieden [152,167,168]. Daher kann fur die Praxis ein LSM-Wert von 8 kPa als sensitiver
Schwellenwert betrachtet werden. LSM-Werte im Bereich >12 kPa zeigen eine hohe Sensitivitat fur
das Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose [101,169]. Bei korrekter Anwendung von M- und XL-
Sonde sind keine Anpassungen der Cut-offs erforderlich [152,170]. Patienten mit FIB-4 >1,3 oder NFS
2-1,455 und einer LSM unterhalb des niedrigen Grenzwertes (<8 kPa) kdnnen Verlaufskontrollen, z.B.
von Transaminasen, FIB-4/NFS und VCTE, in regelmassigen Intervallen zugefiihrt werden. Patienten,
bei denen die ermittelte LSM zwischen dem niedrigen und hohen Grenzwert liegt (8-12 kPa) weisen
ein mittleres Risiko fur das Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose und bendétigen eine weitere
Abklarung. Fir diese Patienten sollte die Durchfuhrung einer Leberbiopsie erwogen werden. Eine
Leberbiopsie sollte auch bei Patienten mit hoher LSM von >12 kPa Bericksichtigung finden, wenn nicht
bereits durch Laborparameter, klinische Symptome oder bildgebende Diagnostik eindeutige Hinweise
auf eine Leberzirrhose bestehen (Abbildung 2). Patienten, bei denen mittels nicht-invasiver Verfahren
eindeutige Hinweise auf ein Leberzirrhose bestehen oder mittels Leberbiopsie eine fortgeschrittene
Fibrose/ Zirrhose bestatigt wurde, bendtigen eine regelmassige Uberwachung beziiglich der
Entwicklung von Leber-assoziierten Komplikationen (siehe auch Kapitel 5 und Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Diagnostik und Therapie des

Hepatozellularen Karzinoms und bilidrer Karziome, Langversion 2.0, 2021, AWMF Registernummer:
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032/0530L, https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-billidre-karzinome (Zugriff
am: 31.07.2021) [171].

Stellenwert der Elastographie und Biopsie
Empfehlungen
Ultraschall-basierte Elastographie-Verfahren kdnnen zum Ausschluss einer fortgeschrittenen
Leberfibrose und Leberzirrhose bei NAFLD herangezogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Eine Leberbiopsie soll durchgefuhrt werden, wenn eine Fibrose sicher nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden soll. Siehe auch Kapitel Definitionen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Patienten, bei denen mittels nicht-invasiver Verfahren oder histologisch Hinweise auf eine
Zirrhose bestehen, sollen regelmafig beztglich der Entwicklung von Leber-assoziierten
Komplikationen Giberwacht werden. Siehe auch Kapitel Uberwachung und
Langzeitmanagement.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

In Abhangigkeit des Risikoprofils kdnnen eine mehrstufige Methodenkombination oder eine
Wiederholung der Elastographie-Messung die diagnostische Aussagekraft verbessern. Parameter der
klassischen B-Bild- und Duplexsonographie kénnen zwischen einfacher NAFL und NASH mit Fibrose
nicht sicher differenzieren [147]. Zudem hat die B-Bild-Sonographie auch bei Verwendung von
Hochfrequenzsonden eine eingeschrankte Sensitivitat zur Detektion der kompensierten Leberzirrhose
(cACLD) [172]. Elastographische Verfahren kdnnen das Ausmalf} fibrotischer Veranderungen des
Leberparenchyms durch Messung der Elastizitat des Lebergewebes besser graduieren und liefern eine
guantitative Einschatzung. Zur Verfugung stehen die transiente Elastographie (TE), insbesondere die
Vibrations-kontrollierte TE (VCTE) als Stand-alone-Gerat, sowie Scherwellen-basierte Methoden
(SWE) wie die point-SWE (pSWE) und die 2D-SWE [147,173]. Die SWE-Methoden sind in
Ultraschallgerate integriert und weisen entsprechend der Hersteller eine unterschiedliche
Bezeichnung, z.B. Acoustic Radiation Force Impulse-Imaging (ARFI, Siemens), Elast-PQ (Philipps)
oder Supersonic Shear-Wave Elastographie auf. Die fiir andere Organsysteme haufig eingesetzte
Strain-Elastographie hat in der klinischen Praxis keinen Stellenwert [147,173,174].

VCTE und SWE wurden in Histologie-kontrollierten Studien vornehmlich bei Patienten mit viraler
Hepatitis evaluiert [175-177] und zeigten dabei einen hohen negativen pradiktiven Wert fir den
Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose und/oder Zirrhose. Fir die Lebersteifigkeitsmessung mittels
VCTE und pSWE gelten etablierte Qualitatsindikatoren [173,176]. Fur die Diagnostik der
fortgeschrittenen Fibrose bei NAFLD wurden folgende VCTE Cut-offs vorgeschlagen: 7,9 kPa mit einer
Sensitivitat von 91%; 9,6 kPa mit einer Spezifitat von 92% [168,178]. Die Anwendung der VCTE mit
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der M-Sonde ist bei adipésen Patienten (BMI >30 kg/m?) begrenzt und mit falsch-positiven Befunden
verbunden [179]. Inzwischen wurde die Anwendbarkeit der VCTE durch die XL-Sonde optimiert [167]
und der Stellenwert bei NAFLD durch grof3e Studien [152,180] und Metaanalysen belegt [181,182]. Bei
morbider Adipositas kénnen nur in ca. 60% der Falle giiltige Messwerte erhoben werden [183]. In einer
grol3en prospektiven multizentrischen europdischen Studie mit 373 ausgewerteten Patienten wurden
VCTE Cut-offs von 8,2 kPa fiir F22 (Sens. 71%, Spez. 70%), 9,7 kPa fiir F23 (Sens. 71%, Spez. 75%)
und 13,6 kPa fir F4 (Sens. 85%, Spez. 79%) bzw. 10,9 kPa fur F4 Cut-off bei 90% Sensitivitat [152]
unabhangig von der verwendeten Sonde (M oder XL) bestatigt [152,170]. Eine weitere grofRe
europaische Studie von 5648 Patienten mit chronischer Lebererkrankung (19% Patienten mit NAFLD)
konnte VCTE Cut-Offs von <8 kPa und >12 kPa fur den Ausschluss bzw. die Diagnose einer
fortgeschrittenen Fibrose mit einer Sensitivitdt von 93% und Spezifitdt von 88% bei NAFLD weiter
bestatigen [169]. Ein VCTE Cut-Off von <8 KPa wird auch in der aktuellen européischen Leitlinie fur
den Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose bei NAFLD empfohlen [101]. Kurzfristige serielle
Untersuchungen konnten den positiven Vorhersagewert erhéhen, wenn zu beiden Messzeitpunkten
ein pathologischer Wert (>7,9 kPa) vorlag [184].

Fir die pSWE und 2D-SWE liegen ebenfalls Histologie-kontrollierte Daten fur die Anwendung bei
NAFLD Patienten vor [185,186]. Der Vorteil dieser Techniken ist die bessere Anwendbarkeit bei
Adipositas [181], wobei anthropometrische Faktoren bei der Interpretation der Messwerten
berticksichtigt werden missen [187]. Je nach Methode liegen die Cut-off-Werte [188] und die
diagnostische Genauigkeit [189] bei NAFLD-Patienten im Bereich der VCTE. Eine diagnostische
Uberlegenheit gegeniiber der VCTE konnte bislang nicht nachgewiesen [190]. VCTE und die SWE-
basierten Methoden sollten durch erfahrene Anwender durchgefihrt werden, wobei technische und
Patienten-bezogene Einflussfaktoren bertcksichtigt werden muissen [191]. SWE-basierte Methoden
sind in der Durchfiihrung komplexer als die VCTE und sollten durch einen erfahrenen Arzt angewendet
werden. Die Bestimmung der Lebersteifigkeit sollte mindestens drei Stunden nach der letzten
Nahrungsaufnahme in einer standardisierten Position wunter Vermeidung extremer
Atemmandver erfolgen. Da sowohl eine akute Hepatitis als auch extrahepatische Erkrankungen wie
Rechtsherzinsuffizienz und Obstruktion der Gallenwege zu Veranderungen der Leberelastizitat fihren,
missen diese Confounder mit geeigneten Maflinahmen erfasst und bewertet werden. Hingegen
beeinflusst das Ausmalf3 der hepatischen Steatose die Lebersteifigkeitsmessung nur wenig [192]. Fur
detaillierte Anwendungshinweise der einzelnen elastographischen Methoden wird auf die
Empfehlungen der Fachgesellschaften verwiesen [173,174,193]. Insbesondere missen Hersteller-
spezifische Empfehlungen und Technologie-adaptierte Cut-offs beachtet werden [166,194].

Analog zur Steatosequantifizierung kénnen MR-Techniken auch fur die Beurteilung der Leberfibrose
verwendet werden. Die MR-Elastographie (MRE) hatte im Vergleich zu den oben aufgefihrten
Ultraschallmethoden eine etwas hohere diagnostische Genauigkeit [182,190] und zeigte in
Kombination mit Serummarkern einen hohen positiven Vorhersagewert [195]. Aufgrund der Kosten und
limitierten Verfiigbarkeit sowie der im Vergleich zur VCTE geringeren Datenlage bei NAFLD ist das

Verfahren fir die klinische Routineanwendung weniger geeignet.
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Fibrose-Scores
Empfehlungen
Der NAFLD Fibrose Score (NFS) und der FIB-4 Index kdnnen als nicht-kommerzielle und einfach
durchzufihrende Tests zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose (F3/F4) bei
NAFLD herangezogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Bei NAFLD kann der V.a. eine fortgeschrittene Fibrose (F3/F4) auch priméar durch Elastographie-
Verfahren abgeklart werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die diagnostische Wertigkeit fur den Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose ist fur den NFS
und FIB-4 Index vergleichbar, wobei dem FIB-4 weniger Parameter zugrunde liegen. Der FIB-4 ist somit
einfacher zu bestimmen, kostengiinstiger und sollte vorrangig verwendet werden.

Der NFS besteht aus Alter, BMI, Glukose/ Diabetes mellitus, Thrombozytenzahl, Alboumin und AST/ALT
Quotient, welcher Uber http://nafldscore.com kostenfrei berechnet werden kann. In einer Meta-Analyse
aus 64 Studien mit 13.046 Patienten betrug die diagnostische Genauigkeit (AUC) des NFS fir die

Diagnose einer fortgeschrittenen Fibrose (F =3) 0,84 [19]. Der NFS beriicksichtigt einen niedrigen und
hohen Grenzwert von <-1,455 und >0,676. Bei einem NFS von <-1,455 konnte mit einer Sensitivitat
von 82% (Explorationskohorte, n=480) bzw. 77% (Validierungskohorte, n=253) und einem negativen
pradiktivem Wert von 93% bzw. 88% eine fortgeschrittene Fibrose ausgeschlossen werden [164].

Der FIB-4 Index ist ein kostenfrei Uber http://gihep.com/calculators/hepatoloqy/fibrosis-4-score/

kalkulierbarer Test bestehend aus Alter, Thrombozytenzahl, AST und ALT. Fiur den FIB-4 Index wurde
bei NAFLD ein niedriger und hoher Grenzwert von 1,3 und 2,67 zur Abklarung einer fortgeschrittenen
Fibrose identifiziert [165]. In einer Studie aus 541 NAFLD Patienten konnte fir den FIB-4 bei einem
Grenzwert von <1,3 ein negativ pradiktiver Wert von 90% flir den Ausschluss einer fortgeschrittenen
Fibrose verzeichnet werden [165]. Die diagnostische Genauigkeit des FIB-4 Score war in der Meta-
Analyse aus 64 Studien mit 13.046 Patienten dem NFS vergleichbar (AUC=0,84) [19]. Da die Spezifitat
des FIB-4 und NFS bei einem Alter von 265 Jahre deutlich abnimmt, wurde fiir beide ein
altersadaptierter Grenzwert (ab = 65 Jahre) ermittelt. Dieser liegt fir FIB-4 bei 2,0 und fir NFS bei 0,12
fiir den Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose (F3/4). Mit diesen Grenzwerten konnte die Spezifitat
bei alteren Patienten auf 70% verbessert werden ohne die Sensitivitat zu reduzieren (FIB-4: Sensitivitat
77% bei Cut-Off 2,0; NFS: Sensitivitat 80% bei Cut-Off 0,12). Auch bei jungen Patienten <35 Jahren
ist die Aussagekraft beider Tests deutlich eingeschrankt [115]. Inwieweit die altersadaptierten Cut-Off-
Werte fur FIB-4 und NFS berlcksichtigt werden sollten, muss weiter evaluiert werden, da deren
Anwendung bei Individuen =65 Jahre zwar die Spezifitdt erhdhen aber die Sensitivitdt deutlich
reduzierten [196].

NFS und FIB-4 wurden im Vergleich zu weiteren Scoring-Systemen wie APRI (AST/ Thrombozyten
Ratio Index) und BARD Score, der BMI, AST/ALT Ratio und Diabetes mellitus berticksichtigt, und zur
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transienten hepatischen Elastographie fur die Diagnose einer fortgeschrittenen Fibrose bei NAFLD
evaluiert. In einer multizentrischen und monozentrischen Studie von 741 bzw. 323 NAFLD Patienten
waren FIB-4 und NFS dem BARD-Score [111,197] und APRI [197] Uberlegen. In der multizentrischen
Studie wurde zudem ein Vergleich zur transienten hepatischen Elastographie (Grenzwerte: <7,9 kPa
und 29,6 kPa) vorgenommen. Dabei erwies sich die TE in der Vorhersage einer fortgeschrittenen
Fibrose gegenlber nicht-invasiven Scores, einschlielich NFS und FIB-4, als Uberlegen (AUC:
TE=0,86, NFS=0,77 und FIB-4=0,79; NPV: TE=94%, NFS=87% und FIB-4=85%). Die Rate falsch
positiver Ergebnisse war hoher bei TE und die Rate falsch negativer Ergebnisse héher bei NFS und
FIB-4 [197]. In einer weiteren Vergleichs-Studie mit 245 NAFLD-Patienten war die TE (Grenzwerte:
<7,9 kPa und 29,6 kPa) signifikant besser fir die Diagnose bzw. den Auschluss einer fortgeschrittenen
Leberfibrose (AUC 0,93) im Vergleich zu AST/ALT Ratio (AUC: 0,66), APRI (AUC 0,74), FIB-4 (AUC:
0,80), NFS (AUC: 0,75) und BARD-Score (AUC 0,69) [168]. Auch eine multizentrische Studie von 452
NAFLD Patienten aus Frankreich belegte die hdhere diagnostische Genauigkeit der TE (0,83) fir den
Nachweis einer fortgeschrittenen Fibrose im Vergleich zu BARD (0,69), APRI (0,75), FIB-4 (0,78) und
NFS (0,73) [110]. Die Uberlegenheit von VCTE (n=126; Grenzwert: 8 kPa) gegeniiber NFS (n=233),
FIB-4 (n=243) und APRI (n=243) in der Abklarung einer fortgeschrittenen Fibrose wurde desweiteren
in einer monozentrischen NAFLD Studie aus Deutschland bestétigt (NPV: 97% versus 92%, 91% und
90%; Sensitivitat: 91% versus 69%, 69% und 77%) [93].

Zu den patentierten nicht-invasiven Tests zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose zahlen der
VCTE, FibroMeter™ und der Elevated Liver Fibrosis (ELF)™ Test. Diese Tests basieren zum Teil auf
komplexen Formeln unter Bertcksichtigung von Paramtern, die in der Regel nicht in der
Routinediagnostik erhobenen werden. Sie stehen nicht zur selbstandigen Berechnung zur Verfligung,
sind kostenaufwendig und deshalb fur den klinischen Alltag wenig geeignet. Nichtsdestotrotz werden
die genannten patentierten Tests in der aktuellen EASL-Leitlinie basierend auf einem entsprechend
hohen NPV fiir den Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose bei NAFLD empfohlen. Fir den ELF
Test, der Fibrosemarker wie Hyaluronséaure, Pro-Kollagen-Peptid Typ-lll und Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase-1 (TIMP-1) berticksichtigt, wird dabei ein Cut-Off Wert von <9,8 fir den Ausschluss
einer fortgeschrittenen Fibrose bei NAFLD vorgeschlagen [101,198].

Ein Blut-basiertes Marker-Panel (NIS4) aus HBALc, alpha2-Makroglobulin, YKL-40 und miR-34a-5p
konnte unter Verwendung eines niedrigen bzw. hohen Grenzwertes (<0,36 und > 0,63) eine NASH mit
signifikanter NAFLD Aktivitat (NAS =4) und Fibrose (=F2) mit einer Sensitivitat von 81,5% und einem
NPV von 77,9% ausschlielen bzw. mit einer Spezifitat von 87,1% und einem PPV von 79,2%
bestatigen [199].

Die serielle Anwendung von ADAPT (Algorithmus aus Alter, Diabetes, Propeptid des Typ-3-Kollagens
und Thrombozyten) und LSM in einer biopsiekontrollierten australischen Studie wies eine

diagnostische Genauigkeit von 92,5% bei einem negativen Vorhersagewert von 98% auf [200].
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Nicht-invasive Diagnostik der entziindlichen Aktivitat
Statement
Aktuell ist kein etabliertes bildgebendes Verfahren fur die nicht-invasive Beurteilung der
entziindlichen Aktivitat verfugbar.

Starker Konsens

Kommentar

MR-basierte Technologien sowie ein Score aus Lebersteifigkeit, Attenuationsmessung und
Laborwerten zeigten in Pilotstudien gute diagnostische Eigenschaften fur die nicht-invasive Vorhersage
der NASH. Die Bestimmung der entziindlichen Aktivitat bleibt eine Herausforderung fiir bildgebende
Verfahren. Die konventionelle Ultraschall-Diagnostik bietet keine verlasslichen diagnostischen Kriterien
fir die Detektion der NASH [147]. Die Lebersteifigkeit wird aul3er durch fibrotische Veranderungen
auch durch die entzundliche Aktivitdt moduliert, wobei die inflammatorische Komponente bei den
meisten Patienten jedoch moderat ist. Daher bietet diese Technologie allein keine Mdglichkeit zur
weiteren Differenzierung zwischen Fibrose und entzindlicher Aktivitat [147]. Die zuséatzliche
Bestimmung der Viskositat des Gewebes wéhrend der elastographischen Analyse (Dispersion Slope)
ist ein neues Verfahren, das eine deutliche Korrelation mit der lobularen Entziindung aufweist
[201,202].

Ein Algorithmus aus Lebersteifigkeit (VCTE), Steatose (CAP) und AST war in einer multizentrischen,
Histologie-kontrollierten Studie pradiktiv fur das Vorliegen einer NASH mit signifikanter NAFLD Aktivitat
(NAS 24) und Fibrose (=F2) [203]. Dieser sog. Fibroscan-AST (FAST) Score zeigte bei einem Cut-off
von 0,35 einen NPV von 85% (Sensitivitat 90%) und bei einem Cut-Off von 20,67 einen PPV von 83%
(Spezifitat 90%) fur den Ausschluss bzw. den Nachweis einer NASH mit NAS 24 und =F2. Bei
bariatrischen Patienten korrelierte der FAST-Score mit dem Rickgang der entziindlichen Aktivitat
[204].

Neben den US-basierten Verfahren scheinen MR-basierte Verfahren zur Differenzierung von NASH
und NAFL geeignet [147]. Insbesondere die Bestimmung des ,ron-corrected T1“ (cT1) ist ein
aussichtsreicher Parameter [205], der in Kombination mit Leberfunktionstest vielversprechende

Resultate zeigte [206].

Einzelne Serummarker

Statement
Fur die Diagnose einer NASH gibt es keine gut etablierten nicht-invasiven Marker.

Konsens

Kommentar
Zu den meist evaluierten blutbasierten Einzelparametern bei NAFLD z&hlt Keratin-18. Keratin-18 (K18)-
Fragmente werden aus apoptotischen Hepatozyten freigesetzt und kénnen im Blut nachgewiesen

werden (M30-ELISA) [207-209]. Dieser Zelltodbiomarker wurde in zahlreichen internationalen Studien
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zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei NAFLD evaluiert [207,209-213]. In einer Meta-Analyse aus
11 Studien mit 822 Patienten betrug die Gesamt-Sensitivitdt und Gesamt-Spezifitdt von K18-
Fragmenten 66% und 82% fur die Diagnose einer NASH [135]. Eine Meta-Analyse unter
Berucksichtigung von 9 Studien und insgesamt 856 Patienten berichtete tiber eine Gesamt-Sensitivitat
von 78% (0,64-0,92) und -Spezifitat von 87% (0,77-0,98) sowie eine diagnostische Wertigkeit (AUC)
von 0,82 (0,78-0,88) [214]. Der Nachweis von K18-Fragmenten wies eine enge Korrelation zur
histologischen Entzindung und der hepatozellularen Ballonierung auf und spiegelte somit die
entzliindliche Leberschadigung bei NASH wider [213,215]. Blut-Spiegel fur K18-Fragmente korrelierten
bei NAFLD auch mit der Fibrose [213,215,216]. Dabei wurden fir den K18-Marker eine AUC fiir den
Nachweis einer NASH von 0,82 [207], 0,86 [213], 0,93 [215] und 0,88 [211] ermittelt. Die in diesen
Studien ermittelte hohe diagnostische Wertigkeit von K18 konnte in einer Studie an Uberwiegend
lateinamerikanischen NAFLD-Patienten nicht belegt werden. Diese zeigte fur den K18-Marker
bezuglich der Diagnose einer NASH und Fibrose eine Sensitivitat/ Spezifitat von 58%/ 68% und 54%/
85% mit einer entsprechend niedrigeren AUC von 0,65 und 0,68 [216]. Eine kirzlich publizierte
multizentrische Studie von NAFLD-Patienten aus Deutschland zeigte, dass bei einem durch den K18-
Marker erfolgten falsch positiven Nachweis einer NASH bei der Mehrzahl der Patienten eine
Entziindungsaktivitdt von mindestens 1 im NAS vorlag und umgekehrt die Mehrzahl der Patienten mit
falsch negativem Ergebnis fur den Nachweis einer NASH durch K18 keine oder nur eine geringe
Fibrose aufwiesen [217]. Eine Einschrankung des K18 Markers ist das Fehlen eines einheitlichen Cut-
Off-Wertes fir den NASH-Nachweis bei Patienten mit Verdacht auf NAFLD. In mehreren Studien wurde
ein Grenzwert fir K18 um 200 U/L ermittelt, der mit bestmdglicher Sensitivitat/Spezifitat eine
Unterscheidung von NASH versus NAFL ermdglichte [207,212,215,216].

Die Berucksichtigung des K18-Markers in Scores wie z.B. dem CHek-Score [218] oder MACK-3-Score
[219] ist im Gegensatz zur Nutzung als Einzelparameter zur Beurteilung der NAFLD-Aktivitat weniger
gut evaluiert. Der MACK-3-Score bericksichtigt K18, GOT und eine durch HOMA (Homeostasis Model
Assessment) ermittelte Insulinresistenz. Ein MACK-3 Score 0,134 bzw. 20,550 zeigte eine 90%ige
Sensitivitat und 94%ige Spezifitat fur die Diagnose einer fibrotischen NASH (NAS2=4 und Fibrose F=2)
[219]. Da die genannten Scores uberwiegend bei Patienten mit ausgepragter Adipositas bzw.
metabolischem Syndrom evaluiert wurden, bleibt deren diagnostische Wertigkeit bei NAFLD-Patienten
ohne Adipositas bzw. metabolischem Syndrom gegenwaértig noch unklar. Augrund der fehlenden
breiten Verflugbarkeit von Elastographie-Verfahren, kann in der erweiterten Primardiagnostik, z.B. bei
intermediarem NFS/FIB-4 (FIB-4: 1,3-2,67 oder NFS: -1,455-0,675), die anschlieRende Bestimmung
von K18 oder K18-basierten Scores hilfreich sein, um Patienten mit méglicher fibrotischer NASH zu
identifizieren [217]. Als Alternative zu K18 kdnnte zukinftig in der erweiterten Primé&rdiagnostik oder im
Préscreening fur Therapiestudien der oben erwahnte N1S4 fir den Nachweis einer fibrotischen NASH
Berucksichtigung finden. Die Bestimmung dieses Marker-Panel im klinischen Alltag kann gegenwartig

nicht empfohlen werden.
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Abklarung von Risikofaktoren und Begleiterkrankungen bei NAFLD

Empfehlungen
NAFLD Patienten sollen hinsichtlich ihres kardiovaskularen Risikos wie Risikopatienten
entsprechend der Leitlinien der kardiologischen Fachgesellschaften evaluiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Wegen der engen und wechselseitigen Assoziation der NAFLD mit metabolischen
Risikofaktoren sollen in der Diagnostik der NAFLD BMI, Bauchumfang sowie der Blutdruck
dokumentiert werden und eine Messung des Niichternglukosewertes, des HbAlc, der
Triglyceride sowie des LDL- und HDL-Cholesterins durchgefuhrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Daruiber hinaus sollten durch geeignete Untersuchungen bzw. Scores eine Malnutrition, eine
Sarkopenie, die korperliche und geistige Fitness sowie die Medikamenteneinnahme (einschl.
OTC*-Praparate) erfasst werden.

Empfehlung, starker Konsens

*OTC, over the counter, Arzneimittel, das nicht verschreibungspflichtig und ohne &rztliche
Verschreibung erworben werden kann.

Kommentar

Wegen des erhghten Risikos fur kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitédt bei NAFLD sollte eine
kardiovaskulare Risiko-Stratifizierung erfolgen. Initial sollte diese mittels Risiko-Scores (z.B. HEART-
Score) sowie detaillierter Erfassung von Risikofaktoren erfolgen. Vorliegende Erkrankungen sollten
frihzeitig identifiziert und praventive und therapeutische Malinahmen begonnen werden. Metabolische
Risikofaktoren wie z.B. die arterielle Hypertonie, die Dyslipiddmie und vor allem die (viszerale)
Adipositas und ein T2DM sind mit einer héheren Préavalenz der NAFLD assoziiert [220]. So steigt die
NAFLD Préavalenz mit steigendem BMI und lag bei Patienten, die sich einer bariatrischen Chirurgie
unterziehen, bei Uber 95% [221,222]. Umgekehrt lag in einer groBen Meta-Analyse die globale
Pravalenz der Adipositas bei NAFLD bei 51,34% (95% CI: 41,38-61,20) und bei NASH bei 81,83%
(95% CI: 55,16-94,28) [61]. Die Assoziation zwischen T2DM und NAFLD ist bidirektional. Einerseits ist
die Pravalenz der NAFLD bei T2DM doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevdlkerung. Sie lag einer
Meta-Analyse von 80 Studien mit 49419 Personen aus 20 L&ndern zufolge global bei 55,5% (95% CI:
47,3-63,7), mit der héchsten berichteten Pravalenz von 68% (95% CI: 62,1-73) in Europa [223].
Andererseits beglnstigt T2DM die fortgeschrittenen Verlaufsformen der NAFLD. So lag die globale
Pravalenz der NASH bei T2DM bei 37,3% (95% CI: 24,7-50,0%) und 17% (95% CI 7,2-34,8) der
NAFLD-Patienten mit T2DM haben eine fortgeschrittene Fibrose (= F3) [223]. Ein anderes
pathophysiologisches Konzept sieht die Fettleber als Ursache eines T2DM. Die aus der Leber
stammenden Hepatokine begunstigen hierbei die Diabetes-Entstehung [224].

Die Pravalenz der NAFLD ist auch bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie erhéht. So zeigten sich in
einer Querschnitts-Studie aus Brasilien bei 5362 Personen mit normalem Blutdruck, einer pra-

Hypertonie (unbehandelter systolischer Blutdruck 120-139 mmHg oder diastolischer Blutdruck 80-89
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mmHg) und einer Hypertonie (systolischer Blutdruck 2140 mmHg oder diastolischer Blutdruck =90
mmHg oder antihypertensive Medikation) signifikant unterschiedliche NAFLD Préavalenzen von 16,5,
37,5 und 59,3% (p <0,001) [225]. Auf der anderen Seite lag die globale Pravalenz einer Hypertonie bei
Patienten mit NAFLD und NASH bei 42,54% (95% ClI: 30,06-56,05) und 70,65% (95% CI: 54,64-82,79)
[61]. Die Dyslipidamie, definiert als Erh6hung von Serum-Triglyceriden (TG) und Nicht-HDL-Cholesterin
bei erniedrigtem HDL-Cholesterin, ist ein weiterer metabolischer Risikofaktor fiir eine erhéhte NAFLD-
Pravalenz. In einer groRen Querschnittsstudie aus Taiwan mit 44.767 Personen zeigten Patienten mit
den hochsten Gesamtcholesterin zu HDL- und TG zu HDL-Ratios eine NAFLD Pravalenz von 78%,
wahrend die NAFLD-Préavalenz fir die niedrigsten Ratios bei 33% lag [226]. Die globale Pravalenz der
Dyslipidamie bei NAFLD und NASH liegt bei 40,74% (95% CI: 30,80-51,50) und 83,33% (95% CI:
36,87-97,72) [61]. Darliber hinaus beeinflussen Alter, Geschlecht und Ethnizitat die Pravalenz der
NAFLD. Eine populationsbasierte Studie mit 2811 Teilnehmern aus den Niederlanden mit einem
mittleren Alter von 76,4 Jahren (65,3 — 98,7 Jahre) zeigte eine Pravalenz der NAFLD von 35,1%, wobei
diese mit steigendem Alter abnahm [227]. Auch das mannliche Geschlecht scheint ein Risikofaktor fiir
die NAFLD zu sein [228,229]. Allerdings gibt es auch Daten, die eine hohere NAFLD Prévalenz bei
Frauen zeigen [230]. Die Ethnizitdt und damit verbundene genetische Unterschiede scheinen die
Pravalenz der NAFLD ebenfalls zu beeinflussen. Eine Meta-Analyse zeigte fur die USA, dass
lateinamerikanische Amerikaner die hochste, wahrend Afroamerikaner die niedrigste NAFLD
Pravalenz aufweisen. Weil3e Amerikaner nehmen hierbei eine intermedidare Stellung ein [231]. Es
wurde eine familiare Haufung der NAFLD aufgrund genetischer Faktoren beobachtet, so z.B. ein
haufigeres Auftreten bei monozygoten im Vergleich zu dizygoten Zwillingen [232] und bei
Familienangehdérigen Ubergewichtiger Kinder [233]. Als mdglicher genetischer Faktor gilt ein
Polymorphismus im PNPLA3-Gen (Adiponutrin). Die Assoziation des PNPLA3 SNP rs738 409
(lle148Met) mit der Steatose sowie der Progression zu NASH Fibrose, -Zirrhose und HCC wurde
mittlerweile mehrfach bestétigt [137].

Es bestehen Assoziationen der NAFLD mit extrahepatischen Erkrankungen, deren Odds Ratios (OR)
auf Basis verfligbarer Meta-Analysen im Folgenden angegeben werden: Chronische
Niereninsuffizienz (OR 1,37; (95% CI: 1,20-1,53)), Obstruktive Schlafapnoe (OR 2,37; (95% CI: 1,59-
3,51)), Hypothyreose (OR 1,42; (95% CI: 1,15-1,77)) und Psoriasis (OR 2,15; (95% CI: 1,57-2,94))
[234-237]. Weitere Assoziationen bestehen mit der Osteoporose (Pravalenz 3,6% mit NAFLD vs.
1,5% ohne; p< 0,005) und dem Polyzystischen Ovar-Syndrom (PCOS) mit einer fast 4-fach erhéhten
NAFLD-Pravalenz [238,239].

Prognoseabschéatzung und Risiko-Stratifizierung

Empfehlungen
Die diaghostischen MalRnahmen sollen eine Feststellung der Krankheitsschwere zum Ziel haben
und dadurch der individuellen Prognoseabschatzung/ Risiko-Stratifizierung dienen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Die Diagnostik der NAFLD sollte strukturiert unter Verwendung der Kklinischen,
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laborchemischen, bildgebenden und ggf. histologischen Methoden entsprechend des
Algorithmus in Abbildung 2 erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit inzidentell diagnostizierter Fettleber sollen ebenso charakterisiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Die Mehrzahl der NAFLD Félle zeigt eine sehr starke Assoziation mit Adipositas und T2DM [240-247],
wobei einige Studien auch von einer NAFLD Prévalenz in der normalgewichtigen Bevdélkerung in Hohe
von 7%-16% berichteten [4,248-250]. Entsprechend dem Adipositas-abhangigen Auftreten der NAFLD
finden sich weitere Assoziationen zu verschiedenen metabolischen Dysregulationen, die in Tabelle 5
(Kapitel Definitionen) zusammengefasst werden und die gemeinsam das metabolische Syndrom
definieren. Das Vorliegen einer NAFLD stellt einen unabhangigen Risikofaktor fur kardiovaskulére
Erkrankungen dar. Diese Assoziation wird durch das Auftreten einer NASH weiter verstarkt. Beide
Krankheitsentitaten bilden jedoch kein kardiovaskulares Risikoaquivalent, sodass eine individuelle
Risikobewertung unter Bericksichtigung kardiovaskuléarer Vorerkrankungen, dem Alter, Geschlecht,
Cholesterin, Blutdruck und Lebensstil unter Verwendung validierter Risiko-Scores (z.B. Heart-SCORE)
erfolgen sollte. Hierbei sind weitere Risikomodifikatoren (Tabelle 5) zu bertcksichtigen. Des Weiteren
sollte die Familienanamnese fir kardiovaskulare Erkrankungen, das Vorliegen einer subklinischen
Atherosklerose und der soziobkonomische Status in der Risikobewertung berticksichtigt werden.
Nach einer aktuellen Analyse aus der Framingham Heart Study ist die mittels VCTE definierte
Leberfibrose mit den kardiovaskularen Risikofaktoren Adipositas, Metabolisches Syndrom, T2D,
Bluthochdruck und HDL-Cholesterin assoziiert [70].

Abgrenzung der NAFLD gegen andere Lebererkrankungen mit Steatose

Empfehlungen

Bei der Diagnostik von NAFLD sollen neben Alkohol weitere sekundére Ursachen und
begleitende Lebererkrankungen ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 6).

Starke Empfehlung, starker Konsens

Weitere Komorbiditaten wie (subklinische) Hypothyreose, polycystisches Ovarialsyndrom
(PCOS) und obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom sollten in der Abklarung der NAFLD
berucksichtigt werden.

Empfehlung, starker Konsens
Kommentar

Die NAFLD ist mit verschiedenen Komorbidititen assoziiert. Dazu zahlen neben den

kardiometabolischen Erkrankungen (siehe Empfehlung zur Abklarung von Risikofaktoren und
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Begleiterkrankungen), das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) sowie das Schlaf-Apnoe-Syndrom.
Zudem konnte gezeigt werden, dass eine subklinische Hypothyreose oder eine niedrig normale
Schilddriisenfunktion mit einer progressiven NAFLD assoziiert ist [251]. Eine niedrig-normale
Schilddriisenfunktion ging mit einer erhéhten Gesamtmortalitéat und kardiovaskular-bedingten Mortalitat
einher [252]. Eine Hypothyreose trug zur Triglyceridsynthese und Insulinresistenz bei und foérderte
somit die Entstehung der NAFLD [253,254]. In PCOS Patienten konnte gezeigt werden, dass der durch
K18-Fragmente nachgewiesene apoptotische Zelltod mit Insulinresistenz und einer hohen NASH

Prévalenz einherging [255].

Tabelle 6: Differentialdiagnose der Leberverfettung (starker Konsens)

Differentialdiagnose der Leberverfettung

Genetische Abetalipoproteinamie
Erkrankungen inkl. Hypobetalipoproteindmie
Fettstoffwechsel- Familiare Hyperlipidamie
stérungen Lipodystrophie

Hereditare Fruktoseintoleranz

LAL-Defizienz (Cholesterolesterspeichererkrankung (CESD),
Wolmann'’s Disease)

Morbus Wilson

Glykogenosen

Siehe auch Tabelle 2 aus Liebe et al. 2021

Erndhrungsbedingte Hyperalimentation

Ursachen Erworbene Fettstoffwechselstérungen

Metabolisches Syndrom

Totale parenterale Erndhrung

Mangelerndhrung

Akuter Gewichtsverlust (bariatrische Chirurgie, Fasten)
Pankreatektomie

Schwangerschaft Akute Schwangerschaftsfettleber

Medikamente Mikrovesikulare Verfettung:

u.a. Valproinsaure, Tetrazykline, Nukleosidanaloga, Acetylsalicylsaure,
Didanosin, Stavudin, MDMA (Amphetamine)

Makrovesikuléare Verfettung (+/- Steatohepatitis):

u.a. Amiodaron, Tamoxifen, Methotrexat, Kortikosteroide, anti-
retrovirale Therapie, Irinotecan, Spironolacton, Sulfasalazin

Endokrine Ursachen Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)

Hypothyreose

Wachstumshormonmangel (Growth Hormon Deficiency)
Hypophyseninsuffizienz

Nebennierenrindentumore

Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)/Hyperandrogenismus
Ostrogendefizienz/Menopause

Mannlicher Hypogonadismus

Chronische HCV Insbesondere Genotyp 3
Infektion
Dunndarmerkrankungen | Zoliakie

Bakterielle Fehlbesiedlung des Dinndarms
Kurzdarmsyndrom (anatomisch, funktionell)

Umweltfaktoren Alkohol
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Noxen, Toxine Siehe auch Tabelle 1 aus Liebe et al. 2021
Idiopathische Weber-Christian-Syndrom
Erkrankungen

Abgrenzung NAFLD gegen ALD

Empfehlung/Statement
Der Nachweis von CDT ist aufgrund mangelnder Sensitivitat und Spezifitat fur die
differentialdiagnostische Abklarung von NAFLD versus ALD nicht geeignet.

Starker Konsens

Zum Ausschluss eines ubermafRigen Alkoholkonsums (z.B. juristisch erforderlich) kdnnen
Alkoholbiomarker (siehe Kommentar) herangezogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Bei Notwendigkeit eines sicheren Nachweises von Alkoholkonsum kann eine Bestimmung von
Ethylglucuronid im Urin oder Haar erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die ALD (alcoholic liver disease, alkoholische Lebererkrankung) ist durch eine erhéhte GOT/GPT Ratio
(solange keine Zirrhose vorliegt) und yGT sowie ein erhdhtes MCV und Ferritin gekennzeichnet, die in
der Differentialdiagnose zur NAFLD berticksichtigt werden kdnnen. Eine ALD kann jedoch durch den
erhdhten Nachweis dieser Laborparameter nicht bewiesen werden. Entscheidend sind die Anamnese
und strukturierte Befragungsbégen wie der CAGE Test oder AUDIT(-C) Fragebogen zum
Alkoholkonsum [257,258]. Dabei ist die Schwellendosis fir lebertoxische Effekte sehr individuell und
statistisch definierte Schwellwerte schlieRen nicht aus, ob ein Patient auch durch sehr niedrigen
Alkohol-Konsum Leberschaden davontragt. Die Alkoholempfindlichkeit wird unter anderem durch die
Genetik, Ethnizitat und das Geschlecht beeinflusst. Entsprechend den europaischen und
amerikanischen Leitlinien werden Grenzwerte von 20 und 30 g Alkohol pro Tag fur Frauen und Manner
festgelegt [174,259]. Die asiatischen Leitlinien und auch die deutsche S2k Leitlinie sehen strengere
Grenzwerte von 10 und 20 g Alkohol pro Tag fur Frauen und Manner vor, auch unter Berticksichtigung
der kanzerogenen Wirkung von Alkohol [51,260].

Auch wenn histologisch geringe Unterschiede zwischen NAFLD und ALD zu verzeichnen sind, erlaubt
die Histologie keine sichere Abgrenzung der beiden Erkrankungen [261]. Das betrifft auch die
hepatische Eisenuberladung, die bei beiden Erkrankungen auftreten kann [54]. Fur die Transaminasen
lassen sich typische Veranderungen in Abhangigkeit von Atiologie und Fibrose-Stadium belegen [262].
In einem direkten Vergleich von je 30 Patienten mit ALD und NAFLD (jeweils gematched fir
Geschlecht, Fibrosestadium und Alter) konnten Unterschiede zwischen den Entitdten verzeichnet

werden [53]. In dieser Studie waren typischerweise die yGT, GOT, Ferritin und MCV bei ALD signifikant
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hoher, allerdings der Hb niedriger. Bei NAFLD waren Glukose und BMI (nicht signifikant) héher. Fir
die Differentialdiagnose zwischen NAFLD und ALD wurde der NAFLD/ALD Index entwickelt, der MCV,
AST/ALT Ratio, BMI und das Geschlecht beriicksichtigt [263]. Auch dieser Score bedarf einer
prospektiven Validierung in gréReren Kohorten, um die diagnostische Wertigkeit fiir dessen Gebrauch
im klinischen Alltag zu Uberprifen. Das Kohlenhydrat-defiziente Transferrin (CDT) kann bei einem
héheren Alkoholkonsum (mind. 50 g/Tag Uber einen Zeitraum von 1-2 Wochen) erhéht nachweisbar
sein, ist jedoch nicht spezifisch fiir den Nachweis einer ALD und kann bei Leberzirrhose falsch negativ
sein. Abhangig vom verwendeten Assay kann die Sensitivitdt und Spezifitat fir den CDT-Nachweis
erheblich variieren [257]. Ethylglucuronid (EtG) weist als direkter Marker fur den Alkoholnachweis
dagegen eine hohe Spezifitat auf und kann im Urin bis 80 Stunden nach Alkoholkonsum nachweisbar
sein. Bei einem Cut-Off fur EtG im Urin von 0,1 mg/L kann ein wesentlicher Alkoholkonsum
ausgeschlossen werden. Noch langer lasst sich EtG im Haar nachweisen, wobei der Nachweis pro 1
cm Haarlange einen Alkoholkonsum von einem Monat widerspiegelt. Bei einem Cut-Off-Wert von <7
pg/mg kann von einer wesentlichen Alkoholabstinenz ausgegangen werden [257]. Die EtG-
Bestimmung ist kostenaufwendig und bleibt bestimmten Situationen, wie beispielsweise der Evaluation

zur Lebertransplantationslistung, die eine langfristige Alkoholabstinenz erfordert, vorbehalten.

4. Therapie

4a Nicht-medikamentdse Therapie

Empfehlungen

Ubergewichtige bzw. adipése NAFLD Patienten sollen ihr Gewicht um mindestens 5%
reduzieren, um eine Verbesserung von Steatose, Inflammation bzw. Transaminasen zu
erreichen. *

Starke Empfehlung, starker Konsens

Zur Verbesserung der Fibrose sollte bei tibergewichtigen/adipdsen Patienten eine
Gewichtsreduktion von mindestens 10% angestrebt werden.

Empfehlung, starker Konsens

NAFLD Patienten sollten wochentlich 3 Stunden aerobes Training von moderater bis mittlerer
Intensitat praktizieren.
Empfehlung, starker Konsens

*Klug entscheiden

Kommentar
Eine Verminderung des Kdrpergewichts ist bei Gibergewichtigen bzw. adipésen NAFLD Patienten von
einer Regression der Steatose begleitet [117,264-266]. Die Abnahme von Steatose und ALT ist dem

Gewichtsverlust proportional; es besteht eine klare Beziehung von Dosis und Wirkung [267-269]. Dabei
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ist es unerheblich, auf welche Art der Gewichtsverlust erreicht wurde [31,117,264,265].

Die Auswertung gepaarter Leberbiopsien von NASH Patienten vor und nach Gewichtsreduktion zeigen,
dass eine Gewichtsreduktion von mindestens 10% erzielt werden muss, um eine Regression von
Fibrose und eine vollstandige Rickbildung der NASH zu erreichen [270-281]. Zu diesem Ergebnis
kommen auch systematische Reviews [282] bzw. Leitlinien [31,117,265,283]. Sie zeigen zudem, dass
eine geringere Gewichtsabnahme vornehmlich zu einer Verbesserung von Steatose und
Transaminasen fuhrt [276,279,282-287]. Bei normalgewichtigen NAFLD Patienten zeigte eine
kontrollierte Studie in 50% eine Remission der Steatose, wenn eine Gewichtsreduktion von 3-5% erzielt
wurde [288].

Eine 16-wdchige Lebensstilintervention mit hypokalorischer Erndhrung und aerobem Training fihrte
bei Uibergewichtigen bzw. adiptsen Patienten mit Leberzirrhose zu signifikanter Abnahme von Gewicht
und portaler Hypertension; dabei war eine Gewichtsreduktion von mindestens 10% mit einer Senkung
der hepatisch-vendsen Druckgradienten (HVPG) um 23% verbunden [289]. Zur Frage, nach
Ruckbildung einer bereits vorhandenen NASH Zirrhose oder zur Pravention der Krankheitsprogression
mit Ausbildung eines HCC liegen bislang keine Ergebnisse aus Studien zur Lebensstilintervention vor.
Insgesamt ist eine Gewichtsreduktion um mindestens 10% aufRerst wirksam in der Behandlung einer
NASH (90% Heilungsrate), aber in der klinischen Praxis ein Ziel, das nur von 10% der Patienten auch
erreicht wurde [282]. Konzepte wie Web-basiertes Training [290,291], Text-Messaging [292] oder
Motivationsverstarkung durch Spende fiir caritative Zwecke [293] sind neue Anséatze zur Losung dieses
Dilemmas.

Ein korperliches Training sollte erfolgen, um die Leberverfettung zu reduzieren und die Wirkung einer
Gewichtsreduktion gegen die Inflammation zu verstarken. Eine Verbesserung des nekro-
inflammatorischen Geschehens ist bisher nicht belegt. Bestimmungen des Leberfetts mittels *H-MRS
zeigen, dass aerobes Training ohne Anderung des Kérpergewichts zu einer Abnahme des hepatischen
Fettgehalts fuhrte [294-297]. Metaanalysen zeigen, dass aerobes Training und/oder isometrisches
Training bei NAFLD Patienten die Transaminasen und den hepatischen Fettgehalt auch unabhéngig
von einem Gewichtsverlust verbesserten [268,298-301]. Beide Trainingskonzepte sind offenbar
gleichermalRen wirksam [268,299,301].

Empfehlungen

Ubergewichtigen oder adipésen NAFLD Patienten soll eine Gewichtsreduktion mittels
hypokalorischer Ernahrung gemafR den Empfehlungen der DAG, S3 Leitlinie Adipositas
(AWMEF 050-001), empfohlen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
Eine mediterrane Ernéahrungsweise (ME) sollte erwogen werden, um Steatose und

Insulinsensitivitat zu verbessern.

Empfehlung, Konsens
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Bei normalgewichtigen NAFLD Patienten (Lean-NAFLD) sollte kérperliche Aktivitat gemafn
WHO-Empfehlungen mit dem Ziel des Muskelaufbaus angestrebt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Patienten mit NAFLD und einem BMI >20 und <25 kg/m? kann eine mediterrane Ernahrung
(ME) empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die Rationalen fir eine Gewichtsreduktion sind eine Verbesserung von Komorbiditatsrisiken, von
Transaminasen und der Leberhistologie (Nekroinflammation). Eine mediterrane Ernahrungsweise kann
Steatose und Insulinsensitivitat verbessern. Ubergewichtige bzw. adipése NAFLD Patienten sollten
bezuglich einer hypokalorischen Erndhrung gemafd den Leitlinien zur Behandlung der Adipositas
(AWMF Leitlinie Adipositas-Pravention und Therapie 050-001) beraten werden [265,302,303]. Das
kalorische Ziel betragt dabei 1200 kcal/d fir Frauen und 1400-1500 kcal/d fiir M&nner, entsprechend
einer Reduktion um -500 bis -1000 kcal/d [283]. Die Kombination von hypokalorischer Ernahrung mit
aerobem bzw. isometrischem Training wirkt synergistisch und verstarkt die Wirksamkeit hinsichtlich der
Verbesserung von Steatose und nekroinflammatorischer Aktivitat [275,276,286,304,305]. Bei
Veranderung der Energiebilanz in gleichem Ausmal® durch entweder alleinige hypokalorische
Erndhrung oder eine Kombination von weniger restriktiver Erndhrung und korperlichem Training
erzielten die Teilnehmer einer systematischen Studie jeweils den gleichen Gewichtsverlust (-10%) und
die gleiche Verbesserung von Transaminasen, Leberfett und Insulinsensitivitit [306]. Beide
Interventionen sind auch fir sich allein wirksam, wenn die jeweils andere Variable - Gewicht oder
korperliche Aktivitat - konstant gehalten wird. So filhrte aerobes Training ohne Anderung des
Kdrpergewichts zu einer Abnahme des hepatischen Fettgehalts [294-297], ebenso wie die
Gewichtsreduktion unter einer hypokalorischen low-carb bzw. low-fat Erndhrung unter Beibehaltung
eines inaktiven sitzenden Lebensstils [287]. NAFLD Patienten zeigen eine geringe kérperliche Aktivitat,
bei diabetischen NAFLD Patienten rangiert sie im niedrigsten Quartil [307]. Ubergewichtige bzw.
adipdse NAFLD Patienten zeigen eine geringe Bereitschaft fur Lebensstilanderungen; nur 10%
befassen sich aktiv damit [308].

Die Studienlage zeigt keinen Vorteil fur eine spezifische Zusammensetzung der Makronéhrstoffe Fett
oder Kohlenhydrate einer hypokalorischen Diét hinsichtlich einer Gewichtsreduktion oder Besserung
von Transaminasen oder histologischen Veranderungen einer NAFLD [31,265,283]. Dies trifft auch flr
den Einsatz von Formuladiaten, sogenannten very-low-energy-diets (VLED), als Lebensmittelersatz
(meal replacement) zu [309,310]. Unter Einsatz einer VLED (800 kcal/d) erreichten mehr als 80% einer
Minchener Kohorte einen Gewichtsverlust von mindestens 10% in 52 Wochen, begleitet von
signifikanten Verbesserungen von Transaminasen, Fatty Liver Index und NAFLD Fibrose Score [311].
Maoglicherweise ist eine eiweildreiche Erndhrung vorteilhaft. Bei adipésen Patienten mit T2DM fiihrte
eine isokalorische eiweilRreiche Erndhrung nach 6 Wochen zu einer Verbesserung von Steatose,
Insulinsensitivitat und BMI [312].
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Die in den letzten Dekaden rasant steigende Adipositaspravalenz wurde mit dem steigenden Konsum
von Fruktose und fruktosehaltigem Maissirup in prozessierten Lebensmitteln und Getrdnken in
Verbindung gebracht [313-316]. Metaanalysen zeigten jedoch nicht, dass Fruktosekonsum im Rahmen
einer normokalorischen Ernahrung die Aushildung oder den Progress einer NAFLD begiinstigt [317-
319]. In einer doppelblinden Studie bei Ubergewichtigen war die iibermaRige Kalorienzufuhr, nicht aber
Fruktose gegeniiber isokalorischen Mengen von Glukose, mit einer Erh6hung von hepatischem
Fettgehalt und Transaminasen assoziiert [320].

Die Ergebnisse sieben interventioneller [279,321-326] und vier Beobachtungs-Studien [327-330] legen
nahe, dass eine mediterrane Erndhrung (ME) gunstige Auswirkungen auf Korpergewicht und
Insulinsensitivitét sowie hepatische Steatose hat. Zur praventiven Wirksamkeit der ME bezlglich des
Auftretens einer NAFLD ist die Datenlage jedoch weniger klar [117,282,331,332]. Daten der
Framingham Studie zeigen ein reduziertes Risiko fiir eine NAFLD Neuerkrankung bei Menschen mit
hoher Adhéarenz an eine ME [333]; hier war eine wie die ME qualitativ hochwertige Ern&hrung
insbesondere bei Vorliegen genetischer Risikofaktoren wirksam. Eine Studie aus Griechenland fand
keine Assoziation zwischen ME-Adhéarenz und dem Vorliegen einer NAFLD, wohl aber eine negative
Korrelation zwischen ME-Adhérenz einerseits und Insulinresistenz, Transaminasen, Lebersteifigkeit
sowie histologisch diagnostizierter Steatose und Fibrose andererseits [328]. ME senkt das Risiko fiir
Herz-Kreislauferkrankungen und T2DM Neuerkrankung, wo Adipositas und Insulinresistenz als
atiologische Faktoren ebenfalls eine Rolle spielen [334]. Im Vergleich mit allgemeinen
Erndhrungsempfehlungen verbessert ME Insulinsensitivitdt und Steatose auch ohne Gewichtsverlust
[323]. In der CENTRAL Studie war die ME einer low-fat Diat hinsichtlich der mittels Ganzkérper MR
bestimmten Fettmobilisierung aus Leber, Herz und Pankreas Uberlegen [335].

Im Vergleich mit metabolisch Gesunden haben metabolisch kranke Normalgewichtige — das betrifft
etwa 20% der normalgewichtigen Population — ein Uber dreifach erhdhtes Sterblichkeits- bzw.
kardiovaskulares Ereignisrisiko [336,337]. So zeigte eine kontrollierte Studie an normalgewichtigen
(BMI 22,7 kg/m?) NAFLD Patienten in Hong-Kong, dass eine hypokalorische Ernahrung mit einer
Gewichtsreduktion um 3-5% in 50% zur Remission der NAFLD (gemessen an der Bestimmung des
hepatischen Fettgehalts mittels *H-MRS) fuhrte [288]. Andere Diatformen missen noch evaluiert
werden [338,339].

Aerobes bzw. isometrisches Training kann den hepatischen Fettgehalt und die Insulinresistenz senken
[294-297,340,341]. Es erscheint daher plausibel, normalgewichtigen NAFLD Patienten ein solches
Training zu empfehlen, um Steatose und Insulinsensitivitat zu verbessern. Eine Metaanalyse kommt
zu dem Ergebnis, dass beide Trainingsformen bezlglich hepatologischer Endpunkte gleichermal3en
wirksam sind, isometrisches Training aber fir Menschen mit schlechter kardiorespiratorischer Fithess
weniger belastend ist [301]. Die mediane wirksame Dosis lag fiur aerobes Training bei 4,8 MET
(Metabolisches Aquivalent) in drei 40-miniitigen Trainingseinheiten pro Woche und fiir isometrisches
Training bei 3,5 MET in drei 45-minitigen Einheiten pro Woche [301].

Entsprechend der WHO  Bewegungsrichtlinien vom  25.11.2020, publiziert  unter
https://www.who.int/publications/i/item/9789240015128 , sollten Patienten mit NAFLD und einem BMI
>20 und <25kg/m? pro Woche mindestens 150 bis 300 Minuten aerobe korperliche Aktivitat mittlerer

Intensitat ausfiihren oder mindestens 75 bis 150 Minuten aerobe korperliche Aktivitat mit starker
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Intensitat. Alternativ kommt auch eine aquivalente Kombination von Aktivitdt mittlerer und starker

Intensitat wéhrend der Woche in Frage.

Genussmittel (Alkohol, Nikotin, Kaffee)

Empfehlungen
NAFLD Patienten mit moderatem Alkoholkonsum sollten diesen reduzieren.

Empfehlung, Konsens

Patienten mit NAFLD assoziierter Zirrhose sollen Alkoholkarenz und Nikotinkarenz einhalten.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Retrospektive Studien, die einen gunstigen Effekt von moderatem Alkoholkonsum auf die Gesundheit
zeigten, mussen kritisch bewertet werden, da diese lediglich Assoziationen und nicht Kausalitaten
untersuchten [342-344]. Zudem zeigten tierexperimentelle prospektive Daten eindeutig einen
negativen Einfluss von Alkohol auf z.B. eine diatetisch induzierte Fettleber [345-348]. Diese
Beobachtung konnte auch bei NAFLD Patienten gemacht werden, die durch Alkoholkonsum eine
beschleunigte Fibroseprogression aufwiesen [349]. SchlieBlich zeigte eine retrospektive Studie, dass
Patienten mit NASH Zirrhose, die Alkohol auch in kleineren Mengen konsumieren, ein signifikant
hoéheres Risiko fur die HCC-Entwicklung haben [350]. Alkoholkonsum ist ein bedeutender Risikofaktor
fir die Entstehung einer Leberzirrhose [351], und insbesondere bei fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien sollte auf sozialen Alkoholkonsum komplett verzichtet werden. Hier soll eine

absolute Abstinenz _empfohlen werden. In einer kleinen Kohorten-Analyse zeigte sich schon bei

Patienten mit moderatem, regelméaRigen Alkoholkonsum (<140 g/Woche) haufiger ein fortgeschrittenes

Fibrosestadium, insbesondere bei Vorliegen eines T2DM [352].

Empfehlung
Patienten mit NAFLD kann der Konsum von Kaffee empfohlen werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar

Systematische Reviews und Metaanalysen legen nahe, dass Kaffeetrinken zu einer Verringerung des
HCC-Risikos fuhrt. Héhere Kaffeedosen hatten dabei eine hodhere Risikominderung zur Folge
[353,354]. Ein erhohter Kaffeekonsum ist allerdings nicht mit einem verringerten Risiko fur hepatobiliare
Karzinome verbunden [355]. Die protektiven Agenzien aus Kaffee und die molekularen Mechanismen

der HCC Pravention blieben bislang unklar.
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Positive Effekte in Bezug auf Kaffeekonsum kénnen aus epidemiologischen Untersuchungen abgeleitet
werden [356]. Hier zeigte sich ein protektiver Effekt des Kaffeekonsum in Bezug auf das Risiko an einer
NALFD zu leiden und auch in Bezug auf das Fibrose-Stadium [357], allerdings liegen zu dem Thema
keine kontrollierten Studien vor. Menschen die Kaffee tranken, hatten in einer gepoolten Metanalyse
mit insgesamt 11 Studien ein relatives Risiko von 0,77 (95% KI 0,60-0,98) an NALFD zu leiden. Dariber
hinaus zeigte sich ein signifikant reduziertes Risiko fiir eine fortgeschrittene Leberfibrose im Vergleich
zu Patienten, die keinen Kaffee tranken (RR 0,68 (95% CI 0,68-0,79) [357].

Empfehlung
Patienten mit NAFLD sollten Impfungen gemaR den aktuellen Vorgaben der STIKO erhalten.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen gehdéren zu einer Risikogruppe. GemalR den
Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) sollten alle Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen eine Impfung gegen Hepatitis A, Hepatitis B, Influenza und COVID-19 erhalten.
Vor Organtransplantationen, dem Beginn einer immunsuppressiven Therapie und bei
immunsupprimierten Patienten, so z.B. Patienten mit Leberzirrhose, sollte eine Impfung gegen
Pneumokokken durchgefuhrt werden. Eine Impfung gegen Varizellen wird fir seronegative Patienten
vor geplanter immunsuppressiver Therapie oder Organtransplantation empfohlen. Impfungen mit
Lebendimpfstoffen sind nach Lebertransplantation kontraindiziert. Die Impfungen sollten geman den

aktuellsten Richtlinien der STIKO erfolgen (www.rki.de/epidbull).

4b Medikamenttse Therapie
Medikamentdse Therapie der NAFLD unabhangig von Komorbiditaten

Empfehlung/Statement

Statement

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie gibt es keine fir die Indikation NAFLD zugelassene
Medikation.

Starker Konsens

Empfehlung

Der generelle Einsatz von Medikamenten wie Ursodeoxycholsaure, Pioglitazon, Metformin,
Silymarin oder Pentoxifyllin sowie Nahrungserganzungsmitteln wie Vitamin E oder Omega-3-
Fettsauren soll aufgrund der aktuellen Datenlage zur Behandlung der NAFLD nicht erfolgen.*
Starke Empfehlung, starker Konsens

*Klug entscheiden
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Kommentar

Der Einsatz von Antioxidantien wie Vitamin E bei Patienten mit NAFLD-Fibrose (=F2) bewirkte in einer
Dosierung von 800 IE/Tag tiber zwei Jahre histologisch eine Reduktion von Steatose und Inflammation,
ohne die Fibrose zu verbessern [358]. Eine Supplementation mit Vitamin E kann nicht empfohlen
werden, da einige Metaanalysen bei langfristiger Vitamin E Behandlung insbesondere in Dosierungen
oberhalb von 400 IE/Tag eine erhéhte Gesamtmortalitat [359,360] und bei Mannern eine erhdhte Rate
an Prostatakarzinomen berichteten [361]. Auch andere Nahrungsergdnzungsmittel wie Omega-3-
Fettsauren, Silymarin, Polyphenole oder Medikamente wie Ursodeoxycholsdure (UDCA) und
Pentoxifyllin erbrachten keine signifikanten histopathologischen Verbesserungen bei Patienten mit
NAFLD und kénnen daher nicht zur Therapie empfohlen werden (siehe Anhang 2: Tabelle 4b-1:
Randomisierte kontrollierte Studien von Off-Label Medikamenten und Nahrungserganzungsmitteln
(Auswahl)

).

Pioglitazon wurde auch bei NAFLD-Patienten ohne T2DM etwa in der PIVENS-Studie evaluiert [358].
Pioglitazon verbesserte histologisch Steatose, Ballooning und lobulare Inflammation, nicht aber die
Fibrose. Pioglitazon kann zusatzlich aufgrund des Nebenwirkungsprofils mit deutlicher
Gewichtszunahme, erhdhten Risikos fur Knochenfrakturen und selten Herzinsuffizienz nicht empfohlen
werden.

Zum Einsatz von Omega-3 Fettsduren und anderen mehrfach ungeséattigten Fettsauren existiert die
grofte Evidenz. Im WELCOME Trial zeigte sich kein Einfluss auf das Fibrosestadium [362] und nur in
Subgruppen eine Abnahme des Leberfettgehalt [363]. Auch kleinere Studien mit Omega-3 Fettsduren
[364] oder mehrfach ungesattigten Fettsduren (polyunsaturated fatty acids, PUFA) [365] konnten
keinen Einfluss auf die Leberhistologie finden. In Metanalysen zeigte sich nur eine Verbesserung der
Transaminasen nach 12 Monaten und eine Abnahme des Leberfettgehalts [366,367]. Eine Studie mit
Ubergewichtigen M&nnern wies in der Subgruppe mit erhéhtem Leberfettgehalt nach 12 Wochen keinen
Nutzen auf die mittels MRI gemessene Leberverfettung nach [368]. Daten aus randomisierten Studien
zur Supplementation von Spurenelementen bei NASH sind nicht verfiigbar. In der National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) Il Studie zeigte sich eine geringere Sterblichkeit und
niedrigere nicht-invasive Marker der Fibrose bei NAFLD-Patienten, die erhdhte Selen Serumspiegel
aufwiesen [369]. Kontrollierte Daten zu einer Phytotherapie oder “hepatoprotektiven Substanzen” sind
kaum verfligbar. Eine Untersuchung aus Hong Kong hat Phyllanthus im Vergleich zu Placebo Uber 24
Wochen untersucht und konnte keinen Effekt auf die histologische Entzindung, Verfettung oder
Fibrose feststellen [370]. In einer randomisierten-kontrollierten Studie mit histologischen Endpunkten
zeigte Silymarin keine Effekte auf die NAFLD [371]. Zur Supplementation von Vitamin D liegen wenige
klinische Studien vor. Im Zeitraum von 48 Wochen zeigten sich reduzierte Leberwerte [372]. Diese
Effekte konnten bei Patienten mit T2D nicht beobachtet werden [373]. In einer randomisierten Studie
zur Supplementation einer Kombination von Probiotika und Prabiotika Gber ein Jahr zeigte sich kein
Effekt auf nicht-invasive Marker bei NAFLD. Kurze Studien haben einen Effekt auf die Leberwerte nach
12 Wochen beobachtet [374]. Studien zum Einsatz von Préabiotika, Synbiotika und Probiotika sind auf
kleine Fallzahlen begrenzt und untersuchten in den meisten Fallen ausschlie3lich Leberwerte und

Ultraschall in einem begrenzten Zeitraum [375]. In einer randomisierten Studie zeigte die
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Supplementation einer Kombination aus Pro- und Prébiotika eine Veranderung des Mikrobiom, nicht
aber einen Einfluss auf den Leberfettgehalt oder die Lebersteifigkeit als Surrogat fur die Leberfibrose
[376]. Bei lean NAFLD-Patienten (n=50) zeigten Synbiotika einen Nutzen in Bezug auf die
Verbesserung von nicht-invasiven Surrogaten der Leberverfettung und der Fibrose tber 28 Wochen

[377]. Daten zum Transfer von Mikrobiota sind nicht verfigbar [378].

Anhang 2: Tabelle 4b-1: Randomisierte kontrollierte Studien von Off-Label Medikamenten und

Nahrungserganzungsmitteln (Auswabhl)

Medikamentose Therapie bei Diabetes

Empfehlungen

Aufgrund der guinstigen Effekte auf die NASH sollten bei nicht-zirrhotischen NAFLD-Patienten
mit Typ-2-Diabetes (Metformin plus) Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) Agonisten, z. B.
Liraglutid oder Semaglutid, eingesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Der Einsatz von Sodium dependent glucose transporter 2 (SGLT2) Inhibitoren, z. B.
Empagliflozin und Dapagliflozin oder des Thiazolidindions Pioglitazone kann bei diesen
Patienten erwogen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens
Patienten mit NASH-assoziierter Leberzirrhose und Typ-2-Diabetes kdnnen bei kompensierter

Leberzirrhose im Stadium Child A und normaler Nierenfunktion Metformin erhalten.

Empfehlung offen, starker Konsens
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Medikamentése Empfehlungen bei NAFLD und NASH

— . + Hyperlipo- + Adipositas unabhingig von
Komorbiditat + Typ 2 Diabetes
P proteindmie BMI >30 kg/m? Komorbiditst
NAFLD / PR
NASH Gu}j;ﬁ?:;:ﬁ: GLP-1 Agonisten® Einschluss in
ohne Zirrhose Semaglutid) Statine (Liraglutid**) kl:cnlsche S:udlen bei
o es ortgeschrittener
(FO-F3) SG(I;TBQ Lr;g:l%r::n Orlistat** Fibrose (F3) priifen
Dapagliflozin) ’
Pioglitazon**
NAFLD /
NASH Metformin® Statine
kompensierte
Zirrhose (F4)

*sofern GFR > 30ml/min; **derzeit nicht erstattungsfihig in der gesetzlichen Krankenversicherung;
***Zulassung in Kombination mit Metformin; *bislang liegt hier nur eine Zulassung fur Liraglutid vor

Abbildung 3: Medikamentose Empfehlungen bei NAFLD in Abhangigkeit von Komorbiditaten und
Fibrosestadien (Konsens)

Kommentar

GLP-1 Agonisten und SGLT2 Inhibitoren sind nur in Kombination mit Metformin zugelassen (bzw. als
Monotherapie bei Metformin-Unvertraglichkeit). Die nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes von
2020 sieht bei Typ-2-Diabetes mit Risikofaktoren eine Kombinationstherapie von Metformin + SGLT2
Inhibitoren oder GLP-1 Agonisten vor; ohne Risikofaktoren sogar Metformin-Monotherapie. Die
Nationale  Versorgungsleitlinie ~ Typ-2-Diabetes (Langfassung, 2. Auflage) ist in der
Konsultationsfassung abrufbar  unter: https://www:.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/diabetes-
mellitus/dm-2aufl-konsultation.pdf. Metformin wird in den aktuellen europaischen Empfehlungen nur
noch dann als Mittel der ersten Wahl zur T2DM Therapie aufgefiihrt, wenn keine kardiovaskularen
Komplikationen vorliegen [379].

Eine Placebo-kontrollierte Studie mit 52 NASH-Patienten, bei der 33% T2DM hatten, zeigte nach
einjahriger Liraglutidtherapie héaufiger eine Resolution der NASH und seltener einen Progress der
Fibrose [380]. Eine Therapie mit Semaglutid bei NASH und NASH Fibrose im Stadium F1-F3 (62% der
Patienten hatten einen T2DM) war mit einer haufigeren Resolution der NASH, allerdings ohne
signifikante Verbesserung der Fibrose assoziiert [381]. Die in dieser Phase 2 Studie getesteten
taglichen Injektionen entsprechen allerdings einer héheren Dosierung, als derzeit in Deutschland zur
Behandlung des T2DM (in Kombination mit Metformin) zugelassen ist. Zudem zeigten GLP-1 Analoga
positive Effekte in kardiovaskularen Endpunktstudien und haben vergleichsweise wenige
Kontraindikationen, z.B. Vorliegen oder erhéhtes Risiko fur Pankreatitis, Pankreaskarzinom oder C-Zell
Karzinom der Schilddriise. Eine Therapie mit Sodium dependent glucose transporter 2 (SGLT2)
Inhibitoren zeigte bei Patienten mit NAFLD und T2D eine signifikante Verbesserung des

Leberfettgehalts [382-385]. Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zum Effekt von SGLT2
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Inhibitoren auf die Leberhistologie liegen derzeit nicht vor. SGLT2 Inhibitoren weisen ebenso positive
Effekte in kardiovaskularen und renalen Endpunktstudien auf. Die Nebenwirkungen betreffen vor allem
urogenitale Infektion, Dehydratation und die Maskierung der Symptome und Befunde einer
diabetischen Ketoazidose. Das Fehlen histologischer Daten begriindet die insgesamt niedrigere
Empfehlungsstarke fir SGLT2 Inhibitoren.

Des Weiteren gibt es eine Reihe alterer Studien zum Einsatz von Pioglitazon bei Patienten mit NASH,
die entweder eine eingeschrankte Glukosetoleranz oder einen T2DM haben. So bewirkte Pioglitazon
in einer Placebo-kontrollierten Studie Uber 6 Monate, auf der Basis einer kalorienreduzierten Diét, eine
starkere Reduktion des Leberfettgehalts und eine signifikante Verbesserung der NASH
(hepatozellulares Ballooning und lobulére Inflammation) aber nicht der Fibrose [386]. In einer Giber 18
Monate durchgefihrten Placebo-kontrollierten Studie auf Basis einer hypokalorischen Diat bei
Patienten mit NASH und Préadiabetes oder T2DM, mit einer anschlieBenden 18-monatigen
unverblindeten Nachbeobachtung zeigte eine Therapie mit Pioglitazon eine starkere Reduktion des
Leberfettgehalts, eine haufigere Resolution der NASH und auch eine starkere Verbesserung der
Fibrose [387]. Allerdings ist Pioglitazon insbesondere bei Herzinsuffizienz (NYHA I-IV) und
Harnblasenkarzinom kontraindiziert. Vorsicht ist geboten bei erhdéhter Knochenfrakturgefahrdung und
héhergradiger Adipositas, da Pioglitazon die Gewichtszunahme fordert. Diese Sicherheitsbedenken
begriinden die insgesamt niedrigere Empfehlungsstérke fur Pioglitazon.

Zum mdglichen Einsatz von GLP1-Agonisten, SGLT2 Hemmern oder Pioglitazon bei Patienten mit
NASH-assoziierter Leberzirrhose liegen derzeit keine ausreichenden Erfahrungen vor. SGLT2
Inhibitoren sollten bei einer GFR <60 ml/min in der Dosis reduziert und bei <45 ml/min abgesetzt
werden.

Weitere Antidiabetika, wie Metformin, Dipeptidylpeptidase IV Inhibitoren oder Insulin zeigten bisher
keine spezifischen Vorteile hinsichtlich der Therapie einer NAFLD. Allerdings ist aus grof3en
retrospektiven Studien berichtet worden, dass unter Metformin bei NAFLD-Patienten ein reduziertes
Risiko fur die Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) besteht [388]. Auch in Patienten
mit NASH-assoziierter kompensierter Leberzirrhose im Stadium Child A ist die Einnahme von
Metformin zur Diabetesbehandlung mit einem reduzierten Risiko fur hepatische Dekompensation und
HCC assoziiert, so dass Metformin als Basis der Behandlung des T2D auch bei kompensierter
Leberzirrhose (bis zu einer Dosis von 2g/d bei normaler Nierenfunktion) eingesetzt werden kann
[389,390]. Metformin ist bei einer GFR unter 30 ml/min kontraindiziert. Allerdings fehlen prospektive
kontrollierte Studien zum Einsatz von Metformin bei der Leberzirrhose.

Eine Placebo-kontrollierte Studie von Patienten mit NASH und T2DM ergab fiur Vitamin E (800 IE/Tag)
eine starkere Reduktion des Leberfettgehalts und eine haufigere NASH Reduktion ohne Verbesserung
der Fibrose [391]. Das Risiko erhdhter Mortalitat und Morbiditat unter Supplementation mit Vitamin E
(siehe oben) limitiert dessen Einsatz insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus. Hingegen
zeigen grofRe Studien bei Patienten mit T2DM kardiovaskulare Vorteile unter einer Therapie mit
Pioglitazon [392], Liraglutid [393], Semaglutid [394] und den SGLT2-Inhibitoren, z. B. Empagliflozin
[395] und Dapagliflozin [396], so dass diese Therapieformen bei Patienten mit T2DM bevorzugt

eingesetzt werden sollen.
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Medikamentdse Therapie bei Fettstoffwechselstdérungen

Empfehlungen
Bei Vorliegen einer Fettstoffwechselstérung bei NAFLD Patienten soll diese effektiv therapiert
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Statine kénnen in Anbetracht der insgesamt guinstigen Effekte auch bei NAFLD Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose verwendet werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Es liegen keine belastbaren Studien vor, welche eine Therapie einer NAFLD bei
Fettstoffwechselstérungen untersucht haben. Da Fettstoffwechselstérungen, wie z.B. Familiare
Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie, Lipoprotein(a)-Erhéhung oder isolierte HDL-Cholesterin-
Erniedrigung, ein stark erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen darstellen und die NAFLD
unabhéangig von einer Fettstoffwechselstérung das Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen erhoht
[240,397], soll bei Vorliegen einer NAFLD die Fettstoffwechselstorung effektiv therapiert werden. Es
liegen keine kontrollierten Studien vor, die eine Wirksamkeit von Lipidsenkern auf die Leberhistologie
bei NAFLD zeigen. In groBen Kohorten wurde der Einsatz von Statinen bei NAFLD mit einem
niedrigeren Risiko der Progression der Lebererkrankung assoziiert [398-401]. Hepatotoxische
Nebenwirkungen scheinen sehr selten aufzutreten, selbst wenn Statine bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose eingesetzt werden [402]. Bei Patienten mit Leberzirrhose scheinen Statine
daruber hinaus weitere positive Effekte zu haben. Aus klinischen Beobachtungen ist ein reduziertes
HCC-Risiko bekannt [403], zudem wurde eine Verminderung des portalen Hypertonus, eine

Verbesserung der endothelialen Dysfunktion und eine geringere Fibrogenese beschrieben [404].

Medikamentdse Therapie bei Adipositas

Empfehlungen
Bei Vorliegen einer Adipositas bei NAFLD Patienten soll diese effektiv therapiert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Aufgrund der gunstigen Effekte auf die NASH sollten bei nicht-zirrhotischen NAFLD Patienten
mit Adipositas und Indikation zur medikamentdsen Gewichtsreduktion Glucagon-like Peptide
1 (GLP-1) Agonisten, z. B. Liraglutid, eingesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Orlistat, welches zur Therapie der Adipositas zugelassen ist, kann bei Ubergewichtigen und
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adip6sen Patienten mit einer NASH eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Liegt eine der Indikationen zur Anwendung von Liraglutid oder Orlistat vor, kann die Therapie giinstig
auf NAFLD bzw. histologisch gesicherter NASH wirken. Fir andere zugelassene
Gewichtsreduktionsarzneimittel liegen solche Daten nicht vor. Obwohl es keine zugelassenen
Medikamente fir die Indikation NAFLD mit Adipositas gibt, zeigen klinische Studien bei Patienten mit
NASH einen positiven Effekt einer Therapie mit Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) Agonisten, von denen
Liraglutid in einer Dosierung von 3,0 mg/Tag s.c. in Deutschland fur die Therapie der Adipositas
zugelassen ist [405]. Es gibt fir GLP-1 Agonisten allerdings keine Studien, die ausschlieBlich NAFLD-
Patienten mit Adipositas eingeschlossen haben. In einer Plazebo-kontrollierten Studie (n=52) bei
Patienten mit NASH, bei welchen der mittlere Body-Mass-Index (BMI) bei ~35 kg/m? lag, zeigte eine
einjahrige Therapie mit Liraglutid von 1,8 mg/Tag s.c. haufiger eine Resolution der NASH und
gleichzeitig seltener einen Progress der Fibrose [380]. Eine aktuelle Studie untersuchte Semaglutid,
welches bislang in Deutschland nur zur Therapie des T2DM zugelassen ist, bei NASH. Semaglutid
wurde bei Patienten mit NASH und Fibrose im Stadium F1-F3 eingesetzt, bei denen der mittlere BMI
bei ~36 kg/m? lag. Die Therapie mit Semaglutid war mit einer haufigeren Resolution der NASH ohne
signifikante Verbesserung der Fibrose, assoziiert [381]. Die in dieser Phase 2 Studie getesteten
taglichen Injektionen entsprechen allerdings einer héheren Dosierung als derzeit in Deutschland zur
Behandlung des T2DM (in Kombination mit Metformin) zugelassen ist. Zudem zeigten GLP-1 Analoga
positive Effekte in kardiovaskularen Endpunktstudien und haben vergleichsweise wenige
Kontraindikationen (s.0.).

Auch das zur Therapie der Adipositas zugelassene Medikament Orlistat zeigte positive Effekte auf den
Verlauf einer NASH. In einer Placebo-kontrollierten Studie (N=50) tber 36 Wochen bei Patienten mit
NASH und einem BMI 227 kg/m? (mittlerer BMI 36 kg/m?), die alle eine kalorienreduzierte Diat und 800
IE Vitamin E/Tag erhielten, zeigte eine Therapie mit Orlistat eine Verbesserung der Steatose, des
Ballooning und der Inflammation, nicht aber der Fibrose, vor allem im Falle einer Gewichtsabnahme
29% [275]. Fur andere zugelassene Gewichtsreduktionsarzneimittel liegen solche Daten (gunstige
Beeinflussung von NAFLD) nicht vor.

Neben diesen Therapieoptionen ist in Deutschland noch die Fixdosis-Kombination von Bupropion und
Naltrexon zur Gewichtsreduktion zugelassen. Hierzu zeigt eine kirzlich publizierte Posthoc-Analyse
der Zulassungsdaten, die vom Zulassungsinhaber finanziert wurde, geringe, klinisch nicht relevante,
Verbesserungen der ALT und des FIB-4 Index. Hierbei ist zu beachten, dass ein heterogenes
Patientenkollektiv mit dem Ziel der Gewichtsreduktion eingeschlossen wurde. Eine gezielte
Studienaufnahme aufgrund von Leberveréanderungen fand nicht statt [406]. Die Aussagekraft dieser
Analyse ist daher gering. In den USA sind auRerdem die Fixdosis-Kombination von Phentermin und
Topiramat sowie Lorcaserin zur Gewichtsreduktion zugelassen. Zu beiden fehlen Daten zur
Beeinflussung von NAFL oder NASH [407].
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Inwieweit beeinflusst eine Leberfunktionseinschrankung bei NAFLD die Therapie mit
Statinen, Antihypertensiva, Antidiabetika, Antikoagulantien, Thrombozyten-

aggregationshemmern, die aus anderer Indikation verabreicht werden (mtissen)?

Empfehlung/Statement

Statement

Derzeit kdnnen keine Empfehlungen zur Dosisanpassung von Arzneimitteln jeglicher
Indikation bei Patienten mit NAFLD in Abwesenheit einer dekompensierten Zirrhose
ausgesprochen werden.

Starker Konsens

Empfehlung

Fur Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite und/oder lebensrettender Bedeutung
kann ein therapeutisches Drug Monitoring bei Patienten mit NAFLD, insbesondere bei
Leberfunktionseinschrankung, sinnvoll sein.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

In der Leber sind eine Vielzahl von Enzymen und Arzneimitteltransportern aktiv. Deren jeweils
spezifisches Zusammenspiel beeinflusst die Pharmakokinetik von Arzneimitteln mit hepatischem
Metabolismus und/oder ausgepragter biliarer Elimination mafgeblich. Fur die wichtigsten Enzyme der
Cytochrom P450 Familie, der Glucuronyl-, Sulfonyl- und Gluthationtransferasen, der Influxtransporter
der OCT (organic cation transport), OAT (organic anion transport) und OATP (organic anion
transporting polypeptides) Familien und der Effluxtransporter P-Glykoprotein, BCRP (breast cancer
resistance protein) und der MRP (multidrug resistance-associated protein) Familie sind in
verschiedenen Tiermodellen und im Menschen Studien zur verénderten Genexpression,
Proteinexpression und Enzym- bzw. Transporteraktivitat bei NAFLD/NASH durchgefuhrt worden [408].
Die Veranderungen scheinen bei NASH ausgepragter zu sein als bei NAFLD. Diese Daten sind
aufgrund der meist kleinen und heterogenen Datenbasis nicht konklusiv und erlauben keine
Dosisanpassung eines bestimmten Arzneimittels. Der Versuch, Uber sogenanntes physiologically-
based pharmacokinetic modelling (PBPK) die Kinetik eines einzelnen Arzneimittels auf der Basis
pharmakokinetischer Daten in einer bestimmten Patientenpopulation vorherzusagen, gelingt
Spezialisten im Einzelfall, aber auch dies lasst keine allgemeinen Empfehlungen fur die Klinik zu [409].
In diesen Studien, wie auch in solchen, in denen die Verdnderung der Flache unter der Kurve fir die
Arzneimittelplasmakonzentration innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls bei Patienten mit NAFLD
oder NASH, bestimmt wurde, zeigten sich Abweichungen von + 30-50% oder weniger [410-412].
Letztlich bleibt die Entscheidung zur Dosisanpassung eines Arzneimittels mit ausgepragtem
hepatischem Metabolismus und/oder biliarer Elimination eine individuelle Entscheidung.
Therapeutisches Drug Monitoring bietet sich hier zur Entscheidungsfindung an, ist aber fir viele
Arzneimittel nicht etabliert oder in der klinischen Routine nicht verfiigbar. Der Fokus sollte daher auf

Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite und/oder lebensrettender Bedeutung fiir die Patienten
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liegen. Hier sollte ein Drug-Monitoring auch dann durchgefuhrt werden, wenn dies die Fachinformation

nicht explizit empfiehilt.

Zukunftige pharmakologische Interventionen

Empfehlung

Bis zur Zulassung spezifischer NASH-Medikamente sollte der Einschluss in klinische Studien
far Patienten erwogen werden, die eine fortgeschrittene Fibrose (F3) und/oder andere
besondere Risikokonstellationen haben (z.B. hohe NASH-Aktivitat mit F2 Fibrose,
kardiometabolische Komorbiditaten).

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Die Anwendung neu zugelassener NASH spezifischer Medikamente im Fibrosestadium F1 oder F2
kann derzeit nicht abschlielend beurteilt werden. Nutzen und Risiken einer Anwendung neu
zugelassener NASH spezifischer Medikamente im Fibrosestadium F4 sind derzeit unklar. Neue
Therapieansétze, die derzeit in klinischen Studien untersucht werden, sind fur die Zukunft sehr viel
versprechend. Bislang fehlt aber der wissenschaftliche Nachweis, dass diese Substanzen das
langfristige Outcome (Uberleben, kardiovaskulare Ereignisse, Krebserkrankungen, Leber-assoziierte
Komplikationen) verbessern. Als ,Surrogat® fir solche langfristigen Outcome-Daten wird von den
europdischen und amerikanischen Zulassungsbehérden eine erhebliche Verbesserung der
Leberhistologie durch die Intervention gegenuber einer Vergleichsbehandlung (derzeit Plazebo) fur
eine ,konditionale Zulassung“ akzeptiert. Hierbei wird gefordert, dass in der Folgebiopsie entweder die
histologischen Merkmale der NASH wie Ballooning und Inflammation ohne Verschlechterung der
Fibrose verschwunden sind (,NASH-Resolution“) und/oder die Leberfiborose um mindestens einen
Schweregrad gebessert ist, ohne Verschlechterung der NASH-Charakteristika (,Fibrosis
Improvement”) [413,414]. Der wichtigste Aspekt ist dabei die signifikante Reduktion der prognostisch
relevanten hepatischen Fibrose durch NASH spezifische Medikamente. Da diese Endpunkte klinisch
plausibel und wissenschaftlich akzeptiert sind, sollte erwogen werden Patienten mit einer
entsprechenden Risikokonstellation, d.h. insbesondere mit fortgeschrittener briickenbildender Fibrose
(F3) und/oder hoher Krankheitsaktivitat und/oder schweren kardiometabolischen Risikofaktoren,
bevorzugt in klinische Studien einzuschlie3en, die diese Endpunkte untersuchen. Selbst wenn die
Patienten im Rahmen der Studie nur Plazebo erhalten, profitieren sie generell von der engen
Uberwachung und Lebensstil-Beratung, wie sich aus ,Plazebo-Ansprechraten® fir die histologischen
Endpunkte ableiten I&sst, die etwa zwischen 15-35% liegen [415].

Derzeit werden eine Reihe von Substanzen in klinischen Phase 3 und Phase 2 Studien untersucht
[416-419], deren Wirkmechanismus im Bereich der pathophysiologischen Prozesse des Glukose-
Metabolismus, der Hemmung der de novo Lipogenese, der Inflammation oder Fibrogenese liegen. Die
Substanzklassen umfassen Agonisten der nukledren Rezeptoren FXR (bzw. dessen
Wirkungsvermittler Fibroblast-Growth-Factor/FGF19) und PPAR, Chemokinrezeptor (CCR) Inhibitoren,

Thyroidhormonrezeptor-B (THR-) Agonisten, Inhibitoren lipogener Schlisselenzyme wie FASN und

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 69



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

SCD-1 sowie enterohepatischer Hormone und deren Agonisten wie Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1),
FGF19 oder FGF21. Auch Medikamente mit priméar anti-diabetischem Wirkansatz wie die Gruppe der
SGLT2 Inhibitoren sind hier zu nennen.

In Phase 3 befinden sich derzeit Obeticholsaure (FXR-Agonist), Resmetirom (THR-3 Agonist) sowie
Aramchol (SCD-1 Inhibitor) (siehe Anhang 3: Tabelle 4b-2: Randomisierte kontrollierte Studien
neuartiger NAFLD Substanzen

). Nur fir die Obeticholsdure liegen positive Daten einer Interimsanalyse bezlglich der
Fibroseverbesserung als co-primarem Endpunkt vor (REGENERATE Studie) [420]. Mehrere
Substanzen erbrachten in der Phase 3 keine positiven Ergebnisse und werden daher als
Einzelsubstanzen in der Indikation nicht mehr weiterentwickelt: Elafibranor (PPARa/d Agonist),
Cenicriviroc (CCR2/5 Inhibitor) und Selonsertib (ASK1-Inhibitor). Weitere FXR-Agonisten (Tropifexor,
Cilofexor), rekombinantes FGF19 (Aldafermin), verschiedene Varianten des FGF21 (Pegbelfermin,
Efruxifermin), GLP1-Analoga (Liraglutid, Semaglutid) und Pan-PPAR Agonisten (Lanifibranor) zeigten
in Phase 2 Studien vielversprechende Ergebnisse [421] (siehe Anhang 3: Tabelle 4b-2: Randomisierte
kontrollierte Studien neuartiger NAFLD Substanzen

). Nach aktuellem Stand ist Obeticholsaure als einziges Medikament mit einem signifikanten Benefit
auf die Fibrose in der Phase 3 Interimsanalyse der primare Kandidat fur die erste konditionale
Zulassung; diese wurde bis zum Zeitpunkt der Leitlinienveréffentlichung noch nicht gewéhrt [422].
NASH Therapien werden perspektivisch moglicherweise eher in einer Kombination zweier oder
mehrerer Medikamentenklassen mit komplementdrem Wirkansatz bestehen, um ein optimales
Therapieansprechen zu erzielen. Solche Kombinationsbehandlungen werden bereits in klinischen
Studien untersucht (z.B. Tropifexor plus Cenicriviroc, Semaglutid plus FXR Agonist) und beinhalten
zumeist einen FXR Agonisten (siehe Anhang 3: Tabelle 4b-2: Randomisierte kontrollierte Studien
neuartiger NAFLD Substanzen

). Uber additive oder synergistische Effekte kann derzeit aufgrund der geringen Fallzahlen verfiigharer
Phase 2 Daten keine Aussage gemacht werden [418,419,423]. Die Tabelle im Anhang und aktuelle
Reviewartikel geben einen Uberblick iiber laufende Studien und zukiinftige Therapieoptionen [424].
Offen bleibt auch die Frage nach der Zielgruppe einer zukinftigen spezifischen medikamentdsen
NASH-Therapie. Einige der jingst durchgefiihrten Phase 3 Studien haben Patienten im Fibrosestadium
F1 im Falle begleitender Risikofaktoren eingeschlossen, wahrend andere mindestens F2 oder gar
ausschlieBlich F3 als Zielpopulation definiert haben. Primar kommen vor allem Patienten mit weiter
fortgeschrittener Fibrose mit hoher Dringlichkeit in Betracht, denn hier ist sowohl die leberassoziierte
als auch die extrahepatische Mortalitét signifikant erhdht [425]. Es bleibt zu klaren, inwiefern Patienten
mit friiheren Fibrosestadien oder nur diese mit dem unmittelbar héchsten Progressionsrisiko bei F3
eine spezifische medikamentdse Therapie erhalten sollten. Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es nur
sehr wenige Studiendaten (Phase 2 oder 3) fiir pharmakologische Therapien bei der NASH Zirrhose
[413].

Fur die Zukunft sind verstarkt ,personalisierte” Therapiekonzepte zu erwarten. Dies kdnnte die gezielte
JKorrektur” der intestinalen Mikrobiota zur Verringerung der NAFLD und kardiometabolischer
Komorbiditaten umfassen [426] oder gezielte Therapien basierend auf einer genetischen

Risikostratifizierung. Das klassische Beispiel hierfur wére der Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP)
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im patatin-like phospholipase domain-containing 3 Gen (PNPLAS3), rs738409, welcher fur die Missense-
Mutation p.1148M kodiert. Durch gezielte Medikamente (z.B. Antisense-Oligonukleotide,
Tyrosinkinaseinibitor Momelotinib) kénnten PNPLA3-Spiegel bei 148M-homozygoten Personen und

damit ein Pathomechanismus fiir die Progression gehemmt werden [427,428].

Anhang 3: Tabelle 4b-2: Randomisierte kontrollierte Studien neuartiger NAFLD Substanzen

4c Interventionelle Therapieansatze
Indikationen flir eine chirurgische Therapie (Adipositas- und metabolische Chirurgie)

Empfehlungen

Bei Adipositas Grad Ill (BMI 240 kg/m?) und NAFLD soll eine metabolisch chirurgische
Operation empfohlen werden, sofern keine Kontraindikationen vorliegen und konservative
MalRnahmen ausgeschdpft sind.

Starke Empfehlung, Konsens

Bei Adipositas Grad Il (BMI 235 kg/m2 und <40kg/m?) und NAFLD sollte eine metabolisch
chirurgische Operation empfohlen werden, sofern keine Kontraindikationen vorliegen und
konservative Mallnahmen ausgeschépft sind.

Empfehlung, starker Konsens

Bei BMI <35 kg/m2 und NAFLD sollte eine metabolisch chirurgische Operation nur im Rahmen
wissenschaftlicher Studien erfolgen.
Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose und/oder portaler Hypertension soll keine
metabolisch chirurgische Operation erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose soll vor einer metabolisch chirurgischen
Operation eine Evaluation betreff des Vorliegens einer portalen Hypertension erfolgen.

Starker Empfehlung, starker Konsens

Auch bei Vorliegen einer portalen Hypertension kann nach kritischer Nutzen-/Risiko-
Abschatzung eine metabolisch chirurgische OP erfolgen. Diese soll in erfahrenen Zentren und
am besten im Rahmen klinischer Studien durchgeftuhrt werden.

Empfehlung offen/starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
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Die Adipositaschirurgie hat sich als effektivste Therapie der morbiden Adipositas erwiesen. Weiterhin
fuhren adipositaschirurgische Operationen regelhaft zu einer Verbesserung und oft auch der vollen
Remission von Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen [429]. Gemal3 der aktuellen deutschen S3
Leitlinie der DGAV von 2018 ist bei Vorliegen einer schweren Adipositas mit BMI 240 kg/m? (auch
ohne Begleiterkrankungen) eine adipositaschirurgische Operation indiziert, sofern alleinige
konservative MalBnahmen zur Gewichtsreduktion (Ernahrungsumstellung, Bewegungsmalnahmen
und ggf. Verhaltenstherapie) versagt haben. Darliber hinaus sollte eine solche schon bei einem
BMI 235 kg/m? und mindestens einer wesentlichen adipositasspezifischen Begleiterkrankung
wie z.B. einer NAFLD und NASH angeboten werden, sofern alleinige konservative Mal3hahmen zur
Gewichtsreduktion versagt haben [429].

Dabei ist zu bertcksichtigen, dass NAFL und NASH haufige Komorbiditaten adipdser Patienten
darstellen [75]. Verschiedene Studien und eine aktuelle Meta-Analyse zeigen, dass bei diesen
Patienten die Adipositaschirurgie zu hohen Remissionsraten der NAFL und NASH fiuhrte [278]. Die
qualitativ besten Daten stammen aus der ,Lille Bariatric Cohort®, welche bei histologisch gesicherter
NASH uber funf Jahre eine hohe Remissionsrate zeigte. Zudem offenbarte die Studie, dass die
Adipositaschirurgie zu einer langanhaltenden Verbesserung einer bestehenden Leberfibrose fuhren
kann, auch wenn es in einem geringen Prozentsatz zu einem Fibroseprogress kam [430]. Diese
Beobachtung ist von hoher Relevanz da die Fibrose als der wichtigste Risikofaktor fir den Progress
der NAFLD zu einer Zirrhose oder einem HCC gilt [17,68]. Register-basierte Daten deuten darauf hin,
dass die Adipositaschirurgie das HCC-Risiko und den Progress zur Zirrhose reduziert [431,432]. Zuletzt
ergab eine Kosten-Nutzen-Analyse insbesondere bei NASH einen Vorteil fur die Adipositaschirurgie
[433].

Wenngleich es mittlerweile Studien gibt, welche den positiven Effekt einer Gewichtsreduktion selbst
bei normalgewichtigen NASH-Patienten nachweisen [434], und trotz der sehr guten chirurgischen
Ergebnisse in pro- und retrospektiven Kohortenstudien bei Patienten mit BMI 235 kg/m?, kann aktuell
keine allgemeingultige Empfehlung zur Therapie der NAFLD mittels metabolischer Chirurgie bei BMI
<35 kg/m? und Versagen der konservativen Therapie abgegeben werden. Weiterhin liegen hier nur
Daten aus nicht-randomisierten Studien vor und keine Daten zu den Effekten der metabolischen
Chirurgie bei Patienten mit einem BMI <35 kg/m? und NAFLD bzw. NASH. Eine kurzlich publizierte
Netzwerk Meta-Analyse deutet jedoch darauf hin, dass metabolisch chirurgische Operationen eine
effektivere Therapieoption als medikamentdse Therapien darstellen [435]. Zukiinftige Studien sollten
metabolische Operationen direkt mit der effektivsten medikamentdsen Therapie vergleichen und auf
diese Weise den Stellenwert metabolischer Operationen bei Patienten mit NAFLD und BMI <35kg/m?
untersuchen.

Bei Patienten mit etablierter Leberzirrhose sollte eine adipositaschirurgische Operation nur im
kompensierten Stadium erfolgen. Mosko et al. konnten zeigen, dass die Mortalitat bei dekompensierter
Zirrhose und/oder stattgehabter Blutung aufgrund eines Pfortaderhochdruckes sprunghaft ansteigt
(kompensierte Zirrhose: 0,9%; dekompensierte Zirrhose: 16,3%) [436]. Insgesamt ist das Risiko fur
perioperative Komplikationen bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose zwar deutlich erhéht, aber
noch im akzeptablen Bereich [437-439]. Bei Patienten mit Lebererkrankung und Zeichen einer portalen

Hypertension sollte praoperativ eine ausfiihrliche Abklarung erfolgen [440]. Dazu gehért zumindest
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eine Vorstellung bei einem Gastroenterologen/ Hepatologen, eine praoperative OGD mit Frage nach
Osophagusvarizen und/oder einer hypertensiven Gastropathie sowie eine portalvendose CT zur
Evaluation von Umgehungskreislaufen. Ggf. kann auch eine invasive Pfortaderdruckmessung in
Erwagung gezogen werden. Weiterhin ist die Indikation fir eine adipositaschirurgische Operation bei
Patienten mit portaler Hypertension nur im Rahmen einer sorgfaltigen, kritischen interdisziplinaren
Nutzen-Risiko-Abwagung zu stellen [441]. In Zentren mit sehr viel Erfahrung und maximaler
Versorgungskapazitat kann ggf. vor einer adipositaschirurgischen Operation die Senkung des
Pfortaderdruckes in Erwagung gezogen werden [441]. Mit der entsprechenden Erfahrung und guter
Selektion in hochspezialisierten Zentren flur Lebertransplantation (LTX) und bariatrische Chirurgie

kdnnen bariatrische Operationen auch bei LTX-Kandidaten durchgefiihrt werden [442].

Chirurgische Verfahren (Adipositas- und metabolische Chirurgie) bei NAFLD

Empfehlungen

Bei Adipositas und NAFLD kdnnen als metabolisch chirurgische Operationsverfahren die
Sleeve-Gastrektomie, der Roux-Y-Magenbypass und ein Ein-Anastomosen-Magenbypass
empfohlen/ durchgefuhrt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Das adjustierbare Magenband sollte bei Adipositas und NAFLD wegen unterlegener
Wirksamkeit nicht eingesetzt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Wegen der Gefahr eines progredienten Leberversagens soll bei Indikationsstellung zu
malabsorptiven Verfahren (z.B. biliopankreatische Diversion, distaler Magenbypass und Ein-
Anastomosenbypass mit mehr als 200 cm langer biliopankreatischer Schlinge) der
Schweregrad der NAFLD kritisch berticksichtigt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Vorliegen einer Leberzirrhose sollte vorzugsweise die Sleeve-Gastrektomie Anwendung
finden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Es haben sich verschiedene Operationsverfahren etabliert wobei die laparoskopische
Schlauchmagenresektion (Sleeve-Gastrektomie, SG) und die laparoskopische Roux-Y-Magen-
Bypass-Operation (RYGB) in Deutschland und weltweit am haufigsten eingesetzt werden. Der
laparoskopische Ein-Anastomosen-Magenbypass (One-Anastomosis Gastric Bypass, OAGB) wird
ebenfalls zunehmend haufig eingesetzt. Bezliglich der Effektivitat und Nutzen-Risiko-Analyse der
verschiedenen Verfahren gibt es bisher keine abschlielende Beurteilung. Die randomisiert-

kontrollierten Studien mit Follow-up von 5 Jahren, welche die SG und den RYGB vergleichen, zeigen
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ein insgesamt gleichwertiges Ergebnis. Der RYGB fuhrt zu einem marginal besseren Gewichtsverlust
(ca. 1-2 BMI-Punkte nach 5 Jahren) wahrend die SG weniger Komplikationen und Re-Operationen
aufweist [443,444]. Allerdings steht bei der SG ein deutlich erhdhtes De-Novo-Refluxrisiko im Raum
mit konsekutivem Risiko fiir die Entwicklung eines Barrett-Osophagus und einem damit assoziierten
Osophaguskarzinom [444,445]. Entsprechende Langzeitdaten fehlen, daher ist eine Nachsorge der
Patienten mit SG mittels OGD unabdingbar. Eine randomisiert-kontrollierte Studie, welche den RYGB
mit dem 200cm-OAGB vergleicht, zeigte nach zwei Jahren Follow-up einen vergleichbaren Effekt auf
den Gewichtsverlust und das metabolische Outcome. Der OAGB war in der Studie allerdings mit einer
signifikant hdheren Rate an Mangelerscheinungen assoziiert [445]. Deren Bedeutung ist aktuell noch
ungeklart, da sie hauptséchlich zu einer Anamie fiihrten und es nur in wenigen Fallen zu einem
relevanten Proteinmangel kam, der fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion von Bedeutung
sein konnte.

Das Magenband ist bezuglich des langfristigen Gewichtsverlustes und der metabolischen Effekte den
anderen Verfahren unterlegen und sollte deshalb nur in Ausnahmeféllen eingesetzt werden [446].
Obwohl die biliopankreatischen Diversionen (Scopinaro und Duodenal Switch) die starksten
metabolischen Effekte haben, ist deren Einsatz durch die Nebenwirkungen und insbesondere das
Auftreten von Mangelernéhrung limitiert [446].

Beziglich Effektivitéat der verschiedenen Operationsverfahren bei NAFLD ist aufgrund der begrenzten
Datenlage keine abschlie3ende Beurteilung méglich. In Studien mit histologischen Untersuchungen im
Rahmen der initialen Operation und im Follow-up finden sich widerspruchliche Ergebnisse. Die
Arbeiten von Froylich et al. und von Schénfels et al. verglichen den RYGB mit der SG [447,448].
Wahrend Froylich et al. keinen Unterschied zwischen RYGB und SG fanden, zeigten von Schonfels et
al. eine haufigere Normalisierung der Leberhistologie nach SG. Beim Vergleich des RYGB mit dem
Magenband konnten Caiazzo et al. die deutliche Uberlegenheit des RYGB gegeniiber dem Magenband
bezlglich Verbesserung der Leberhistologie zeigen [281]. Weitere Studien mit Langzeitergebnissen
und histologischen Endpunkten sind dringend notwendig, um das beste Verfahren fur die NAFLD
bestimmen zu kénnen.

Die Sicherheit der verschiedenen Operationsverfahren sollte im Rahmen der Anwendung bei NAFLD-
Patienten sorgfaltig berticksichtig werden. Das Leberversagen nach Adipositaschirurgie ist eine sehr
seltene aber dramatische Komplikation. Eine Analyse von zehn Patienten mit Leberversagen nach
Adipositaschirurgie ergab, dass solche nur nach Bypass-Verfahren (RYGB und OAGB) aufgetreten
sind, wahrend bisher keine Félle nach SG oder Magenband in der Literatur beschrieben wurden
[449,450]. Somit sollten bei Patienten mit schwerer NAFLD mit konsekutiver
Leberfunktionseinschrankung und infolgedessen der Gefahr eines postoperativen Leberversagens
malabsorptive Bypassverfahren (z.B. distaler RYGB oder OAGB mit >200cm biliopankreatischer
Schenkellange) vermieden werden. Aul3erdem zeigte eine aktuelle Meta-Analyse eine Reduktion des
perioperativen Komplikationrisikos nach SG auf ein Drittel gegeniiber dem RYGB bei Patienten mit
Leberzirrhose [451]. Weiterhin hat die SG den Vorteill, dass die Anatomie des oberen
Gastrointestinaltraktes am wenigsten verandert wird und ein endoskopischer Zugang zu den
Gallenwegen bestehen bleibt. Dies ist insbesondere bei potentiellen LTX-Kandidaten relevant. Somit

sollte bei Leberzirrhose die SG als Operationsverfahren der 1. Wahl angewandt werden.
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Endoskopische Verfahren bei NAFLD (Voraussetzungen, Methoden)

Empfehlungen/Definition

Endoskopische Verfahren kénnen bei NAFLD und Adipositas bei Versagen einer konservativen
Therapie und bei Ablehnung bzw. bei Kontraindikation fir ein operatives bariatrisches
Verfahren eingesetzt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Bei Entscheidung fur ein endoskopisches Verfahren sollte aufgrund der vorliegenden Evidenz
eine endoskopisch intragastrale Ballonanlage (IGB) oder ein endoskopischer Schlauchmagen
(ESG) erfolgen. >95%

Empfehlung, starker Konsens

Endoskopische Dunndarminterventionen (Endoskopischer duodenojejunaler Bypass,
duodenales Mukosa Resurfacing und partielle jejunale magnetische Diversion) sollten bei
NAFLD nur innerhalb von Studien erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Endoskopische Verfahren sind hinsichtlich der Gewichtsreduktion weniger effektiv und langanhaltend
als die operativen Verfahren, kdnnen aber bei Versagen der konservativen Therapie und bei
Kontraindikationen fur ein operatives bariatrisches Verfahren Anwendung finden. Die AWMF Leitlinie
Adipositas Chirurgie aus 2018 spricht eine ,kann Empfehlung® fur die endoskopischen Verfahren — hier
insbesondere fir den Magenballon basierend auf der zum Entstehungszeitpunkt der LL gegebenen
Datenlage aus [452] (Adipositaschirurgie 2018 AWMF 088-001).

Das am besten untersuchte endoskopische Verfahren ist der intragastrale Ballon (IGB). Er ist indiziert
ab einem BMI von 230-40 kg/m? mit einer zugelassenen Liegedauer von 6 Monaten. Eine aktuelle
Metaanalyse untersuchte 13 RCTs (endoskopisch intragastraler Ballon vs. Sham oder Lifestyle
Anderung) mit 1.523 Patienten und zeigte einen signifikanten Vorteil fur den IGB hinsichtlich EWL
(prozentualer Ubergewichtsverlust) und TWL (prozentualer Gesamtgewichtsverlust) (-17.98% bzw. -
4.40%) [453]. Eine &ltere Metaanalyse aus dem Jahr 2008 [454] mit 3.698 eingeschlossenen Patienten
belegte ein gutes Sicherheitsprofii der Methode mit ernsten Komplikation unter 1%
(Dunndarmobstruktion 0,8%, Magenperforation 0,1%) und der Notwendigkeit einer friiheren
Entfernung bei Schmerzen/ Druckgefuhl in 4,2% der Patienten. Der IGB zum Bridging bei einem BMI
>50 kg/m? vor bariatrischer Chirurgie erwies sich in einer neueren Meta-Analyse hinsichtlich der
Gewichtsreduktion als nicht signifikant effektiv [455], so dass bei derart stark Ubergewichtigen

zumindest im Hinblick auf den Gewichtsverlust kein Vorteil fur ein Bridging durch IGB besteht.
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Der IGB ist beziiglich metabolischer und hepatologischer Parameter das am besten untersuchte
endoskopische Verfahren. Anhang 4: Tabelle 4c: Studien zu endoskopischen Verfahren und Effekt

auf metabolische Parameter und NAFLD

im Anhang gibt einen Uberblick tiber die Studien und Ergebnisse. Nach 6 Monaten IGB zeigte sich ein
signifikanter Rickgang des BMI, ein signifikanter Abfall von Glucose, Insulinspiegel und Triglyceriden
sowie ein Abfall der Leberwerte (AST, ALT). Zwei Arbeiten untersuchten den Effekt auf die
Leberhistologie mittels NAFLD Aktivitdtsscore mit einem Rickgang um 2-3 Punkte [456] [457].
AuRerdem konnten bildgebende Verfahren (MRT, CT, US) in 4 Studien einen signifikanten Riickgang

des Lebervolumens [458], des Steatosegrades [459,460] und des Fibrosestadiums [457] zeigen.

Anhang 4: Tabelle 4c: Studien zu endoskopischen Verfahren und Effekt auf metabolische Parameter
und NAFLD

Mit dem Einzug von endoskopischen Nahtverfahren wurde die Endoskopische Sleeve Gastroplasty
(ESG = Endoskopischer Schlauchmagen) in den letzten Jahren eingefiihrt. Eine aktuelle danische
Metaanalyse hat 23 Studien - Uberwiegend Kohortenstudien und Fallserien - darunter drei nicht
prospektive Vergleiche gegen den laparoskopischen Schlauchmagen (LSG), den chirurgischen
endoluminalen Schlauchmagen (POSE = primary obesity surgery endoluminal procedure) und den
endoskopischen Magenballon (IGB) analysiert [461]. Es zeigte sich ein mittlerer Gewichtsverlust tiber
12 Monate von -16,3%. ESG war dem IGB und der Lifestyle Modifikationen bzgl. der Gewichtsabnahme
Uberlegen und den chirurgischen Verfahren unterlegen bei allerdings geringerer Rate an
unerwinschten Ereignissen. 2 Studien haben den ESG (Overstich Verfahren) hinsichtlich
metabolischer und hepatologischer Parameter untersucht (siehe Anhang 4: Tabelle 4c: Studien zu

endoskopischen Verfahren und Effekt auf metabolische Parameter und NAFLD

). Neben der Gewichtsabnahme kam es zu einem signifikanten Abfall von HbAlc [462,463] und einer
Verminderung des NFS sowie des hepatischen Steatose Index nach 12 und 24 Monaten [463]. Derzeit
gibt es 2 laufende prospektive randomisierte Studien zu dem Verfahren: ESG (OverStich) + Lifestyle
Modifikation vs. Sham + Lifestyle Modifikation bei Patienten mit histologisch gesicherter NASH [NCT
03426111] und ESG versus LSG [NCT04060368].

Der 3. endoskopische Ansatz umfasst die Umgehung des proximalen Dinndarms (Duodenum), da
hier metabolische Prozess ablaufen, die insbesondere den T2DM guinstig beeinflussen und damit auch
die Lipogenese und Lipidspeicherung in der Leber vermindern kdnnen. Der endoskopische
duodenal-jejunale Bypass mittels EndoBarrier® besteht aus einem Metallstent, der im Bulbus
duodeni verankert wird. Daran angeschlossen ist ein Kunststoffschlauch, der das Duodenum bis ins
Jejunum Uberbruckt. Fir den EndoBarrier® wurde in einer Metanalyse von 15 zum Teil heterogenen
Studien, davon 5 RCTs, ein effektiverer Gewichtsverlust im Vergleich zu Lifestyle Interventionen
nachgewiesen [464]. Die Verbesserung der metabolischen Parameter HBA1c und Nuchternglukose
erreichten nicht das Signifikanzniveau. Es traten 27 unerwiinschte Ereignisse auf, Ubelkeit, Erbrechen,

Mukosa-Lazeration und Ulceration im Bulbus duodeni, 6 davon schwer. Eine retrospektive Arbeit aus
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Deutschland mit Untersuchung hepatologischer Parameter (siehe Anhang 4: Tabelle 4c: Studien zu
endoskopischen Verfahren und Effekt auf metabolische Parameter und NAFLD

) zeigte eine verbesserte Diabeteseinstellung, einen Abfall von AST/ALT sowie einen Riickgang der
Lebersteifigkeit und Steatosis hepatis [465]. Aktuell ist das Verfahren in Deutschland nicht zugelassen.
Das duodenale Mukosa Resurfacing (DMR) (Revita System) fuflt auf einer endoskopischen
Ballonkatheter basierten zirkularen thermischen Ablation von 10 cm duodenaler Mukosa. Erste
hochrangig publizierte prospektive Daten bei adipdésen T2D zeigten eine Verbesserung der
diabetischen Stoffwechsellage und einen Abfall der Leberwerte (siehe Anhang 4: Tabelle 4c: Studien
zu endoskopischen Verfahren und Effekt auf metabolische Parameter und NAFLD

) [466,467]. Weitere prospektive Studien zu Effektivitat, Nebenwirkungen, sowie Einfluss auf Steatose
und Leberfibrose bei NAFLD sind zu erwarten.

Das dritte endoskopische Verfahren, die partielle jejunale Diversion, stellt einen partiellen
jejunoilealen Bypass dar, der Uiber die endoskopische Einbringung von 2 Magneten generiert wird (100
cm distal des Treitz'schen Bandes und etwa 100 cm proximal der lleocoecalklappe). Hier liegen derzeit
nur kleine Machbarkeitsstudien vor (siehe Anhang 4: Tabelle 4c: Studien zu endoskopischen Verfahren
und Effekt auf metabolische Parameter und NAFLD

) mit positivem Einfluss auf die metabolische Situation [468].

Wann ist eine Lebertransplantation bei NAFLD indiziert?

Empfehlung
Die Indikation zur LTX soll nach den gleichen Kriterien wie bei Patienten mit Leberzirrhose oder
HCC anderer Genese gestellt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Eine LTX ist eine etablierte Therapieoption bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose oder HCC
auf dem Boden einer NASH Zirrhose. Betreff der Indikationsstellung wird auch auf die S3 Leitlinie
Lebertransplantation verwiesen [AWMF Register Nr. 021/29].

Weltweit nimmt die NASH Zirrhose als Indikation zur LTX deutlich zu. Entsprechend einer Analyse der
UNOS Datenbank stieg die Zahl der mit einer NASH Zirrhose transplantierten Patienten von 2003 bis
2014 um 162%. In den USA ist die NASH-assoziierte Leberzirrhose mittlerweile die zweithdufigste
Indikation zur LTX bei Erwachsenen und es wird prognostiziert, dass sie zur haufigsten Indikation wird
[78,469,470].

Zahlreiche Studien haben das Uberleben von Patienten mit NASH nach LTX im Vergleich zu Patienten
mit anderen Lebererkrankungen untersucht. In den meisten Studien ist das 1-Jahres-
Patienteniiberleben der NASH-Patienten dabei tendenziell geringfugig schlechter [471,472]. In einer
grolRen Untersuchung der European Liver Transplant Registry war das 1- und 10-Jahres-
Patienteniiberleben bei den 1.667 eingeschlossenen Patienten mit NASH Zirrhose ohne HCC im
Vergleich zu den 47.063 Non-NASH Patienten ohne HCC nicht signifikant unterschiedlich (1- und 10-
Jahres-Patienteniiberleben: NASH 84,1% und 62,1% versus Non-NASH 86,2% und 62,9%). Gleiches
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galt auch fiir Patienten mit HCC, wobei jedoch insgesamt das Uberleben der HCC Patienten signifikant
schlechter war. In der multivariablen Cox Regressionsanalyse war ein Patientenalter >61 Jahren (HR
2,07) bzw. >65 Jahren (HR 1,72) im Vergleich zum Alter <45 Jahren mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert. Des Weiteren zeigte sich eine erhohte Mortalitat fur Patienten mit BMI >40 kg/m? (HR 1,96)
aber auch mit niedrigem BMI von <18,5 kg/m? (HR 4,29) [473]. Eine Analyse der UNOS Datenbank mit
Einschluss von Patienten zwischen 2002 bis 2016 zeigte ein vergleichbares Patienteniberleben
zwischen den NASH Patienten und den Patienten mit kryptogener, autoimmune oder alkoholtoxischer
Leberzirrhose [474]. Andererseits fand sich in einer groBen Metaanalyse von Beckmann et al., die 37
Studien aus 11 Landern zwischen 1996 und 2016 einschloss, ein negativer Effekt von Adipositas auf
den Transplantationserfolg. Patienten mit BMI >30 kg/m? bzw. BMI >35 kg/m? hatten ein signifikant
schlechteres Uberleben im Vergleich zu normgewichtigen Patienten (72,6% und 69,8% vs 84,2%)
[475].

In der Nutzen-/Risikoabschatzung wird die Indikation zur LTX bei Patienten mit dekompensierter NASH
Zirrhose dadurch unterstrichen, dass die Wartelistenmortalitat bei Patienten mit NASH bzw. Adipositas
hoher als in anderen Patientengruppen zu sein scheint. Eine Analyse der UNOS Datenbank zeigte,
dass Patienten mit Adipositas einen hdheren Benefit von der LTX hatten als normalgewichtige
Patienten [476]. Allerdings ist der BMI nur eingeschrénkt aussagekréftig bei NASH Zirrhose und
hydroper Dekompensation. So fand sich in der Studie von Leonard et al. kein Einfluss des Gewichtes
auf das Uberleben, wenn das Gewicht fiir das Vorhandensein von Aszites korrigiert wurde [477]. Zum
anderen reflektiert der BMI nicht die bestehende Muskelmasse. Eine Sarkopenie, welche mit einem
schlechteren Uberleben nach Transplantation assoziiert ist, kann auch bei adipésen Patienten
vorliegen und z.B. durch Messung des Muskelmassenindexes erfasst werden.

Das Rezidivrisiko der NASH stellt per se keine Kontraindikation zur LTX dar. Zwar entwickeln 41-54%
aller NASH Patienten innerhalb von 1 Jahr nach LTX [478,479] und 89% im Langzeitverlauf wieder
eine NAFLD [480], aber die Fibroseentwicklung erscheint deutlich langsamer als bei Patienten mit
alkoholbedingter Lebererkrankung. In einer kirzlich veréffentlichten monozentrischen amerikanischen
Kohortenstudie mit 226 aufgrund einer NASH Zirrhose transplantierten Patienten fand sich zwar 3
Jahre nach Transplantation bei 49 % histologisch ein NASH Rezidiv, aber nur bei 4 Patienten nach 9
Jahren eine Zirrhose [481]. Eine andere monozentrische, amerikanische Untersuchung, die 103
Patienten aufgrund NASH Zirrhose transplantierter Patienten einschloss, fand histologisch bei 20,6%
nach 47 Monaten post LTX im Median und mittels transienter Elastographie bei 26,8% nach 75
Monaten eine fortgeschrittene Fibrose (>F3) [480]. Diese kirzlich durchgefiihrte Untersuchung zeigte
somit héhere Rezidivraten der NASH Zirrhose als altere, grolRere Untersuchungen, bei denen die
Rezirrhoserate zwischen ca. 4-10 % nach ca. 10 Jahren lag. Dennoch scheint die Rezidivrate
verglichen mit anderen Transplantationsindikationen akzeptabel und keinesfalls ein Grund fur die
Ablehnung der NASH Zirrhose als LTX-Indikation.

Welche speziellen Risiken sind bei einer Lebertransplantation bei NAFLD zu beachten?

Empfehlungen
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Vor Listung zur LTX soll aufgrund des erhéhten perioperativen Risikos eine multidisziplinére
Evaluation der Patienten erfolgen, insbesondere im Hinblick auf das vermehrte Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen sowie infektiosen Komplikationen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Nach LTX soll im Management der Patienten und bei der Auswahl der immunsuppressiven
Medikation das erhohte Risiko fiir das erneute Auftreten eines metabolischen Syndroms,
kardiovaskularer Erkrankungen sowie eines Rezidivs der NAFLD Berucksichtigung finden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Patienten mit NASH Zirrhose leiden zum Zeitpunkt der Listung haufiger an einem metabolischen
Syndrom als Patienten mit anderer Genese der Zirrhose. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die
NASH Patienten ein hoheres Alter aufweisen [482]. Auch die Pravalenz einer KHK ist bei LTX-
Kandidaten mit NASH Zirrhose mit 21% bis 29% deutlich hoher bei Patienten mit Zirrhosen anderer
Genese (5-11%) [482,483]. Dies reflektiert die hdhere Komplikationsrate post LTX, welche in
zahlreichen Studien belegt werden konnte [484-486]. In der Untersuchung von Vanwagner et al. [487]
traten in 26% der 115 NASH Patienten im 1. Jahr post LTX kardiovaskuléare Ereignisse auf, dagegen
nur in 8% der 127 Patienten mit alkoholtoxischer Zirrhose. In der multivariaten Analyse war NASH ein
signifikanter Risikofaktor fur das Auftreten von kardiovaskuléren Komplikationen, und zwar unabh&ngig
vom Alter, T2DM, Nikotinkonsum und dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms. NASH Zirrhose
war auch mit einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat (50%) assoziiert, wobei 70% der Ereignisse
perioperativ auftraten. Auch entsprechend einer grof3en Kohortenanalyse der UNOS Datenbank an
Uber 32.800 lebertransplantierten Patienten war das Vorliegen einer NASH Zirrhose ein Risikofaktor
fur das Auftreten von schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen 30 und 90 Tage nach LTX (OR
1,6) [488]. In der grofiten aktuellen Metaanalyse von M. Barone et al. [489], die 24 Studien einschloss,
bestand insbesondere fiir die Subgruppe der Patienten mit BMI >40 kg/m? ein signifikant erhohtes
Mortalitatsrisiko 30 Tage, 1, 2 und 5 Jahre nach LTX. Ein erhdhtes Risiko flr postoperative
Komplikationen bestand schon bei einem BMI >30 kg/m?. Das erhohte kardiovaskulare Risiko sollte in
der Evaluation der Patienten zur LTX beachtet werden. Hogen et al. [490] schlug daher vor, bei
Patienten mit NASH Zirrhose immer eine Koronarangiographie durchzufiihren, wenn mehr als 2 der
folgenden Risikofaktoren vorliegen: Alter >50 Jahre, T2DM, Hypertonus, positive Familienanamnese
fur kardiovaskulare Erkrankungen, Nikotinkonsum oder bekannte kardiovaskulare Erkrankung.
Patienten mit 1-2 Risikofaktoren kénnen zundchst mittels Dobutamin-Stressecho untersucht werden
und nur bei Verdacht auf eine KHK sollte eine Koronarangiographie erfolgen.

Des Weiteren wurden infektiose Komplikationen - insbesondere Wundheilungsstérungen - haufiger bei
Patienten mit NASH Zirrhose als bei Patienten mit anderen Transplantationsindikationen beobachtet.
Dieses konnte sich durch die héhere Pravalenz eines T2DM erklaren. Insgesamt reflektiert sich in
einigen Studien die erhdhte perioperative Morbiditdt auch in einer langeren Intensiv- und

Krankenhausaufenthaltsdauer nach LTX. In einer Untersuchung von Malik et al. waren Infektionen
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sogar die haufigste Todesursache (57,1%) nach LTX [491].

Aufgrund des erhéhten perioperativen Risikos sollten Patienten mit NASH Zirrhose daher im Rahmen
der Transplantationsevaluation kritisch multidisziplinar unter Einbeziehung von Gastroenterologen/
Hepatologen und Transplantationschirurgen sowie von Kardiologen, Anasthesisten und Diabetologen
durchuntersucht werden [492].

Wie oben dargestellt besteht bei Patienten, die aufgrund einer NASH Zirrhose transplantiert wurden,
ein hohes Rezidivrisiko fir NAFLD. Risikofaktoren hierfir sind ein insulinabhangiger Diabetes mellitus
vor Transplantation [479], héheres Alter in Verbindung mit einem metabolischen Syndrom [493],
weibliches Geschlecht [494], genetische Faktoren [495] sowie starke Gewichtszunahme und
Adipositas nach Transplantation [496]. Dieses sollte in Bezug auf das Management der Patienten nach
LTX und bei der Wahl der immunsuppressiven Therapie unbedingt Berticksichtigung finden. Diesbzgl.
verweisen wir auf die [DGVS S3 Leitlinie Lebertransplantation, AWMF Register Nr. 021/29]. Steroide
sind mit dem Auftreten eines metabolischen Syndroms assoziiert, aber auch die Calcineurininhibitoren
Tacrolimus und Cyclosporin haben einen negativen Effekt auf eine Insulinresistenz [497]. Dagegen
fand sich keine Assoziation mit der Einnahme von Everolimus und dem Auftreten einer NAFLD post
LTX.

Wann besteht eine Kontraindikation zur Lebertransplantation?

Empfehlung/Statement

Statements

Ein Body-Mass-Index (BMI) von 240 kg/m? wird als Risikoindikator fiir ein schlechteres
Therapieergebnis nach LTX betrachtet. Die Bestimmung des BMI ist bei Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose insbesondere durch Schwankungen des Volumenstatus
storanfallig.

Starker Konsens

Empfehlung

Ein BMI von 240 kg/m? sollte allein nicht als Kontraindikation flur eine LTX gewertet werden,
sondern im Kontext des Gesamtzustandes des Patienten und unter Berlcksichtigung der
Komorbiditaten betrachtet werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Die NAFLD ist haufig mit relevanten extrahepatischen Komorbiditaten assoziiert, die den Therapierfolg
einer LTX gefahrden kdnnen [240]. Zahlreiche Studien brachten das Vorliegen einer Adipositas mit
einem schlechteren Therapieergebnis nach LTX in Verbindung [473,475,484,489,491,498]. Besonders
hervorzuheben ist dabei eine aktuelle europaische Registerstudie mit Auswertung von Uber 66.000
Lebertransplantationen, die in der multivariaten Analyse und gezielt in der Subpopulation von Patienten
mit NASH ohne HCC eine Assoziation der morbiden Adipositas (BMI 240 kg/m?) mit einem schlechteren

Uberleben nach LTX nachwies [499]. Diese Assoziation wurde bereits in frilheren - allerdings
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diagnoseunabhangig ausgewerteten — Registerstudien dokumentiert [484,498,500]. Die altere Leitlinie
der AASLD definierte deshalb einen BMI von 240 kg/m? (WHO Kilasse lll) als relative Kontraindikation
gegen eine LTX [501].

Einschrankend muss festgehalten werden, dass Studien an gré3eren Patientenkollektiven vorliegen,
die einen héheren BMI nicht als unabhangigen Risikofaktor fiir die Sterblichkeit nach LTX identifizieren
konnten [477,502,503]. Dabei stellte die Verfalschung des BMI durch Aszites eine relevante Stérgrof3e
fir mutmalfiliche Assoziationen zwischen Adipositas und Prognose nach LTX dar [477]. Bemerkenswert
ist, dass die europdische Transplantationsregisterstudie in dem NASH Kollektiv nicht nur eine
Assoziation fur morbide Adipositas (und Kachexie) mit einem schlechterem Uberleben nachwies,
sondern auch flr einen BMI im normalgewichtigen Bereich (18,5-24,9 kg/m?) [499]. Eine plausible
Erklarung konnte sein, dass ein normalgewichtiger BMI in der Ublicherweise meist Ubergewichtigen
Population von NAFLD/NASH-Patienten auf einen stattgehabten Muskelschwund und eine manifeste
Sarkopenie hindeuten koénnte, die sich negativ auf den Therapieerfolg ausgewirkt hat. Zudem
errechnete eine Aaltere retrospektive Studie an Uber 25.000 Wartelistenpatienten, dass auch bei
Patienten mit morbider Adipositas ein relevanter Uberlebensvorteil durch die LTX erzielt wird, der nicht
geringer ist als in anderen BMI-Bereichen [504].

All dies zeigt, dass der BMI kein universell anwendbares, ausreichend akkurates Instrument ist, um
eine Kontraindikation gegen die LTX bei NAFLD-Patienten zu definieren. Zu diesem Schluss kam auch
eine aktuelle Metaanalyse, die zwar eine signifikante Assoziation zwischen Adipositas mit BMI =30
kg/m? und schlechterem Uberleben nach LTX beschrieb, sich jedoch aufgrund der Heterogenitat der
eingeschlossenen Studien gegen die Anwendung des BMI als Ausschlusskriterium aussprach [475].
Vor diesem Hintergrund sollte der BMI zur Orientierung Uber das Komplikationsrisiko (ibergewichtiger
Patienten nach LTX eingesetzt werden und nicht als Kkategorisches Ausschlusskriterium.
Moglicherweise werden zukiinftige Studien zeigen, dass bei NASH Zirrhose andere Parameter die
Erfolgsaussichten einer LTX besser abbilden als der BMI und ebenfalls mit Uberleben auf der
Warteliste oder nach LTX assoziiert sind, wie Frailty [505], Myosteatose [506] oder kardiopulmonale
Leistungskapazitat [507]. Zur detaillierten Bewertung mdoglicher vaskuléarer, metabolischer oder
neoplastischer Komorbiditdten der NASH im Rahmen der LTX-Evaluation wird auf die [DGVS S3
Leitlinie Lebertransplantation, AWMF Register Nr. 021/29] verwiesen.

Spezifischen Lebensstilinterventionen und medikamentdose Therapie wéahrend der
Wartelisten-Zeit vor LTX

Empfehlungen
Bei Patienten mit NAFLD soll in der Vorbereitung einer LTX der Ernahrungsstatus erhoben
werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Adipose oder fehlernahrte Patienten mit NALFD auf der LTX-Warteliste sollen eine

Erndhrungsberatung erhalten.

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 81



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

Starke Empfehlung, starker Konsens

Im Rahmen der psychologischen Evaluation zur LTX sollte die Adipositas besondere
Bertcksichtigung finden.

Empfehlung, starker Konsens

Patienten auf der LTX Liste sollen entsprechend der Empfehlungen zur medikamentdsen und
nicht-medikamentdsen Therapie der NAFLD behandelt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Lebensstilintervention: Bei einem groRen Anteil der Patienten mit NASH Zirrhose sind Ubergewicht

oder Adipositas vorhanden. In einer aktuellen europaischen Registerstudie lag der mittlere BMI von
Patienten, die sich aufgrund einer NASH einer LTX unterziehen mussten, bei 32,6 kg/m? [499]. Wie
oben ausgefihrt deutet vieles darauf hin, dass Adipositas mit einer schlechteren Prognose nach LTX
assoziiert ist [475]. AuBer der Adipositas bestehen bei NASH-Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose haufig Mangelerndhrung, Sarkopenie und Myosteatose als prognostisch unglnstige
Stérungen der Korperzusammensetzung. Dabei kdnnen bei vielen Patienten mit Leberzirrhose
Mangelerndhrung und Sarkopenie auch zusammen mit Adipositas als kombiniertes Krankheitsbild der
sarkopenen Adipositas (,sarcopenic obesity“) vorliegen [506,508-511]. Diese Zustande kénnen durch
gezielte Interventionen therapeutisch beeinflusst werden. Neben den Ernahrungsempfehlungen zur
Therapie des libergewichtigen Patienten mit NAFLD durch ,mediterrane Diat* mit reichlich Gemdse,
Obst, Getreide, Fisch und Olivendl als Hauptfettquelle [332,512], kbnnen Maflinahmen wie Zwischen-
und Spatmabhlzeiten, proteinreiche Ernahrung, Zugabe von verzweigtkettigen Aminoséauren [513,514],
sowie eine dem Energiebedarf angepasste Erndhrung Mangelzustdande vermutlich gunstig
beeinflussen  [515-518].  Eine differenzierte  Erhebung von  Erndhrungszustand und
Kdrperzusammensetzung bei NASH-Patienten auf der Transplantationswarteliste ist also angezeigt.
Eine retrospektive Studie deutet darauf hin, dass Ernahrungsinterventionen Uberleben und
Lebensqualitat bei Patienten mit Leberzirrhose verbessern [519]. Insbesondere ist bei fortgeschrittener
NASH Zirrhose eine pauschale Empfehlung zur Gewichtsreduktion nicht angezeigt, da dies Sarkopenie
und Mangelernahrung verschlechtern kénnte.

Adipositas kann mit psychischen Erkrankungen — etwa Essstdrungen oder Depression - assoziiert sein
[520,521] und umgekehrt auch psychosoziale Auswirkungen haben, die sich negativ auf die Prognose
der Patienten auswirken [522]. Aus diesem Grund und da die Umsetzung erforderlicher
Lebensstilanderungen durch eine psychologische Mitbetreuung verbessert werden kann, empfehlen
aktuelle Adipositasleitlinien die psychologische Evaluation adipdser Patienten und die Einbindung
psychologischer Interventionen in das Behandlungskonzept der Adipositas [520,521,523]. Auch bei
adip6sen Patienten mit NASH Zirrhose im Rahmen der LTX-Evaluation sollte eine gezielte
psychologische Evaluation mit der Frage nach Adipositas-assoziierten psychischen Erkrankungen und

Bedarf fUr eine psychotherapeutische Mitbehandlung erfolgen.
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Wahrend fur Patienten mit nicht-zirrhotischer NASH gut etabliert ist, dass die durch Lebensstilanderung
erreichte Gewichtsreduktion eine histologische Besserung erzielt [276], steht fir Patienten mit
fortgeschrittener NASH Zirrhose insgesamt wenig Evidenz zur Verfigung. Eine unkontrollierte
Pilotstudie untersuchte den Effekt einer intensiven Lebensstilintervention mit individualisierter
hypokalorischer Diat und 60 Minuten kdrperlichem Training pro Woche in 60 Ubergewichtigen oder
adipésen Patienten mit kompensierter NASH Zirrhose und portaler Hypertension. Nach 16 Wochen
konnte eine signifikante Gewichtsreduktion erzielt werden, die mit einer Reduktion des portalen
Hypertonus einherging. Dekompensationen wurden unter der Intervention nicht registriert [289].
Zahlreiche kleinere Studien zeigten ebenfalls, dass angepasste Programme zum kdrperlichen Training
keine nachteiligen Effekte bei Patienten mit Leberzirrhose haben, sondern legten positive
Auswirkungen auf Aspekte wie maximale Sauerstoffkapazitat (VO2), Muskelmasse, Mobilitat und
Lebensqualitdt nahe [524-527]. Einschrankend muss hier der grof3e Anteil an Child A Patienten in den
Studien angemerkt werden. Ob bei dekompensierter Child C Leberzirrhose eine Lebensstilintervention
eine klinische Besserung erzielen kann, ist bislang nicht in gro3en kontrollierten Studien untersucht.

Ein angepasstes Bewegungstraining zum Erhalt der Mobilitat erscheint sinnvoll.

Pharmakotherapie des T2DM: T2DM und NAFLD sind epidemiologisch stark miteinander assoziiert
[61,75,224,528]. Das Vorliegen eines T2DM vor LTX ist pradiktiv fur ein schlechteres Therapieergebnis
nach der Transplantation, vor allem bei Patienten mit schlechterer Diabeteseinstellung [529].
Demgemal ist die Auswahl der optimalen Diabetestherapie bei NAFLD Patienten auf der Warteliste
eine zentrale Fragestellung. Diese Zielgruppe ist dadurch gekennzeichnet, dass in der Regel eine
fortgeschrittene, dekompensierte Leberzirrhose oder ein HCC vorliegt. Leider enthalten aktuelle
diabetologische Konsensuspapiere und Leitlinien keine spezifischen Empfehlungen fir antidiabetische
Therapien bei Patienten mit terminaler Lebererkrankung [530-532], da Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung oft von Therapiestudien ausgeschlossen sind [533]. Vor diesem Hintergrund liegt
keine klare Evidenz bezuglich der optimalen antidiabetischen Pharmakotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose vor. Trotzdem sollen hier auf der Basis der vorliegenden Evidenz einige
Uberlegungen dargelegt werden.

Fur Metformin ist in der Therapie des T2DM die Besserung relevanter Endpunkte einschlie3lich der
kardiovaskularen Mortalitat gut belegt [534]. Speziell fur Patienten mit Leberzirrhose und T2DM zeigten
retrospektiven Untersuchungen, dass eine Metformintherapie die Inzidenz des HCC senkt [535-537]
und die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Diabetikern mit Leberzirrhose — auch bei Patienten mit Child
B oder C-Zirrhose - steigert [538,539]. Eine Reduktion der HCC-Inzidenz und der Mortalitat wurde auch
in einer retrospektiven Studie speziell bei NASH und fortgeschrittener Leberfibrose oder kompensierter
Zirrhose beobachtet [539]. Auch eine kleinere prospektive Beobachtungsstudie bei Patienten mit HCV-
Zirrhose und T2DM zeigte eine signifikant reduzierte HCC-Inzidenz und eine signifikante Reduktion der
leberassoziierten Mortalitat bzw. LTX bei Patienten unter Metformintherapie [540]. Das Risiko einer
Metformin-induzierten Laktatazidose ist bei T2DM-Patienten ohne Niereninsuffizienz insgesamt extrem
gering [541] und womdglich nicht einmal gegeniliber Patienten ohne Metformineinnahme erhéht [542].
Auch bei Patienten mit Leberzirrhose scheint Metformin mit ausreichender Sicherheit eingesetzt
werden zu kdnnen [538-540,543], gemaf der Studie von Zhang et al. vermutlich auch bei moderater

Dekompensation [538]. Eine Leberinsuffizienz wurde nur selten als Risikofaktor einer Metformin-

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 83



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

assoziierten Laktatazidose identifiziert [544] und Metformin wird nicht in der Leber metabolisiert [545].
Insgesamt ist der Einsatz von Metformin bei Patienten mit T2DM und Leberzirrhose sinnvoll, wobei auf
Kontraindikationen bei Hypoxamie (z.B. akut-auf-chronisches Leberversagen) und Niereninsuffizienz
geachtet werden muss.

Fur Thiazolidindione (TZD), Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonisten, Natrium—Glukose
Co-transporter 2 (SGLT2)-Hemmer (Studientibersicht in Hydes et al. [546]) und Dipeptidyl Peptidase 4
(DPP4)-Inhibitoren [547,548] wurden in Studien mehr oder weniger stark ausgepragte guinstige Effekte
auf den Verlauf der NAFLD beschrieben (s.a. Kapitel ,Medikamentdse Therapie®), jedoch wurden dabei
keine Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose oder HCC, wie sie auf der
Transplantationswarteliste zu erwarten sind, untersucht. Die Studienergebnisse stellen damit keine
Rechtfertigung fur den Einsatz bei Wartelistenpatienten dar. Diese ergibt sich vielmehr aus
Vertraglichkeit und Evidenz fir diabetologische Endpunkte. TZD werden nahezu ausschlie3lich in der
Leber metabolisiert und sind mit Nebenwirkungen wie Flussigkeitsretention [549] und erhéhtem Risiko
fir osteoporotische Knochenfrakturen [550] assoziiert, die gerade bei ohnehin durch Aszites und
Osteopenie gefahrdeten Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose unginstig sind. TZD sollten
daher bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose nicht eingesetzt werden.
GLP-1-Rezeptoragonisten werden nicht in der Leber metabolisiert [533]. Pharmakokinetische
Untersuchungen zeigten fur Liraglutid kein erhéhtes Risikoprofil bei Patienten mit unterschiedlichen
Schweregraden einer Leberinsuffizienz [551]. Klinische Daten zur Sicherheit von GLP-1-Analoga bei
fortgeschrittener Leberzirrhose fehlen. Ein Konsensuspapier zum Einsatz von Antidiabetika bei
Leberzirrhose empfiehlt die Beschrankung des Einsatzes von GLP-1-Analoga auf Patienten mit Child
A-Zirrhose [533]. Zu Bedenken ist, dass sich die unter GLP-1-Analoga beobachtete Gewichtsreduktion
womdglich negativ auf eine vorbestehende Sarkopenie bei Leberzirrhosepatienten auswirken kénnte.
SGLT2-Hemmer werden zwar Uberwiegend in der Leber metabolisiert, jedoch hat eine milde oder
moderate Leberinsuffizienz keinen unglnstigen Effekt auf die Pharmakokinetik. Hepatotoxizitat wird
nicht beschrieben [533]. Expertenmeinungen sehen den Einsatz von SGLT2-Hemmern bei Child A-
Zirrhose und unter regelméaRigem Monitoring auch im Child B-Stadium als unproblematisch an
[533,545]. Es liegen keine Studien zur antidiabetischen Therapie mit SGLT2-Inhibitoren bei
dekompensierter Leberzirrhose vor. Zu beachten ist der diuretische Effekt der Substanzklasse, der bei
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose und fragiler Nierenfunktion méglicherweise das Risiko
eines prarenalen Nierenversagens mit sich bringt. DPP-4-Inhibitoren sind bei unterschiedlichen
Schwergraden einer Leberinsuffizienz untersucht worden, ohne dass ein ungunstiges Risikoprofil
kurzfristig beobachtet wurde [533,552-555]. Bei Patienten mit Leberzirrhose und leichter oder
moderater Leberfunktionseinschrankung ist der Einsatz von GLP-1-Rezeptorangonisten, DPP-4-
Inhibitoren und SGLT2-Inhibitoren unter Ublicher Vorsicht vermutlich vertretbar.
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren wie Acarbose kénnen wegen der geringen systemischen Wirkung und
des geringen Hypoglykamierisikos bei Patienten mit enzephalopatisch dekompensierter Leberzirrhose
und T2DM eingesetzt werden und wirken sich vermutlich gunstig auf eine leichte bis moderate
hepatische Enzephalopathie aus [556,557].

Aufgrund des erhohten Risikos fur Hypoglykdmien [558] und der bei fortgeschrittener Leberzirrhose

zusatzlich beeintrachtigten Glukoneogenese sollten Sulfonylharnstoffe und Glinide bei Patienten mit
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Leberzirrhose nicht zum Einsatz kommen. Dieses Risiko wird vermutlich durch die vorwiegend
hepatische Metabolisierung dieser Substanzen verstarkt [545]. Zudem lassen verschiedene
Untersuchungen befiirchten, dass unter Sulfonylharnstofftherapie eine erhéhte HCC-Inzidenz auftritt
[537,559].

Insulin und Insulinanaloga stellen nach wie vor die effektivste antidiabetische Therapie dar. Die
Pharmakokinetik sowohl fiir kurz- als auch langwirksame Insulinanaloga ist bei
Leberfunktionsstérungen nur minimal verandert [545,560]. Eine Insulintherapie wird bei
Leberzirrhosepatienten als ausreichend sicher angesehen [545]. Die sichere Therapieeinstellung bei
Patienten mit Leberzirrhose erfordert jedoch erhdhte Aufmerksamkeit und Vorsicht. Das grof3te Risiko
stellt dabei die erhéhte Neigung zur Hypoglyk&mie bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
dar. Zusatzlich kann die Insulineinstellung bei abnehmender Leberfunktion durch einen sogenannten
hepatogenen Diabetes erschwert werden [561]. Hierbei entsteht als Folge der abnehmenden
Leberfunktion eine fortschreitende Betazelldysfunktion mit eingeschrankter Insulinsekretion, kombiniert
mit verminderter Insulinsensitivitat [562,563]. Vor diesem Hintergrund sollte die Insulintherapie nur bei
Patienten mit T2DM und NASH Zirrhose zum Einsatz kommen, bei denen andere antidiabetische
Therapiekonzepte gescheitert sind. Bei Patienten mit T2DM und schwerer hepatischer
Dekompensation, also Leberzirrhose Child C oder akut-auf-chronisches Leberversagen, stellen Insulin
oder Insulinanaloga jedoch die einzige antihyperglykéme Therapieoption dar.

In der Steuerung der Diabeteseinstellung ist zu beachten, dass der HbAlc-Wert bei Patienten mit
Leberzirrhose die Blutzuckereinstellung nicht gut abbildet, und gerade bei Patienten mit

fortgeschrittener Lebererkrankung falsch niedrige Befunde ergibt [564,565].

Indikationen und Kontraindikationen fir endoskopische Interventionen bzw.
chirurgische Therapie (Adipositas- und metabolische Chirurgie) bei NAFLD vor,

wahrend oder nach der Lebertransplantation

Empfehlungen
Eine metabolisch chirurgische Operation kann vor, wahrend oder nach der LTX erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Die Indikationsstellung fiir eine metabolisch chirurgische Operation soll im Kontext einer LTX
bei Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? individuell und in enger interdisziplinarer Kooperation
zwischen dem Transplantationszentrum und einem Zentrum fur Adipositaschirurgie erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens
Eine metabolisch chirurgische Operation vor einer geplanten LTX kann bei kompensierter
Zirrhose erwogen werden.

Empfehlung, Konsens

Vor LTX sollten aufgrund fehlender Daten endoskopische bariatrische Interventionen bei

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 85



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

Patienten mit Leberzirrhose innerhalb von klinischen Studien erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Nach LTX sollte als endoskopisches Therapieverfahren ein endoskopischer Sleeve Magen
oder ein Magenballon erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Endoskopische Dinndarminterventionen sollten nach einer LTX in Studien erfolgen, da die
Auswirkungen auf die Resorption von immunsuppressiver Medikation unklar sind.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Aufgrund einer erhohten Morbiditat und Mortalitat nach LTX wird ein BMI von >40 kg/m? von vielen
Zentren als relative Kontraindikation zur LTX angesehen [566]. Daruber hinaus zeigen zirrhotische
Patienten mit einem BMI 240 kg/m? ein erhohtes Mortalitatsrisiko auf der Warteliste bzw. ein erhéhtes
Risiko fur eine Delistung [567]. Der Zusammenhang zwischen einem BMI 240 kg/m? und einer
Verschlechterung der Ergebnisse nach LTX sind nicht in allen Analysen gleichermafRen nachzuweisen
[568]. Daher sollte bei Patienten auf der Transplantationsliste mit schwerer Adipositas (BMI >35 kg/m?)
und weiteren prognostisch ungunstigen Faktoren (z.B. T2DM) eine adipositaschirurgische Operation
auf individueller Basis und nach Versagen von konservativen MaRnahmen diskutiert werden [569].
Aus bisher vorliegenden Daten kénnen keine allgemeinen Empfehlungen fur den optimalen Zeitpunkt
einer adipositaschirurgischen Operation vor, wahrend oder nach einer LTX abgeleitet werden [569],
unter anderem auch, weil jeder Zeitpunkt der Operation mit spezifischen Risiken und
Kontraindikationen behaftet ist [570]. Die Therapieplanung bei Patienten mit einem BMI >35 kg/m? und
moglicher Indikation zur LTX sollte daher individuell nach sorgfaltiger Risiko-Nutzenabschéatzung
erfolgen [571]. Dies sollte in Zentren mit entsprechender Erfahrung in der Adipositaschirurgie und der
Transplantationsmedizin erfolgen, da die Krankenhausmortalitét bei Zirrhosepatienten in Zentren mit
>100 adipositaschirurgischen Operationen pro Jahr deutlich niedriger ist als in Zentren mit geringeren
Fallzahlen (OR 0,3, p<0,0001 im Vergleich zu Zentren mit <50 Operationen pro Jahr) [436]. Mit der
entsprechenden Erfahrung kénnen in hochspezialisierten Zentren fiir LTX und Adipositaschirurgie auch
LTX-Kandidaten relativ sicher adipositaschirurgisch operiert werden [442].

Eine adipositaschirurgische Operation vor LTX kann hilfreich sein, um Patienten mit morbider
Adipositas Uberhaupt den Zugang zu einer LTX zu ermdglichen und gleichzeitig sinnvoll, um
modifizierbare Risikofaktoren fiir das Uberleben nach LTX giinstig zu beeinflussen [566]. Allerdings
sind adipositaschirurgische Eingriffe vor LTX nur bei Patienten mit niedrigem MELD-Score und
fehlender klinischer Dekompensation mit vertretbarem Risiko durchfiihrbar. Aul3er bei Vorliegen eines
HCC als Transplantationsindikation besteht bei Patienten mit gut kompensierter Zirrhose in der Regel
keine Indikation zur LTX. Somit spielt die praoperative Adipositasoperation in der Klinik keine
wesentliche Rolle. Weiterhin wurde Uber eine erhdhte Rate an Delistungen wegen Sarkopenie nach
adipositaschirurgischer Operation bei Kandidaten fiir eine LTX berichtet [572].
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Es konnte in kleineren Fallserien gezeigt werden, dass eine SG bei Child A Zirrhose mit guter
Kompensation mit einer erhdhten aber insgesamt immer noch geringen Komplikationsrate verbunden
ist [438,441,451]. Bei dekompensierter Zirrhose oder signifikanter portaler Hypertension steigt sowohl
die postoperative Komplikationsrate als auch die Mortalitat signifikant an, so dass hier die Indikation
zur Adipositaschirurgie vor einer LTX nicht mehr ohne weiteres gestellt werden sollte. Eine Auswertung
von Daten des US-amerikanischen Nationwide Inpatient Sample basierend auf 3.888
Adipositasoperationen bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und 62 mit dekompensierter Zirrhose
zeigte, dass selbst bei kompensierter Zirrhose ein verlangerter Krankenhausaufenthalt und eine
erhoéhte Krankenhaus-Mortalitat verglichen mit Patienten ohne Zirrhose (0,3% vs 0,9% OR 2,17)
besteht. Spatere Dekompensationen und Wiederaufnahmen wurden nicht beriicksichtigt. Bei Patienten
mit dekompensierter Zirrhose betrug die Mortalitat dagegen 16,3% (OR 21,2) [436]. Bezliglich der Art
der Operation bei Zirrhosepatienten hat die SG deutlich weniger Komplikationen als der RYGB [451].

Verlassliche Daten fir eine bessere Risiko-Stratifizierung von Patienten mit morbider oder schwerer
Adipositas anhand des MELD-Scores, des HVPG oder von Leberfunktionstesten liegen bisher nicht
vor. Allgemein steigt bei chirurgischen Eingriffen die 30-Tages Mortalitat mit zunehmendem MELD
Score linear an, und zwar um 1% fir jeden MELD Punkt zwischen 8 und 20 und um weitere 2% fur
jeden MELD Punkt tiber 20 [573-575].

Ob eine praoperative TIPS-Implantation bei Patienten mit Zirrhose und portaler Hypertension die
postoperative Komplikationsrate senken kann, ist fiir bariatrische Operationen bisher nicht geklart. Bei
anderen abdominellen Eingriffen kann eine préoperative TIPS-Anlage die Komplikationen durch die
portale Hypertension reduzieren [576,577].

Kommt bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose eine LTX allein aufgrund der morbiden Adipositas
nicht in Frage, kann individuell auch die Indikation zu einer simultanen adipositaschirurgischen
Operation mit gleichzeitiger LTX erwogen werden. Berichte zu monozentrischen Fallserien mit
akzeptablen Ergebnissen liegen vor allem fir LTX mit simultaner SG vor. So konnte gezeigt werden,
dass eine gleichzeitige SG wahrend einer LTX den BMI nach LTX deutlich reduziert [578,579].
Andererseits erhoht die simultane SG die perioperative Morbiditat und Mortalitat nach LTX. Zusatzlich
kann es zu einer Mangelernahrung in der Frihphase nach Transplantation kommen, was bei den
ohnehin oft katabolen Patienten (,sarcopenic obesity‘) die Rekonvaleszenz verzégern kann [580].
Andererseits fand sich bei erfolgreicher simultaner Durchfihrung einer LTX mit SG eine dauerhafte
Gewichtsreduktion bis zu 3 Jahre nach LTX (Gewichtsverlust 34,8 + 17,3% nach 3 Jahren) und
zusatzliche anhaltende Vorteile in Bezug auf den arteriellen Hypertonus, die Insulinresistenz und die
Hyperlipidamie [579].

Beziglich der Verfahrenswahl liegen die meisten Erfahrungen im Kontext der LTX fur die SG vor.
Mogliche Vorteile der SG fir (potentielle) Lebertransplantationspatienten bestehen zum einen in der
einfacheren technischen Durchfiihrbarkeit, im Erhalt des spateren endoskopischen Zugangs zum
Gallenwegssystem und in der Vermeidung einer Malabsorption. Letzteres spielt auch im Hinblick auf
die sichere Resorption der Immunsuppressiva eine Rolle.

Als dritte Option besteht die Méglichkeit einer adipositaschirurgischen Operation nach der LTX bei
Versagen konservativer MalBhahmen mit persistierender oder sich verschlechternder morbider

Adipositas. Die konservative Therapie von schwerer Adipositas und metabolischen Komplikationen
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nach LTX kann sich besonders schwierig gestalten, u.a. da Nebenwirkungen der Immunsuppression
die metabolische Kontrolle erschweren [581]. Auch fir adipositaschirurgische Operationen nach LTX
sind erfolgreiche Fallserien verdffentlicht [582-584]. Insgesamt sind die Komplikationen im vertretbaren
Rahmen [582,585-587]. Aufgrund der zu erwartenden Verwachsungen und der Hohe der
Immunsuppression sollte eine adipositaschirurgische Operation méglichst nicht vor Ablauf des ersten
Jahres nach Transplantation erfolgen. Einzelfallberichte existieren fur die Anwendung des IGB bei

Patienten mit Leberzirrhose oder nach LTX [588].

NAFLD Patienten als Organspender

Empfehlungen
Patienten mit NAFLD sollen grundséatzlich als Organspender in Betracht gezogen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei V.a. eine hohergradige Leberverfettung der Spenderleber sollte vor LTX eine
Schnellschnittuntersuchung des Organs gemalf der Standards der Deutschen Stiftung
Organtransplantation (DSO) erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Bei hdhergradiger Leberverfettung eines post mortal gespendeten Organs kann eine
Konditionierung des Transplantats mittels ex vivo Maschinenperfusion erfolgen.
Empfehlung offen, starker Konsens

Patienten mit geringgradiger NAFLD kdnnen als Lebendspender evaluiert werden.
Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die Problematik der genauen Evaluierung der Leberfunktion bei héhergradiger Leberverfettung eines
post mortal gespendeten Organes mittels ex vivo Maschinenperfusion wird in [589] diskutiert. Patienten
mit NAFLD sollen grundsétzlich als Organspender in Betracht gezogen werden. Das tolerable Ausmaf
der Leberverfettung hangt dabei von der Art der Spende (Lebendspende vs. Leichenspende), der Art
der Verfettung (makrovesikular vs. mikrovesikulér) sowie weiteren Spender- und Empféngerfaktoren
ab und muss in der individuellen Spender-/ Empfangerkonstellation festgelegt werden. Hinsichtlich der
genauen Evaluation zur Leber-Lebendspende bei Patienten mit NAFLD sei auf die [DGVS Leitlinie
Lebertransplantation, AWMF Register Nr. 021/29] verwiesen, da hier neben dem alleinigen
Verfettungsgrad noch andere Faktoren beriicksichtigt werden missen.

Im Rahmen der postmortalen Spende gilt eine makrovesikuldre Steatose >30% als erweitertes
Spenderkriterium. Eine mikrovesikuldre Steatose ist dagegen weniger relevant. Eine héhergradige
makrovesikulare Steatose des Transplantats stellt einen unabhangigen Risikofaktor flir postoperative
Komplikationen bis hin zum priméren Transplantatversagen dar. Mitursache dafur ist ein erhohter
Ischdmie-Reperfusionsschaden bei steatotischen Lebern [590]. Neben der makrovesikuldren Steatose
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haben weitere Faktoren wie z.B. das Spenderalter und die Ischédmiezeit einen wesentlichen Einfluss
auf die spatere Transplantatfunktion [591]. Auch Empfangerfaktoren missen bei der individuellen
Organakzeptanz beriicksichtigt werden, um das kumulative Risiko bei der Transplantation von Organen
mit erweiterten Spenderkriterien abzuschatzen [DGVS S2k Leitlinie Lebertransplantation, AWMF
Register Nr. 021/29]. Das Vorgehen beziiglich der Organakzeptanz von steatotischen Spenderlebern
unterscheidet sich bei Empfangern mit und ohne NASH nicht. Es existieren keine Daten, die ein
unterschiedliches Vorgehen rechtfertigen, zumal eine Steatose des Transplantats ohnehin in der friilhen
Phase nach LTX rickbildungsfahig ist [117] [570].

Eine bessere Beurteilung der Leberfunktion und eine Konditionierung von steatotischen Transplantaten
kdonnte zukinftig moglicherweise durch eine ex vivo Perfusion der Spenderlebern im Rahmen einer
Maschinenperfusion erfolgen. Ergebnisse mit hohergradiger Evidenz liegen vor allem fur die
normotherme Perfusion von Spenderlebern vor. Hier konnte im Rahmen einer prospektiv
randomisierten Studie gezeigt werden, dass nach normothermer Maschinenperfusion mehr
Transplantate verwendet wurden und diese postoperativ einen geringeren Transplantatschaden
aufwiesen als die Kontrollgruppe mit kalter Konservierung ohne Maschinenperfusion [592]. Daruiber
hinaus konnten durch Einsatz einer normothermen Maschinenperfusion 22 von 31 (71%) Lebern, die
urspringlich als nicht geeignet fir eine Transplantation eingeschatzt wurden, nach
Maschinenperfusion und Testung auf Funktionalitat transplantiert werden. Bei einem hohen Anteil der
Lebern war eine Steatose als alleiniger oder kombinierter Ablehnungsgrund fir eine Transplantation
angegeben worden [593]. Daneben gibt es auch Hinweise, dass nach Maschinenperfusion
moglicherweise der Ischdmie-Reperfusionsschaden geringer ausgepragt ist, was besonders bei
steatotischen Transplantaten von Vorteil sein kdnnte [594].

Bei geplanter Lebendspende ist der Ausschluss einer relevanten Steatose des potentiellen
Lebendspenders sowohl aus Griinden des Spenderschutzes, als auch hinsichtlich einer mdglichen
initialen Nichtfunktion beim Empfénger wichtig. Daher sind die Grenzen fur eine Steatose bei der
Lebendspende, insbesondere erwachsenen Empféangern, deutlich geringer als bei der postmortalen
Spende. Lebendspender mit einer makrovesikularen Steatose von >30% werden in den meisten
Zentren abgelehnt. Das genaue Ausmal der akzeptablen Steatose bei Lebendspendern héangt dabei
unter anderem vom Spenderalter und dem Volumen der Restleber des Spenders nach der
Lebendspende (future liver remnant) ab [595] und kann nicht allgemein angegeben werden. Bei
potentiellen Spendern mit zu hoher oder grenzwertiger Verfettung der Leber kann durch konservative
Malnahmen (Diat, Lebensstilanderung) ein Ruckgang der Verfettung erreicht werden. Das gilt auch
fur normalgewichtige Spender mit NAFLD [596].

Zur Einschétzung der Parenchymqualitat erfolgt bei der Evaluierung zur Lebendspende eine
Sonographie und eine VCTE der Leber zur Quantifizierung der Steatose mittels CAP und der Fibrose
mittels Stiffness-Messung. Eine zusatzliche Beurteilung des Verfettungsgrades mittels Biopsie ist v.a.
bei Lebendspendern mit einem erhéhten BMI erforderlich, da die Pravalenz einer Steatose bei
potentiellen Spendern bereits mit einem BMI >28 kg/m? bei 76% liegt [597]. Gleiches gilt, wenn die
CAP-Messung mit >248 dB/m erhdht ist bzw. eine VCTE-Messung >7 kPa liegt.

Fir detailliertere Ausfuihrungen sei hier auf die Leitlinien zur ,Lebertransplantation” verwiesen [DGVS
S2k Leitlinie Lebertransplantation, AWMF Register Nr. 021/29].
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5. Uberwachung und Langzeitmanagement
Surveillance (Frequenz)

Empfehlungen
Bei allen Patienten mit NAFLD sollen klinische und laborchemische Verlaufskontrollen
durchgefuhrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Umfang und Intervalle sollten sich nach Auftreten von Komorbiditaten sowie Auspragung der
Lebererkrankung richten und alle 6 Monate, jahrlich oder alle 2-3 Jahre durchgefiihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit inzidentell diagnostizierter NAFLD ohne fortgeschrittene Fibrose und ohne
typische Begleiterkrankungen sollten die Verlaufsuntersuchungen jeweils die Evaluation von
metabolischen Komorbiditaten beinhalten.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Die enge Assoziation zwischen der NAFLD und metabolischen Erkrankungen muss bidirektional
betrachtet werden, d.h., dass die NAFLD bereits um Jahre der Entwicklung eines T2DM vorausgehen
kann. Umgekehrt weisen einer aktuellen multinationalen Metaanalyse zufolge Patienten mit NAFLD in
72% ein metabolisches Syndrom auf und sind mit 47% an T2DM erkrankt [31,598,599]. Daruiber hinaus
sind die Uberwiegende Anzahl von NAFLD Patienten Ubergewichtig und weisen einen arteriellen
Hypertonus auf. Die Haufigkeiten kardiovaskularer Erkrankungen liegen bei NAFLD hdher als bei
Kontrollgruppen und fuhren bereits ab friihen Fibrosestadien zu kardiovaskularen Ereignissen wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall [17,600].

Eine Empfehlung zum Umfang und Zeitintervall der Verlaufskontrollen muss daher an die heterogene
Auspragung der NAFLD mit ihren Risikofaktoren und Komorbiditaten adjustiert werden. Folgende
Faktoren spielen dabei eine entscheidende Rolle: Zusammenarbeit der primaren und sekundéren
Versorgungsstrukturen. Die Kenntnis von und der Verweis auf andere nationale Versorgungsleitlinien
(insbesondere zu Adipositas, T2DM, KHK, Gastrointestinale Onkologie und HCC) sowie der Verweis
auf bestehende Angebote zu Vorsorgeuntersuchungen und Krebsvorsorge gemaf G-BA Richtlinien ist

erforderlich.

Surveillance der Fibroseprogression

Empfehlungen
Die individuelle Fibroseprogression bei Patienten mit NAFLD kann durch die wiederholte
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Anwendung von nicht-invasiven Tests evaluiert werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Fur die Verlaufsbeurteilung von Patienten mit therapeutischer Intervention kann eine
Elastographie und/oder CAP verwendet werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar

Die NAFLD kann in der Regel als eine eher langsam progressiv verlaufende Lebererkrankung
angesehen werden [419]. Als einziges histologisches Merkmal ist die Leberfibrose unabhangig mit
Langzeitmortalitat, LTX und leberbezogenen Ereignissen assoziiert [82,601]. Eine aktuelle Meta-
Analyse mit 13 Studien, insgesamt 4.428 Patienten und histologisch gesicherter NAFLD, zeigte bei F4
im Vergleich zu FO ein stetig ansteigendes Risiko fur die Gesamtmortalitdt (RR 3,42; 95% CI 2,63-
4,46), leberbezogene Mortalitat (RR 11,13; 95% CI 4,15-29,84), LTX (RR, 5.42; 95% CI 1,05-27,89)
und leberbezogene Ereignisse (RR 12,78; 95% CI 6,85-23,85) [425].

Uber einen langeren Zeitraum gemessen, korreliert das initiale Fibrosestadium mit der Entwicklung
einer schwerwiegenden Lebererkrankung. In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 646 biopsierten
NAFLD Patienten, die Uber durchschnittlich 20 Jahre nachverfolgt wurden, zeigte sich ein Zeitraum von
6 Jahren fur Patienten mit F3-Fibrose bzw. 35,6 Jahre fur Patienten mit F1-Fibrose, bis es zu einer
Leberdekompensation kam [68]. Es erscheint daher zweckmé&Rig, wahrend der Langzeitliberwachung
von Patienten mit NAFLD die Fibroseprogression uber die Zeit einzuschatzen, um die Patienten mit
hohem Risiko fur klinische Endpunkte besser zu identifizieren. Aufgrund der schlechten Akzeptanz von
gepaarten Leberbiopsien aul3erhalb klinischer Studien bietet sich dabei die wiederholte Anwendung
nichtinvasiver Surrogatmarker fir die Leberfibrose, wie der FIB-4-Index, der AST/ALT-Quotient, der
NFS oder bildgebende Verfahren (transiente Elastographie, Scherwellenelastographie, ARFI, u.a.) an.
Frihere Daten zur chronischen HCV Infektion haben gezeigt, dass die wiederholte Messung der
Lebersteifigkeit und die Berechnung des FIB-4 eine bessere Pradiktion klinischer Endpunkte erreicht
als die alleinige Messung der Parameter [602]. Fur die NAFLD wurde im Rahmen der interventionellen
FLINT Studie mit gepaarten Leberbiopsien gezeigt, dass die nichtinvasiven Tests FIB-4 und NFS mit
einer Verbesserung der Leberhistologie korrelierten [603]. Daten der schwedischen,
populationsbasierten AMORIS Studie (n=40.729), bei der in den Jahren 1985-1996 der FIB-4 Index als
Ausgangswert bestimmt wurde mit einer erneuten Messung im Durchschnitt 2,4 Jahre spater, legen
nahe, dass der Anstieg des FIB-4 Uber die Zeit mit einem steigenden Risiko einer spateren
fortgeschrittenen Lebererkrankung einhergeht [604]. Jedoch traten leberbezogene Ereignisse halftig
auch in der dauerhaft ,niedrigen FIB-4-Gruppe auf, sodass die Sensitivitat fur die wiederholte FIB-4
Berechnung im Hinblick auf Leberendpunkte als niedrig eingeordnet werden muss (Sensitivitat 10-
40%). Weiterhin muss darauf hingewiesen werden, dass auch das zunehmende Alter bei der
Berechnung des FIB-4 relevant sein kann [115].

Nicht-invasive Bestimmung der Fibroseprogression: Eine pragmatische Empfehlung zum jetzigen

Zeitpunkt kann die wiederholte Berechnung eines kostenglinstigen Scores wie AST/ALT-Quotient oder

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 91



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

FIB-4 alle 2 — 3 Jahre inshesondere bei den Patienten darstellen, die einen oder mehrere Risikofaktoren
fur eine fortgeschrittene Fibrose aufweisen: Alter >45-55 Jahre; BMI >30-32 kg/m?; T2DM; arterielle
Hypertonie. Alternativ kann je nach Verfugbarkeit auch die wiederholte Lebersteifigkeitsmessung alle
2-3 Jahre zum Einsatz kommen. Zukinftige Studien miissen zeigen, ob neue Surrogatmarker (z.B.
NIS4, FAST-Score) oder bildgebende Verfahren wie die MR-Elastographie oder die MR-PDFF auch
fir die Einschatzung der individuellen Fibroseprogression und des Verlaufs der NASH eingesetzt

werden kdnnen [605].

Risikoprofile

Empfehlung/Statement

Statement

Patienten mit NASH und/oder NAFLD-Fibrose haben ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
und tumorassoziierte Morbiditat und Mortalitéat.

Starker Konsens

Empfehlung
Im Langzeitverlauf sollte regelmafig das kardiovaskulare Risikoprofil Uberprift werden und
auf Angebote der gesetzlichen Krebsfriiherkennung hingewiesen werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Basisdiagnostik fur das Langzeitmanagement:

e Korperliche Untersuchung mit Bestimmung von:

o BMI
o Taillenumfang
o Blutdruck

e Laborchemische Untersuchung:
o ALT, AST, yGT, Bilirubin, AP
Blutbild
Lipidstatus (Triglyceride, Cholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin)
Nuchternblutzucker, HbAlc

o O O

Bei Patienten mit inzidenteller NAFLD ohne fortgeschrittene Fibrose und ohne typische
Begleiterkrankungen kdnnen diese Untersuchungen alle 2-3 Jahre stattfinden, z.B. im Rahmen der
regelméaRigen Gesundheitsuntersuchungen (Check up) alle 36 Monate. Bei Patienten mit
fortgeschrittener Fibrose und/oder NASH sollten die Basisuntersuchungen in jahrlichen Abstanden
durchgefiihrt werden.

Zwei groRangelegte Metaanalysen der letzten Jahre haben eindriicklich die erhdhte Inzidenz
lebereigener und kardiovaskuléarer Endpunkte bei Patienten mit NAFLD bei steigendem Fibrosestadium
gezeigt [17,425]. In der kirzlich verdffentlichten Metaanalyse von Taylor et al. lag das nicht adjustierte
relative Risiko fur die Gesamtsterblichkeit in Abhangigkeit des Fibrosestadiums zwischen 1,12 (95%
Cl 0,91-1,38 fur FO vs F1) und 3,42 (95% CI 2,63-4,46 fur FO vs F4) [425]. Ursachlich fiir die

Gesamtmortalitdt sind insbesondere die kardiovaskularen Erkrankungen wie Myokardinfarkt und
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Schlaganfall zu nennen. In einer retrospektiven Kohortenstudie aus der German Disease Analyzer
Database (IQVIA) wurden Daten von 22.048 Patienten mit NAFLD aus 1.262 Hausarztpraxen ab einem
Indexdatum in den Jahren 2000-2015 mit einer Kontrollgruppe ohne NAFLD verglichen. Das Risiko fur
neu aufgetretene kardiovaskulare Erkrankungen wurde zwischen den zwei Gruppen, die bzgl. der
Erkrankungshéaufigkeit von u.a. arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus adjustiert waren,
verglichen. Die Hazard Ratio (HR) lag bei 1,34 (95% CI 1,10-1,63) fir das Auftreten von
Myokardinfarkten, bei 1,35 (95% CI 1,25-1,45) fiir eine KHK, bei 1,15 (95% CI 1,04-1,26) fur
Vorhofflimmern sowie bei 1,09 (95% CI 0,95-1,24) fur Schlaganfall (n.s.) [600].

Weiterhin konnten aktuelle Studien die hdhere Inzidenz von Tumorerkrankungen bei Patienten mit
NAFLD gegenuber denen ohne NAFLD zeigen [606]. Eine US-amerikanische Studie konnte anhand
von 4.722 Patienten mit NAFLD Uber eine durchschnittliche Nachverfolgung von 8 Jahren eine
Verdopplung der Anzahl von neu aufgetretenen Tumorerkrankungen, insbesondere gastrointestinale
Tumoren, nachweisen. In einer Analyse der retrospektiven Kohortenstudie der German Disease
Analyzer Database (IQVIA, s.0.) waren Tumore des Urogenitalsystems bei Mannern mit einer HR von
1,26; Tumore der Haut (unabhangig von Geschlecht) mit einer HR von 1,20 sowie das
Mammakarzinom der Frau mit einer HR von 1,22 erhoht im Vergleich zu Patienten ohne NAFLD [607].
Bei Patienten mit NASH und/oder Fibrose sollten im Langzeitmanagement jahrliche Verlaufskontrollen
inklusive der Basisuntersuchungen (s.0.) durchgefuhrt werden. Es sollte dartiber hinaus sichergestellt
werden, dass neben préaventiven Malinahmen und Interventionen (siehe Abschnitt Therapie)
fachspezifische Einschatzungen des individuellen Risikoprofils (z.B. anhand der S3-Leitlinie
,2Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskularen Pravention®; ESC Pocket Guidelines der European
Society of Cardiology /Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie) erfolgen. Weiterhin sollte fiir die
Teilnahme am gesetzlichen Krebsfriherkennungsprogramm in Deutschland bei den Patienten

geworben werden (z.B. Informationen zur Krebsfriiherkennung des Gemeinsamen Bundesausschuss).

HCC Surveillance bei NAFLD Zirrhose

Empfehlungen
Allen Patienten mit gesicherter NAFLD-Zirrhose soll eine HCC-Surveillance angeboten werden,
sofern sie einer HCC-Therapie zugefuhrt werden kénnen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Die HCC-Uberwachung sollte mittels halbjahrlicher sonographischer Untersuchung der Leber
durch einen erfahrenen Untersucher mit einem technisch ausreichenden Gerat erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Eine erganzende AFP-Bestimmung kann durchgefiihrt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Bei unzureichenden sonographischen Untersuchungsbedingungen kann eine erganzende
MRT der Leber durchgefiihrt werden.
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Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die Assoziation von NAFLD-Zirrhose und HCC-Entwicklung ist in den letzten Jahren gut untersucht
und belegt worden. Patienten mit einer gesicherten NAFLD-Zirrhose haben ein deutlich erhéhtes HCC-
Risiko. In zwei unterschiedlichen amerikanischen Kohortenstudien lag das HCC-Risiko bei 1,56% bzw.
2,6% pro Jahr, insgesamt kann es bei Giber 1,5% eingeordnet werden [350,608]. Das ist etwas niedriger
als bei Patienten mit HCV-bedingter Zirrhose, bei denen die jahrliche HCC-Inzidenz ca. 4% betragt. In
Anbetracht der Tatsache, dass NAFLD-assoziierte HCC oft eine schlechtere Prognose haben, da sie
haufiger bei élteren und vorerkrankten Patienten auftreten und oft spater entdeckt werden, ist hier eine
regelméaRige Surveillance zu empfehlen [609,610]. Diese ist bei Patienten mit NAFLD Zirrhose als
kosteneffizient einzuschéatzen, da die jahrliche Inzidenz fir ein HCC bei mehr als 1,5% liegt [611-613].
Allerdings konnte zuletzt in einer grof3en amerikanischen matched case-control Studie im Rahmen des
Veterans Affairs Healthcare System keine Verbesserung der Tumor-assoziierten Mortalitdt von
Patienten mit Leberzirrhose durch regelméaRige Screening-Untersuchungen gesehen werden [614].
Diese Ergebnisse stellen die Sinnhaftigkeit der HCC-Screeninguntersuchungen bei Patienten mit
Leberzirrhose in Frage und mussen daher in Folgestudien weiter untersucht werden.

Die Sonographie der Leber ist ein breit verfigbares, kostenglnstiges und effektives
Screeningverfahren zur HCC-Detektion in Risikogruppen [615-617] mit dem Vorteil der breiten
Verfuigbarkeit. Da die Screeningqualitat maf3geblich von der Erfahrung des Untersuchers sowie von
der Geratequalitat abhangig ist, wird fur die Screeninguntersuchungen ein/e erfahrene/r Untersucher/in
mit ausreichender jahrlicher Untersuchungszahl und ein Gerét mit einer Qualitatsstufe analog DEGUM

Il empfohlen (http://www.degum.de/) (https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html).

Im Falle einer unzureichenden Beurteilbarkeit der Leber im Ultraschall kann eine zusétzliche MRT
angeboten werden. In einer Meta-Analyse zum HCC-Screening konnten zwei Studien zur Stellung der
MRT beim HCC Screening ausgewertet werden [618-620]. Es ergab sich hier eine gepoolte Sensitivitat
fur die HCC-Detektion von 83,1% (95% CI 72,0%-90,5%) sowie eine Spezifitat von 89,1% (95% CI
86,5%-91,3%) [620]. Eine der beiden Studien ermittelte eine signifikant bessere Sensitivitdt und
Spezifitat von MRT gegeniber Ultraschall fir die HCC-Entdeckung bei Zirrhosepatienten [618]. Zur
Klarung der Kosteneffektivitat von MRT-Untersuchungen fir die HCC-Surveillance sind weitere Studien
notwendig.

Die obligate zusatzliche ao-Fetoprotein(AFP)-Bestimmung war zuletzt in den deutschen und
europaischen HCC-Leitlinien nicht mehr empfohlen worden [11,117], da ein eindeutiger Zusatznutzen
der Bestimmung unklar blieb. Eine aktuelle Meta-Analyse zur HCC-Surveillance legt allerdings eine
zusatzliche AFP-Bestimmung zum US nahe. Insgesamt wurden 32 Studien mit 13.367 Patienten
analysiert. Der alleinige US hatte mit 45% eine niedrigere Sensitivitat fir die HCC-Detektion als die
Kombination US+AFP mit 63% (relatives Risiko 0,88; 95% CI 0,83-0,93 fir alle Stadien, im friihen
Stadium RR 0,81; 95% CI 0,71-0,93) [620]. Aufgrund der divers diskutierten Wertigkeit der alleinigen
AFP-Bestimmung sind in den letzten Jahren Biomarker oder Kombinationen mehrerer Biomarker zum

HCC Screening in Studien getestet worden. Hier hat sich z.B. der GALAD Score als
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vielversprechendes Screeningverfahren hervorgetan. Beim GALAD Score wird das HCC-Risiko mittels
Patientenalter, Geschlecht sowie den Biomarkern AFP, der AFP Isoform L3 (AFP-L3) und dem Des-
Gamma-Carboxy Prothrombin (DCP) ermittelt [621]. Patienten mit HCC konnten hierdurch mit einer
AUC von 0,96 identifiziert werden. Weiterhin wurden verschiedene microRNAs als Biomarker fiir ein
HCC untersucht. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C konnten deutlich erniedrigte Mengen
der microRNA-139 im Falle eines HCC detektiert werden [622,623]. Fir die mircoRNA-182 gibt es
diskordante Ergebnisse. Eine Studie ergab ein erhdhtes HCC Risiko im Falle einer Hochregulation von
microRNA182, eine andere ergab eine Herunterregulation derselben microRNA bei HCC Patienten mit
chronischer Hepatitis C [624,625]. Auch miR150, miR331-3p oder miR193 scheinen interessante
Marker fur die Diagnostik bzw. auch Verlaufspradiktion der Erkrankung zu sein [106,624,626].
Insgesamt ist die Datenlage zu gering, um Empfehlungen fur eine microRNA-Testung im Rahmen von

Screening-Untersuchungen auszusprechen.

Surveillance bei NAFLD ohne Zirrhose

Empfehlung/Definition/Statement

Statement

NAFLD-Patienten ohne nachgewiesene Zirrhose kann aktuell keine allgemeine Empfehlung fur
eine systematische HCC-Uberwachung ausgesprochen werden.

Starker Konsens

Empfehlung

Patienten mit einer fortgeschrittenen NAFLD-Leberfibrose sowie weiteren Risikofaktoren kann
im Sinne eines individualisierten Verfahrens eine Surveillance entsprechend der Empfehlung
far Patienten mit NAFLD-Zirrhose angeboten werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die NAFLD ist mittlerweile zu einem der Hauptrisikofaktoren fiir die HCC-Entwicklung geworden und
wird mdglicherweise die viralen Hepatitiden als Hauptursache in wenigen Jahren ablésen [627]. Daher
ist eine regelmaRige Uberwachung von Patienten mit nachgewiesener NAFLD-Zirrhose beziiglich der
HCC-Entstehung etabliert und anerkannt (s.0.). Deutlich schwieriger ist es die aul3erst heterogene
Gruppe der Patienten mit NAFLD ohne Vollbild einer Zirrhose zu bewerten. Eine generelle HCC-
Surveillance aller NAFLD-Patienten ist weder als kosteneffektiv noch — insbesondere aufgrund der
hohen und immer weiter steigenden Fallzahl — als praktisch durchfuhrbar zu werten, da die jahrliche
HCC-Inzidenz in dieser Gruppe deutlich unter 1,5% liegt [628]. Mehrere Studien der letzten Jahre
haben ergeben, dass bis zu 42% aller NAFLD-assoziierter HCCs in nicht-zirrhotischen Lebern auftreten
[629]. Dieser Umstand bedarf der Identifikation von Patientenkollektiven mit erhéhtem Risikoprofil.
Folgende Risikofaktoren konnten identifiziert werden:

Fortgeschrittene Leberfibrose: Eine Meta-Analyse von Dulai et al. konnte die NAFLD-assoziierte

Leberfibrose als wichtigsten Risikofaktor fiir die Mortalitdt bei NAFLD identifizieren [17]. Insbesondere
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das Risiko fur die leberspezifische Mortalitat incl. HCC war bei den Fibrosepatienten exponentiell
erhoht und abhéangig vom Fibrosegrad (maximale HR 42,30 (95% Cl 3,51-510,34) bei F4. Daher sollte
eine nicht-invasive Bestimmung des Fibrosegrades bei allen Patienten mit NAFLD erfolgen (z.B. als
Kombination aus zwei unterschiedlichen Testmodalitaten z.B. Fibrose-Scores (FIB-4, NFS) und
bildgebende Verfahren (transiente Elastographie, Scherwellen-Elastographie, ARFI, u.a.) [9]. Weitere
aktuelle Studien haben die Leberfibrose bei NAFLD-Patienten als Risikofaktor fiir die HCC-Entwicklung
identifizieren kdénnen [76,630]. In einer amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie mit 296.707
NAFLD Patienten und ebenso vielen Kontrollpatienten konnte neben hdherem Lebensalter,
mannlichem Geschlecht und T2DM auch in der Subgruppe der Patienten ohne Zirrhose ein erhéhtes
HCC-Risiko bei konstant erhdhtem FIB-4 Uber 2,67 festgestellt werden [76]. Im Falle einer NAFLD-
assoziierten Fibrose erscheint es daher sinnvoll weitere Risikofaktoren fur die HCC-Entwicklung zu
untersuchen.

Mannliches Geschlecht hat sich mittlerweile in vielen Studien von NAFLD-Patienten zur HCC-

Entwicklung als unabhangiger Risikofaktor herauskristallisiert [76,608,631]. Eine europaische Arbeit
untersuchte 100 Patienten mit NAFLD-HCC und 275 Kontrollpatienten mit NAFLD. In der Gruppe der
HCC-Patienten waren 82% mannlich, in der Kontrollgruppe nur 59% [631]. Zu einer &hnlichen
Einschatzung kamen loannou et al. in einer Kohorte aus dem amerikanischen Veterans Affair
Healthcare System [608].

Hoheres Patientenalter konnte in mehreren Studien als Risikofaktor fur die HCC Entwicklung
identifiziert werden [76,106,350,608,632,633]. So konnten zwei Arbeiten im Rahmen des
amerikanischen Veterans Affair Healthcare System bei NAFLD-Patienten, die &lter als 60 (aHR 2,09)
bzw. 65 (0,41 per 1000 PY) Jahre sind, signifikant haufiger HCC diagnostizieren [76,608]. In einer
taiwanesischen Kohorte ergab sich bereits ein Alter >55 Jahre als relevanter Risikofaktor fur die HCC-
Entwicklung bei NAFLD-Patienten (HR 7,78 95% CI 3,12-19,44) [106]. Auch in einer japanischen
Kohorte mit NAFLD-Patienten war ein Alter >60 Jahre einer der Risikofaktoren fur die HCC-Entwicklung
(HR 4,27; 95% CI 1,30-14,01) [632]. Insgesamt lasst sich feststellen, dass mit ansteigendem Alter der
NAFLD-Patienten auch das Risiko fur ein HCC relevant ansteigt. Dies fihrt zu dem bekannten Problem,
dass Patienten mit HCC im Rahmen einer NAFLD-Erkrankung oft alter und starker vorerkrankt sind als
Patienten mit HCC anderer Atiologie und daher schwieriger einer Therapie zugefiihrt werden kénnen.
T2DM: Eine retrospektive Kohortenstudie aus Japan mit 6.508 NAFLD-Patienten konnte das
Vorhandensein eines T2DM als unabhéngigen Risikofaktor fiir ein HCC in diesem Patientenkollektiv
aufzeigen (HR 3,21; 95% CI 1,09-9,50) [632]. Diese Beobachtung konnte in weiteren Studien der
letzten Jahre bestéatigt werden, sodass ein T2DM, der im Rahmen des metabolischen Syndroms bei
NAFLD-Patienten gehauft auftritt, als relevanter Risikofaktor fiir ein HCC zu betrachten ist [76,633].
Transaminasenerhéhung: Eine andauernde Entzindungsreaktion der Leber konnte ebenfalls als

Risikofaktor fur die HCC-Entstehung bei NAFLD-Patienten identifiziert werden. Mehrere Studien
konnten eine alleinige AST-Erhdhung (AST >40 IU/l, HR 8,20; 95% CI 2,56-26,26) oder ALT-Erhdhung
(HR 6,80; 95% CI 3,00-15,42) bzw. eine erhdhte AST/ALT-Ratio oder einen erhtéhten FIB-4 als
Risikofaktor fur die HCC-Genese bestimmen [76,106,608,632]. Dies steht im Einklang damit, dass ein
anhaltendes Entziindungsgeschehen in der Leber die Karzinogenese fordert.

Genetische Risikofaktoren: In den letzten Jahren konnten mehrere genetische Risikofaktoren fur die
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NASH Zirrhose beschrieben werden. Insbesondere fur SNP in den Genen PNPLA3, TM6FS2 und
MBOAT7 wurde eine klare Assoziation zur vermehrten intrahepatischen Fettakkumulation und
Fibroseentstehung gezeigt [137,634-636]. Zusatzlich wurde fir PNPLA3 rs738409 C>G bei Patienten
mit F3-Fibrose oder Zirrhose ein signifikant erhthtes HCC-Risiko ermittelt (HR 2.66; 95% Cl, 1.02-7.13)
[630]. Selbst fur diesen SNP heterozygote NAFLD-Patienten hatten ein erhéhtes HCC-Risiko und
dieses Risiko war bei Homozygotie flir GG sogar 5-fach im Vergleich zu CC erhoht [631]. Auch fur die
MBOAT?Y Variante re641738 C<T wurde in einer aktuellen Studie ein erhdhtes HCC-Risiko bei NAFLD-
Patienten nachgewiesen, insbesondere bei vorbestehender Fibrose (OR 1,65, 95% CI 1,08-2,55) [637].
Eine Kombination aus Risikoallelen in PNPLA3, MBOAT7 und TM6FS2 flhrte zu einem fir jedes
zusétzliche Risikoallel ansteigendem HCC-Risiko.

In einer aktuellen Arbeit von Behary et al. wurde die Bedeutung der Darm-Leber-Achse bei der NAFLD-
Hepatokarzinogenese untersucht. Die Studie legt nahe, dass die Darmmikrobiota bei NAFLD-HCC
durch ein ausgepragtes Mikrobiom bzw. metabolomisches Profil gekennzeichnet ist und die periphere
Immunantwort modulieren kann [638].

Insgesamt ist die Studienlage fur eine Surveillance Empfehlung nicht ausreichend. Es fehlt ein Risiko-
Score anhand dessen eine Empfehlung fur oder gegen eine HCC-Surveillance ausgesprochen werden
kann. Zusammenfassend hat die Subgruppe der NAFLD-Patienten mit Fibrose und weiteren
Risikofaktoren (méannliches Geschlecht, hoheres Lebensalter, T2DM, chronische hepatische
Entzindungsrektion, genetische Risikofaktoren) ein erhdhtes Risiko fir ein HCC. Hier kann in
Ermangelung eines vorhandenen Risikostratifizierungs-Scores im Sinne eines individualisierten

Behandlungskonzeptes ein HCC-Screening wie bei NAFLD-Zirrhose (s.0.) angeboten werden.

Endoskopische Surveillance bei NAFLD Zirrhose

Empfehlungen

Patienten mit kompensierter NAFLD-Zirrhose ohne Varizen-Nachweis in der Screening-
Endoskopie (siehe Diagnostik) und fortgesetzter Leberschadigung und/oder fortbestehenden
Ko-Risikofaktoren (z.B. Adipositas) sollen endoskopisch gemaf der S2k-Leitlinie
Gastrointestinale Blutung (Tabelle 7, Empfehlung zum Varizenscreening) [639] alle 2-3 Jahre
Uberwacht werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Bei Patienten mit kompensierter NAFLD-Zirrhose und kleinen Varizen in der Screening-
Endoskopie soll - besonders bei Fortbestehen einer Adipositas und/oder Ko-Faktoren wie z.B.
Alkoholkonsum - gemaf der S2k-Leitlinie Gastrointestinale Blutung eine jahrliche
endoskopische Uberwachung erfolgen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Im Rahmen einer klinischen Dekompensation einer bisher kompensierten NASH Zirrhose soll
der Varizenstatus erneut endoskopisch uberpruft werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar

Die aktuellen Empfehlungen richten sich nach dem Report des ,Baveno VI Consensus Workshops® zur
Risikostratifizierung und individuellen Behandlung der portalen Hypertension [640], die in weiten Teilen
den AASLD Empfehlungen zur portalen Hypertension und Blutung bei Zirrhose entsprechen [641]. In
den Baveno VI Empfehlungen wurden auch Kriterien erarbeitet, die in einer Subgruppe von Patienten
mit kompensierter Zirrhose anhand nicht-invasiver Marker (Elastographie-Wert <20kPa und
Thrombozyten >150.000/uL) Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose selektierten, bei denen
keine Notwendigkeit einer initialen Screening-Endoskopie besteht und die lediglich jahrliche
Wiederholungen dieser nicht-invasiven Tests erhalten sollten. Diese Empfehlungen galten nur far
Patienten mit viraler Lebererkrankung. Da allerdings eine aktuelle Untersuchung die Baveno-VI-
Kriterien auch bei Patienten mit einer metabolischen Lebererkrankungen validieren konnte [642],
koénnten zukinftige Studien nicht-invasive Screening-Untersuchungen zum Varizenstatus auch in der
kompensierten NASH Zirrhose implementieren und damit unnétige Screening-Endoskopien bei
kompensierten NASH Zirrhose reduzieren. In diesem Zusammenhang sind Empfehlungen zur
Verlangerung von Uberwachungsintervallen in den Baveno-VI-Kriterien anhand des Fortbestehens
bzw. der Elimination von leberschadigenden Grunderkrankungen definiert (z.B. Ausheilung einer
Virushepatitis, vollstandige Alkoholabstinenz), wahrend im Zusammenhang der NAFLD diesbeziiglich

aktuell keine eindeutigen Empfehlungen ausgesprochen werden kénnen.

6. Padiatrie

Praambel

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Adipositas sind einer allgegenwartigen, hartndckigen Form
sozialer Stigmatisierung ausgesetzt. Sie sind h&ufig mit Diskriminierungen am Arbeitsplatz sowie im
Bildungs- und Gesundheitswesen konfrontiert. Untersuchungen zeigen, dass Gewichtsstigmatisierung
die Gesundheit schadigen kann, die Menschenrechte und die sozialen Rechte untergrébt und in
modernen Gesellschaften nicht akzeptabel ist. Es besteht ein internationaler Konsens, stigmatisierende
Sprache konsequent zu vermeiden [643]. “People-first language” ist in diesem Zusammenhang

anerkannter sprachlicher Standard, der auch in der gegenstandlichen Leitlinie zur Anwendung kommt.

Pravalenz und Inzidenz

Statements

Die NAFLD ist mit einer Pravalenz von 3-10% die haufigste chronische Lebererkrankung im
Kindes- und Jugendalter in den Industrienationen.

Starker Konsens

Die Zunahme der Haufigkeit Gber die letzten Jahrzehnte folgt dem Anstieg der Pravalenz von
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Ubergewicht und Adipositas.

Starker Konsens

Kommentar

Im Rahmen der weltweiten Adipositas-Pandemie steigt die Inzidenz und Préavalenz der NAFLD. Seit
den 60er Jahren hat sich die Rate der Adipositas mehr als verdreifacht und betragt in den USA heute
18,5% bzw. betrifft 13,7 Millionen Kinder- und Jugendliche [644]. In Deutschland zeigen die neuesten
Daten der 2. Welle der KIGGS Studie eine Pravalenz von 15,4% fir das Vorliegen von Ubergewicht
und 5,9% fur das Vorliegen einer Adipositas [645-647]. Die Pravalenz der NAFLD bei Kindern und
Jugendlichen variiert signifikant mit der genutzten Screening Methode (Transaminasen, Ultraschall,
Biopsie) und der Patientenpopulation (regional-ethnische, genetische und Umweltunterschiede,
Geschlecht, sonstige Risikofaktoren). Fur die genaue Erfassung der NAFLD-Pravalenz fehlen exakte
nicht-invasive Biomarker: Schatzungen gehen von 3-10% aller Kinder und Jugendlichen in westlichen
Industrienationen aus [643-645]. In einer gepoolten Analyse von tber 16.000 Kindern mit Adipositas
stand eine Pravalenz von 7,6% (Cl 95% 5,5-10,3%) in der allgemeinen padiatrischen Population einer
Pravalenz von 34,2% (CI 27,8-41,2%) gegeniber [648]. In einer Autopsiestudie in San Diego County
(USA) zeigte sich eine histologisch gesicherte NAFLD bei 9,6% aller untersuchten Kinder und

Jugendlichen, wobei die Pravalenz bei adipdsem Ernéhrungsstatus 38% betrug [649].

Einordnung Metabolisches Syndrom

Statement
Die NAFLD im Kindes- und Jugendalter steht in enger Assoziation zum Metabolischen Syndrom.

Starker Konsens

Kommentar

Bei Kindern- und Jugendlichen mit Adipositas mit Vorliegen anderer Komponenten des metabolischen
Syndroms steigt das Risiko fiur die Entwicklung einer NAFLD auf 60-70% [650,651]. In einer
multizentrischen Studie mit 675 Kindern mit NAFLD zeigte sich eine Pravalenz eines T2DM von 30%,
wobei diese Kinder zudem ein hdheres Risiko fur die Entwicklung einer NASH aufwiesen [652]. Unter
Beriicksichtigung der starken metabolischen EinflussgréRe in der Atiologie der Erkrankung wurde
zuletzt in Konsensuspapieren eine Umbenennung der Nomenklatur in Metabolic (Dysfunction)
Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) diskutiert [652].

Naturlicher Verlauf der NAFLD

Statement
Zur Beurteilung des Langzeitverlaufes der NAFLD bei Kindern und Jugendlichen liegen keine
ausreichenden Daten vor.

Starker Konsens
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Kommentar

Es liegen nur sehr wenige qualitativ hochwertige Daten zum Langzeitverlauf der padiatrischen NAFLD
vor. Dies betrifft sowohl die Frage der Progression einer simplen NAFL zur NASH, als auch die
Fibroseentwicklung bei Kindern und Jugendlichen mit NASH sowie die Rate der NASH-assoziierten
Zirrhose und das Auftreten eines HCC. Bei adulten Patienten mit NASH ist die Mortalitat maf3geblich
durch den Grad der Fibrose bestimmt [17]. Eine der wenigen publizierten Fallbeschreibungen bei
Kindern mit sequentieller Leberbiopsie berichtet einen potentiell schnellen Progress der NASH bis hin
zur Zirrhose innerhalb weniger Jahre [653]. In einer histopathologischen Studie beschreiben Mann et
al. portale entziindliche Aktivitat als unabhéngigen Risikofaktor fur einen Progress zu fortgeschrittener
Fibrose [654]. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die portale Affektion vornehmlich jingere Kinder
betrifft (siehe Abschnitt Histopathologie der padiatrischen NAFLD). Letztlich bleibt gerade im Kindes-
und Jugendalter die Frage nach der Kapazitat der Riickbildung einer moderaten oder fortgeschrittenen
Fibrose unter adaquater Therapie.

Die Lebensspanne und somit auch das kumulative Risiko fur eine Progression oder das Auftreten von
Komplikationen sind bei der padiatrischen NAFLD imminent vergro3ert. Hierbei kann die Latenz
erheblich sein. Eine grolie retrospektive Studie untersuchte den Zusammenhang des BMI bei 244.464
Schulkindern in Kopenhagen (geboren zwischen 1930 und 1989) mit dem spéateren Auftreten einer
NAFLD im Erwachsenenalter. Eine Gewichtszunahme im Kindesalter zeigte sich als unabhangiger
Risiko-Faktor fur die spatere Entwicklung einer NAFLD sowie dem Auftreten einer Leberzirrhose. Eine
danische Studie zeigt einen klaren Zusammenhang zwischen BMI im Alter von 18-20 Jahren und
leberbedingter schwerer Morbiditat und Mortalitat 40 Jahre spater (Anstieg 5% pro BMI Einheit Gber
11,5 kg/m?2 fur Zirrhose, Dekompensation und Leber-assoziierter Tod) [655]. In einer Kohorte von 66
Jugendlichen (Alter 13,9 + 3,9 Jahre) war wahrend einer Beobachtungszeit von 20 Jahren das
lebertransplantationsfreie Intervall bei Patienten mit NAFLD signifikant kirzer als in der allgemeinen
US amerikanischen Bevolkerung (standardised mortality ratio 13,6 (95% CI, 3,8-34,8; p<0,0001)),
wobei 2 Patienten aufgrund einer dekompensierten Leberzirrhose eine LTX benétigten.[656] Insgesamt
besteht die Sorge um ein friheres Auftreten schwerwiegender hepatischer oder kardiovaskulérer
Komplikationen bereits im Jugend- oder friihen Erwachsenenalter [657].

Zu den Risikofaktoren der Entwicklung einer Fibrose im Rahmen der NAFLD gehéren das
Vorhandensein weiterer Bestandteile des metabolischen Syndroms, wie Insulinresistenz oder
Dyslipidamie [658]. Geringer oder moderater Alkoholkonsum ist nach aktueller Datenlage bis ins junge
Erwachsenenalter nicht, wie bisher angenommen, protektiv fiir die Entwicklung von Fibrose [659,660].
Wichtige epigenetische Einflisse sind Erndhrung und Verhalten, intrauterine Mangel- oder
Uberversorgung (Tiermodell high fat diet [661], epidemiologische Daten [662,663] sowie eine Reihe
von DNA- und Histonmodifikationen und microRNA Profile in Leber und Zirkulation [664].

Genetik

Empfehlung

Eine regelhafte Untersuchung des PNPLA3 Genotyps zur klinischen Risikostratifizierung bei
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NAFLD im Kindes- und Jugendalter kann zurzeit nicht empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Die PNPLA3 1148M Variante ist der bei Kindern und Jugendlichen am besten untersuchte genetische
Einflussfaktor und erhdht das Risiko fur die Entwicklung einer NAFLD ebenso wie fir den
histologischen Schweregrad von Steatose, Inflammation und Fibrose. Die Minor-Allel Frequenz von
PNPLAS ist positiv mit der Pravalenz der NAFLD assoziiert. Inzwischen bestatigten mehrere
padiatrische Studien mit histologisch gesicherter NAFLD die Assoziation der PNPLA3 1148M Variante
mit einem héheren Steatose-Grad, einem héheren NASH-Risiko, sowie einem erhthten Fibrose-Risiko
[665-667].

Die Tatsache, dass nur ein Teil der Patienten mit NAFLD einen progredienten Verlauf mit Entwicklung
einer NASH aufweisen, gab einen initialen Hinweis auf einen multifaktoriellen Hintergrund der
Erkrankung Uber eine reine Determination von Lifestyle- und Umweltfaktoren hinaus. Es gilt als
gesichert, dass die individuelle genetische Pradisposition eine maf3gebliche Rolle fiir den Phanotyp der
NAFLD spielt. Inzwischen wurden zahlreiche genetische Risikofaktoren fiir NAFLD identifiziert. Diese
sind gerade bei Kindern und Jugendlichen mit frihem Krankheitsbeginn und somit langer
Krankheitsdauer klinisch relevant. In der bereits genannten Autopsiestudie von Schwimmer et al. wurde
zudem die ethnische Herkunft untersucht. Nach Korrektur fir den BMI wiesen Kinder mit hispanischem
Familienhintergrund das hoéchste Risiko (11,8%) auf, wahrend Kinder mit afroamerikanischem
Hintergrund geschutzt waren (1,5%) [649]. Das erhohte Risiko fur Kinder mit hispanisch-
mexikanischem Hintergrund konnte in Populations-basierten Studien reproduziert werden. Es zeigt
sich, dass die Minor-Allele Frequenz (MAF) des pathogenen 1148M Allels in der mexikanischen
Bevolkerung mit 0,73 im Vergleich zu Kaukasiern (0,26-0,32) und Afroamerikanern (0,18) deutlich
erhoht ist [668].

Waéhrend die Datenlage fir TM6SF2 bei Kindern derzeit keine abschlieRende Bewertung zuldsst, zeigte
eine rezente Meta-Analyse im Gegensatz zu Erwachsenen keinen Effekt von MBOAT?7 bei Kindern und
Jugendlichen [669]. Fur die protektive Variante HSD17B13 ergab die Untersuchung von 685 Kindern
und Jugendlichen ein geringeres Steatose-Ausmal, niedrigere Transaminasen sowie einen
niedrigeren Fibrose-Score [670]. Fir ein besseres Verstandnis der klinischen Bedeutung der PNPLA3
[148M Variante im Management der padiatrischen NAFLD ist die Bestimmung und weitere
Untersuchung in klinischen Studien wiinschenswert. Die Interaktion des Risikos durch PNPLA3 1148M
mit Fruktosekonsum bei Kindern wiirde weitere Untersuchungen zur Risikostratifizierung rechtfertigen.
Aktuell ergibt sich hieraus keine Abweichung in der Beratung zu Lifestyleverdnderungen oder zu
pharmakologischen Therapieoptionen [671]. In klinischen Studien sollte eine Genotypisierung zur

genaueren Ergebnisbewertung erfolgen.

Screening

Empfehlungen
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Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Body Mass Index (BMI) tiber der 97. Perzentile nach
Kromeyer Hauschild oder einem BMI Uber der 90. Perzentile und anderen Risikofaktoren wie
Insulinresistenz, Diabetes und Dyslipidamie sollte ab dem Alter von 8 Jahren u.a. die Ho6he der
ALT bestimmt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Die Beurteilung der ALT sollte nach geschlechts- u. altersspezifischen Normwerten erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Chronische Lebererkrankungen missen auch bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas zeitnah
identifiziert werden. Eine NAFLD verlauft im Kindes- und Jugendalter progredient und kann in
Ausnahmeféllen auch zur Leberzirrhose fuhren. Die Diagnostik ermdglicht den Ausschluss anderer
chronischer Lebererkrankungen sowie einen friihzeitigen Therapieversuch [656] [672]. Die Beurteilung

der ALT sollte nach geschlechtsspezifischen Normwerten erfolgen [673].

Algorithmen bei persistierender Transaminasen-Erhohung

Empfehlungen

Bei klinischem V.a. eine chronisch-progrediente Lebererkrankung (z.B. bei Cholestase oder
Splenomegalie) oder spatestens bei Uber 6 Monaten persistierend erhdhten Serum-
Transaminasen sollte bei allen Kindern und Jugendlichen eine diagnostische Abkléarung
erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Andere Hepatopathien als Ursache erhéhter Transaminasen sollen ausgeschlossen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Da sich andere Hepatopathien klinisch, laborchemisch, in der Bildgebung und histologisch sehr &hnlich
prasentieren kénnen, ist das priméare Ziel bei persistierender Transaminasenerhdhung nicht die
Diagnose NAFLD, sondern der sichere Ausschluss anderer Ursachen firr die erhdhten Transaminasen

(Infektionen, Autoimmunerkrankungen, metabolische und endokrinologische Erkrankungen).

Empfehlungen
Folgende Parameter sollten bei der Anamnese erhoben werden:

Eigenanamnese: Frage nach Grunderkrankungen (Typ-1-Diabetes, Typ-2-Diabetes, Hepatitis B

und C, Hypothalamus-Hypophysen-naher neurochirurgischer Intervention, Chemotherapie,

Bestrahlung, Autoimmunerkrankungen), ethnischer Herkunft, Dauer des Ubergewichts,
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Erndahrungs- und Bewegungsanamnese, Therapieversuche hinsichtlich Ubergewicht,
Medikamenten/ Toxinen, Alkoholgenuss.
Familienanamnese: familidre  Belastung bzgl. Ubergewicht, Lebererkrankungen,

Autoimmunerkrankungen.

Empfehlung, starker Konsens

Eine internistische und neurologische Untersuchung einschlieB3lich GroflRe, Gewicht, BMI und
Blutdruck sollte durchgefuihrt werden. Besondere Merkmale (z.B. Striae distensae,
Hirsutismus, Acanthosis nigricans) sowie Leber- und Milzgréi3e sollten dokumentiert werden.
Empfehlung, starker Konsens

Bei Adipositas und persistierend erhéhten Transaminasen sollte eine Stufendiagnostik
entsprechend folgendem Schema (siehe Abbildung 4) durchgefihrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Transaminasenerhéhung > 6 Monate — Anamnese, klinische Untersuchung, Basislabor

v

Alarmzeichen berucksichtigen wie Anamnese,
klinischer Zustand, Transaminasen >10-
faches der Norm, GGT >1,5-faches der Norm
* und/oder Erhéhung direktes Bilirubin,
sonographische Zeichen fiir hochgradige
Fibrose / Zirrhose, Elastographieergebnisse
berilicksichtigen wo vorhanden

Duplexsonographie Leber und Milz >

Splenomegalie
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Abbildung 4: Stufendiagnostik bei Adipositas und persistierend erhdhten Transaminasen
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Kommentar
Basisdiagnostik bei persistierend erhdhten Transaminasen:

Anamnese und korperlicher Befund. Der Blutdruck sollte mit der richtigen Cuff-GréRe gemessen

werden.

Screening:
e AST, ALT, y-GT, AP, Bilirubin (direkt, indirekt), CK, LDH, Quick-Wert

e Ultraschalluntersuchung

Bei Alarmzeichen, also klinischen, laborchemischen oder sonographischen Hinweisen auf eine
progressive Lebererkrankung oder bei Cholestase sofortige weiterfilhrende Diagnostik, sonst Kontrolle

im infektfreien Intervall nach 6-12 Wochen.

Basisdiagnostik (Stufendiagnostik 1):

Bei Uber 6 Monate persistierenden erhdhten Leberwerten ohne Alarmzeichen wie Splenomegalie,
sonographischen oder klinischen Zeichen fiir hdhergradige Leberfibrose/-zirrhose, Cholestase,
auffallige Familien- oder Reiseanamnese.

Blutbild, Quick, PTT, Autoantikérper (ANA, SMA, LKM, SLA), Immunglobuline (IgG, IgA, IgM),
Transglutaminase-IgA-Ak, Coeruloplasmin i.S., Alpha-1-Antitrypsin im Serum, Cholesterin, HDL, LDL,
T3, fT4, TSH, Virus-Serologie (CMV, EBV, HAV, HBV, HCV, HEV).

Erweiterte Basisdiagnostik (Stufendiagnostik 2):

Kupferausscheidung im 24h-Urin mit oder ohne Penicillamingabe, bei grenzwertigem Befund von
Alpha-1-Antitrypsin ggf. Phanotypisierung. LAL-D Enzymatik, Hepatitis E Serologie.

Darliber hinaus kdnnen auch spezielle diagnostische Verfahren wie genetische Untersuchungen,
metabolische Diagnostik wie Aminoséuren im Plasma, organische S&auren im Urin, Laktat und

Ammoniak im Serum, Schweil3test, Echokardiographie, u.a. sinnvoll sein.

Der Nachweis einer erhéhten ALT in Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung ist vermutlich die
sensitivste Methode zum frihen Erkennen einer NAFLD. Ein Nachteil der Sonographie ist die fehlende

Quantifizierbarkeit der Steatosis hepatis.

Indikation zur Leberbiopsie und erweiterten Diagnostik

Empfehlungen

Bei Alarmzeichen, d.h. anamnestischen oder klinischen Hinweisen auf eine progressive
Lebererkrankung oder bei Cholestase, soll das Kind ohne Verzégerung einer erweiterten
Diagnostik (Leberbiopsie) entsprechend des Stufenschemas zugefiihrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Falls es keine Alarmzeichen gibt, sollen die Leberwerte nach 3-6 Monaten kontrolliert werden.
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Bei bestehendem Ubergewicht sollte in diesem Zeitraum eine Gewichtsreduktion angestrebt
werden.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Die erweiterte Diagnostik sollte auch bei tiber 3-6 Monate persistierend erhéhten Leberwerten
erfolgen. Die erweiterte Diagnostik sollte sich am klinischen Befund, an der Anamnese, am
Alter des Kindes und den Vorbefunden orientieren und als Stufendiagnostik durchgefiihrt
werden. Siehe Abbildung 4.

Empfehlung, starker Konsens

Eine Sonographie der Abdominalorgane, insbesondere der Leber und Milz, soll in der
erweiterten Diagnostik durchgefihrt werden. Die Sonographie sollte durch Padiater,
Kindergastroenterologen oder mit Kindern erfahrenen Radiologen/ Gastroenterologen
erfolgen.

Starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens

Indikation und Zeitpunkt der Biopsie sollten von Kindergastroenterologen bzw. in der
Gastroenterologie erfahrenen Padiatern im Rahmen der Stufendiagnostik gestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Eine sofortige Leberbiopsie im Rahmen der Initialdiagnostik ist bei V.a. progressive Lebererkrankung,
z.B. bei hohem IgG oder positiven leberassoziierten Autoantikérpern oder bei V.a. M. Wilson indiziert
(niedriges Coeruloplasmin, vermehrte Kupferausscheidung im Urin, Kaiser-Fleischer-Cornealring).
Bei radiologischem Vorliegen einer Steatosis hepatis kann z.B. ein M. Wilson ohne Leberbiopsie nicht
sicher ausgeschlossen werden. Patienten ohne erhdhte oder nur mit leicht erhéhten Transaminasen
kdnnen bereits eine signifikante Fibrose aufweisen. Die Leberbiopsie tragt neben den
punktionsassoziierten Risiken (Schmerzen, Blutung, Gallenleckage, Verletzung anderer Organe,
Pneumothorax) einen erheblichen Sampling Error, zumal das histologische Bild der NAFLD nicht
homogen in der Leber verteilt ist (1:50.000 Sample Volumen) [45]. Weitere Unsicherheit entsteht durch
die Untersucherabhéngigkeit der histologischen Beurteilung [674]. Die Bedeutung der nicht-invasiven

Marker wird unter Monitoring dargestellit.

Empfehlung
Eine Leberbiopsie sollte spatestens nach 18 Monaten durchgefihrt werden, wenn
persistierend erhéhte Leberwerte (ALT > 2x ULN) anderweitig nicht eindeutig erklarbar sind.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
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Die NAFLD umfasst auch im Kindesalter ein Spektrum an Erkrankungen von der NAFL bis hin zur
NASH-assoziierten Zirrhose. Der Begriff NAFL wird auch im Kindes- und Jugendalter fur die
Bezeichnung der nicht-alkoholischen Fettleber bzw. benignen Steatosis hepatis benutzt. Entsprechend
wird der Begriff NASH in der Padiatrie fur die aggressivere Form der Leberzellverfettung mit
hepatozytarer Degeneration und Fibrose verwendet. Fur die Diagnose einer NAFLD im Kindesalter
wird gefordert, dass mindestens 5% der Hepatozyten eine makrovesikulare Fetteinlagerung aufweisen.
In Analogie zur Diagnostik der Fettlebererkrankung des Erwachsenen werden eine geringgradige
(milde) Steatose (weniger als ein Drittel der Hepatozyten sind betroffen), eine mittelgradige (maRige)
Steatose (zwei Drittel der Hepatozyten sind betroffen) und eine hochgradige (schwere) Steatose (mehr
als zwei Drittel der Hepatozyten sind betroffen) unterschieden. Ergeben sich wahrend der Diagnostik
Hinweise auf eine andere Lebererkrankung, sollte die Diagnose sofort angestrebt werden, ggf. mit

Leberbiopsie.

Differentialdiagnostik

Empfehlung/Definition

Die Abwagung zwischen einem potentiellen Risiko (durch die Punktion) und dem erwarteten
Nutzen (Diagnose einer bisher nicht erkannten potentiell gefahrlichen Hepatopathie z.B. M.
Wilson, Méglichkeit zur Differenzierung NAFL versus NASH, im letzten Fall Intensivierung der
Adipositas-Therapie etc.) soll mit Eltern und ggf. Patient besprochen werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Zur Differentialdiagnostik der NAFLD sollten Kinder und Jugendliche einer spezialisierten
padiatrischen Versorgung zugefuhrt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Zum Ausschluss anderer Ursachen sollte eine Differentialdiagnostik erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Differentialdiagnosen zur NAFLD im Kindes- und Jugendalter:
e Ernahrungsstérungen: Akute oder chronische Unterernéhrung, parenterale Erndhrung
e Hepatopathien: Infektiose Hepatitiden, Autoimmunerkrankungen (Autoimmunhepatitis, primar
sklerosierende Cholangitis PSC, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Zéliakie),
Stoffwechselerkrankungen (Lysosomale saure Lipase Dezifizienz, Morbus Wilson, a:-
Antitrypsin-Mangel, Glykogen-Speichererkrankung, familidre Hyperlipoproteindmien,
Abetalipoproteinamie, Oxidations-, Harnstoffzyklusdefekte, Hdmochromatose),
endokrinologische Erkrankungen (nach hypophysennahem ZNS-Eingriff oder
Chemotherapie, Hypothyreose, Hypophyseninsuffizienz)
e Syndromale Erkrankungen: z.B. Bardet Biedl Syndrom, Prader Willi Syndrom, Lipodystrophie
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e Hepatotoxische Medikamente: z.B. Amiodaron, Methotrexat, Steroide, L-Asparaginase,
Vitamin A, Ziduvudin und andere “highly active antiretroviral therapy” (HAART) bei HIV,
Valproat.

Ethische Uberlegungen zum Einschluss in klinische Studien:

Eine Teilnahme an einer Studie ist sehr wiinschenswert, eine Nichtteilnahme hat keinen Einfluss auf
die Therapie. Eine Vermeidung von (wiederholten) Leberbiopsien im Kindesalter durch validierte nicht-
invasive Marker ist ein wichtiges Ziel, um moglichst viele Kinder in Studien behandeln zu kénnen.
Aktuell ist kein nicht-invasiver Marker ausreichend validiert um eine Leberbiopsie hinreichend zu

ersetzen. Ein weiteres Ziel klinischer Studien sieht die Entwicklung neuer medikamentéser Targets vor.

Histopathologie der padiatrischen NAFLD

Statement

Die histopathologischen Veranderungen bei kindlicher NASH sind mit denen der Erwachsenen
vergleichbar, wobei unterschiedliche Auspragungen von Steatose, Entziindung und Fibrose
vorkommen. Grundsatzlich sind die histopathologischen Veranderungen bei Kindern geringer
ausgepragt, eine Zirrhose seltener und Jungen haufiger erkrankt.

Starker Konsens

Kommentar

Schwimmer und Mitarbeiter haben zwei unterschiedliche Formen der kindlichen NASH beschrieben
[675]. Typ 1 zeigt ein vergleichbares Bild wie die NAFLD des Erwachsenen. Diese Form zeichnet sich
durch Verfettung in Zone 3 mit haufig assoziierter hepatozelluléarer Ballonierung und der Entwicklung
einer perisinusoidalen Fibrose aus. Sie scheint haufiger bei Adoleszenten vorzukommen. (Siehe
Tabelle 7) Typ 2 der kindlichen NAFLD findet sich h&ufiger bei juingeren Kindern und zeigt eine in
Zone 1 betonte, teils panazinare Steatose. Die gréfRten Fettvakuolen finden sich um die Portalfelder.
(Siehe Tabelle 7) Eine hepatozelluldre Ballonierung und perisinusoidale Faserablagerungen fehlen
meist, oder diese Merkmale sind nur gering ausgepragt. Wenngleich initial eine mildere lobulare
Inflammation beschrieben wurde, war bei Analyse einer grof3eren Kohorte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Varianten der kindlichen Fettlebererkrankung
nachweisbar. Mallory Kérper finden sich sehr selten. Allerdings weisen die Kinder mit einer Zone 1-
betonten Verfettung offenbar eine vom Portalfeld ausgehende Fibrose auf. Diese ist haufiger als bei
einer kindlichen NASH mit Zone 3-Verfettung bereits septenbildend und hat somit ein
Progressionspotential [675] [676]. Bereits in der urspriinglichen Arbeit von Schwimmer et al. wie auch
in anderen Arbeiten war eine Uberlappung dieser beiden Typen der kindlichen NAFLD nachweisbar,
weshalb die Klassifikation nicht praktikabel erscheint. Zudem stammen die vorliegenden Daten aus
Querschnittstudien, so dass nicht beurteilt werden kann, ob die beiden Verfettungstypen prognostisch
relevant sind. Wichtig erscheint, dass es (im Gegensatz zum Erwachsenen) distinkte
Verfettungsphanotypen gibt und dass bei Kindern NAFLD auch progredient verlaufen kann, obwohl

die formalen Kriterien zur Diagnose einer NASH (Fett + Ballonierung + entziindliche Foci) nicht erfullt
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sind.

Differentialdiagnostisch missen ein Morbus Wilson, weitere, auch seltene hepatische
Stoffwechselerkrankungen oder auch Gewichtsverlust bei Diarrh6en im Sinne chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen mit Lebermitbeteiligung erwogen werden. Die differenzialdiagnostische

Abgrenzung gegentiber viraler Hepatitis ist besonders wichtig.

Tabelle 7: Histopathologische Kriterien der kindlichen NAFLD

Population Kinder Heranwachsende

Steatosis Zone 1 bis panazinar Zone 3 bis panazinar

Entziindung mehr portale als intraazinare Entziindung, Intraazinare Entziindung
insbesondere in friihen Stadien dominierend

Ausgepragte Selten oder fehlend, keine Mallory Denk in Zone 3

Ballooning Bodies

Fibrose Periportal beginnende Fibrose Perisinusoidale Fibrose, in

Zone 3

Therapie: Pravention, Lifestyle-Therapie / Adipositas-Therapie

Empfehlungen

Kinder und Jugendliche mit NAFL/NASH sollen bei bestehendem/er Ubergewicht bzw.
Adipositas eine multimodale Lifestyle-Intervention erhalten, gemanR der Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas im Kindes- und Jugendalter der Deutschen Adipositas-
Gesellschaft (AWMF 050-002).

Starker Empfehlung, starker Konsens

Kinder mit NAFL/NASH sollten gegen Hepatitis A und B geimpft werden. Ansonsten sollten die
Empfehlungen der stédndigen Impfkommission am Robert Koch Institut berticksichtigt werden.
Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Hinsichtlich der Lifestyle-Interventionen und Gewichtsreduktion gibt es aktuell keinen systematischen
Unterschied zwischen Kindern und Jugendlichen mit Adipositas und/oder NAFLD. Die Saulen der
Therapie umfassen die Steigerung der Bewegung sowie die Modifikation der Ernahrung. Die
Wabhrscheinlichkeit des Gewichtsverlustes sowie dessen Aufrechterhaltung steigt mit Betreuung durch
multidisziplindre Teams [677,678].

Die multimodale Lifestyle-Intervention ist fiir alle Kinder- und Jugendliche zur priméaren Behandlung der
NAFLD geeignet und senkt nachweislich den intrahepatischen Fettanteil [679,680]. Die Kombination
aus Ernahrungs- und Bewegungstherapie ist effektiver als die jeweilige Einzelintervention [681].

In einer randomisierten Interventionsstudie mit 40 Kindern- und Jugendlichen mit Adipositas und
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NAFLD fuhrte die diatetische Restriktion von freien Zuckern Uber 8 Wochen zu einer starkeren
Reduktion des hepatischen Fettanteils von 25% auf 17% (gemessen tiber MR-PDFF) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Bei erhaltenem kalorischen Tagesbedarf war die Restriktion von Kohlenhydraten in
einer randomisierten Studie tGiber 8 Wochen einer Low-Fat Diat tiberlegen und zeigte eine signifikante
Reduktion des hepatischen Fettanteils sowie eine Verbesserung der Insulinresistenz [682]. Die
Pravention des metabolischen Syndroms im Sinne einer sekundéren Pravention wird durch eine
frlhzeitige und langfristig erfolgreiche Adipositas-Therapie erreicht. Fir die Verbesserung der
Insulinresistenz ist die Bewegung innerhalb der multimodalen Lifestyletherapie besonders effektiv
[683]. Bewegungstherapie ist vermutlich auch fur Kinder mit Normalgewicht und NAFLD relevant, da
ein Zusammenhang von Insulinresistenz mit der Skelettmuskelmasse besteht [684].
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/050-0021 S3_Therapie-Praevention-Adipositas-Kinder-
Jugendliche 2019-11.pdf, S.22ff.

Therapie: Bariatrischen Verfahren (Chirurgie / Endoskopie)

Empfehlungen/Statement
Bariatrische Verfahren bei Jugendlichen mit extremer Adipositas (BMI >99,5. Perzentile)

e konnen durch Gewichtsreduktion und Verbesserung der metabolischen Situation auch
zur Besserung der NAFLD fuhren,

e konnen bei sehr strenger Indikationsstellung in Ausnahmeféllen nach Ausschépfung
aller anderen Therapiemoglichkeiten und nach Ausschluss relevanter psychiatrischer
Begleiterkrankungen durchgefuhrt werden,

e sollen immer an einem spezialisierten Zentrum erfolgen, um eine strukturierte
multiprofessionelle Vor- und Nachbetreuung, sowie eine langfristige

Nachbeobachtung sicherzustellen.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Langfristige Therapieerfolge fiir Kinder/Jugendliche mit extremer Adipositas und einem metabolischen
Syndrom mit NAFLD werden selten erreicht. Deshalb werden bariatrische Verfahren als Mdglichkeit
der Behandlung einer NAFLD bei Kindern/Jugendlichen seit Jahren kontrovers diskutiert (ESPGHAN
Hepatology Committee Position Statement. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015) [685]. Die
grundsatzliche Indikationsstellung zu bariatrischen MalBnahmen berlcksichtigt dabei die
Besonderheiten dieser Altersgruppen. Insbesondere bei irreversiblen bariatrisch-chirurgischen
Verfahren (Magenverkleinerung; Magen-Bypass) sind die lebenslangen Folgen zu beriicksichtigen
[686] [687].

Andererseits ist fir padiatrische Patienten mit extremer Adipositas durch bariatrische Verfahren eine
Verbesserung ihrer metabolischen Situation und damit auch eine Besserung der NAFLD maoglich [688].
Die groRte Evidenz liegt fir die Methoden Magenverkleinerung und Magen-Bypass vor [689]. Zumeist

werden bei kleinen Fallzahlen Surrogatmarker der NAFLD (Transaminasen, Sonographie,
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Elastographie, Scores) im Verlauf beschrieben [690], in einzelnen Studien auch fir bariatrisch-
endoskopische Verfahren wie das Magenband [691]. Diese zeigen jeweils signifikante Verbesserungen
der NAFLD (anhand der unterschiedlichen Marker), allerdings fehlen einheitliche Kriterien und
langfristige Beobachtungen. Lediglich eine padiatrische Studie wertete Leberbiopsien vor und 1 Jahr
nach Magenverkleinerung bei 20 jugendlichen Patienten aus und fand signifikante Verbesserungen
sowohl der Histologie als auch der Adipokine [692] [693]. In diesem Zusammenhang wird auch die
Sinnhaftigkeit einer routinemaRigen intraoperativen Leberbiopsie bei padiatrischen Patienten diskutiert
[694]. Die geringe Anzahl und Heterogenitat der padiatrischen Studien zum Themenfeld ,Bariatrische
Verfahren und NAFLD*“ lasst aktuell keine eindeutigen Empfehlungen zu Indikation und
Kontraindikation zu. Vielmehr bedarf es dringend einer strukturierten Erfassung und Nachverfolgung
dieser besonderen Patientengruppe. Empfehlungen fur endoskopisch bariatrische Verfahren wie
einem Magenballon werden in der S3-Leitlinie Chirurgie der Adipositas (AWMF-Register Nr. 088-001)
unter bestimmten Voraussetzungen fur das Erwachsenenalter gegeben. Aufgrund unzureichender

Studien kann fir das Jugendalter keine Empfehlung gegeben werden.

Therapie: Pharmakologische Therapie (Vitamin E & N-3)

Statement

Aktuell gibt es keine ausreichende Datengrundlage fir eine pharmakologische Therapie der
NAFL oder NASH im Kindes- und Jugendalter.

Starker Konsens

Kommentar

Obwohl in der multizentrischen, plazebokontrollierten Studie Treatment of NAFLD in Children (TONIC)
Trial [695] weder Vitamin E (8001E/d) noch Metformin (500mg 2x tgl.) bei Kindern und Jugendlichen
den priméaren Endpunkt einer substantiellen und persistierenden ALT Reduktion erreichen konnte,
zeigte sich in der Vitamin E Gruppe ein signifikant hdherer Rickgang von NASH (58% vs 28%, p =
0,006) und eine signifikante Verringerung des histologischen Aktivitatsindex (-1,8 vs -0,7). In der
Metformin Gruppe zeigte sich weniger Ballonierung. Bei Erwachsenen bestehen hinsichtlich der
Behandlung mit Vitamin E erhebliche Sicherheitsbedenken (gesteigerte Gesamtmortalitéat, Schlaganfall
und Prostata-Carcinom) [361]. Die langfristige Sicherheit einer hochdosierten Vitamin E Behandlung
von Kindern ist unbekannt [696]. Die Gabe von Vitamin E zur Behandlung von Biopsie-gesicherter
NASH bei Kindern sollte im Vorfeld in Bezug auf Risiken und Nutzen mit dem Patienten besprochen
werden. Eine allgemeine Empfehlung fiir die Gabe von Vitamin E kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht
gegeben werden.

Studien zur Effektivitat von Omega-3-Fettsauren haben widersprichliche Ergebnisse gezeigt. Wéhrend
eine Kombination von Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure in einer Studie keinen
signifikanten therapeutischen Nutzen zeigte [697], flihrte die Gabe von Docosahexaensaure (250
mg/Tag) fir 6 Monate zu einer signifikanten Verbesserung des Leberfettgehaltes, kardiometabolischer
Risikofaktoren in einer anderen Studie [698] sowie im Follow-Up nach Uber einem Jahr auch zur
Reduktion der ALT [699]. Das Ansprechen auf DHA scheint mit PNPLA3 Polymorphismen zu
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korrelieren (I1148M Variante weniger responsiv) [700]. Cholin zeigte in Kombination mit DHA und
Vitamin E eine signifikante Reduktion der ALT sowie der Steatose [701]. Cysteamine Bitartrat (CBDR)
Gaben uber 1 Jahr fihrten zu signifikanter Reduktion der ALT und Inflammation, jedoch nicht zur
Verbesserung der histologischen Scores [702].

Zwar sind Zusammenhange zwischen verandertem intestinalen Mikrobiom und NAFLD gut belegt,
randomisierte Studien zur Beeinflussung des Mikrobioms bei NAFLD jedoch selten. Eine randomisierte
Studie mit 8 Wochen Lactobacillus rhamnosus GG (12 Bill. CFU pro Tag) fuhrte zu signifikant niedriger
ALT unabhangig von Veranderungen des BMI [703], eine andere Studie zeigte einen signifikanten
Ruckgang der Steatose unter VSL#3 Behandlung (Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckii
subsp Bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve, ifidobacterium longum, Streptococcus salivarius subsp. thermophilus) tber 4
Monate [704]. In Anbetracht des geringen Risikos unerwinschter Wirkung sind weitere
Untersuchungen zum Langzeitverlauf und Kosten-Nutzen-Analysen erforderlich. Einzelne Substanzen
werden derzeit in Phase 2 Studien in der padiatrischen Population gepruft, darunter der duale
PPARa/8-Agonist Elafibranor und der AT1-Antagonist Losartan. Lorsartan hemmt die Produktion von
Plasminogen Activator Inhibitor 1, blockiert das Renin-Angiotensin-System und wirkt damit vermutlich
anti-inflammatorisch und anti-fibrotisch. Daten zur Wirksamkeit stehen jedoch noch aus (STOP NAFLD
trial NCT 03467217).

Monitoring: Klinisches Management / Anbindung Zentrum (Adipositas/Hepatologie)

Empfehlung
Kinder und Jugendliche mit einer NASH sollten regelhaft in einem spezialisierten Zentrum mit
Anbindung an ein Kinder-Adipositaszentrum betreut werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar

Das klinische Management der padiatrischen NAFLD ist eine multidisziplindre Herausforderung und
schlie3t die kinderhepatologische Betreuung ebenso ein wie die Anbindung an ein Kinder-
Adipositaszentrum. Neben der &arztlichen Firsorge, sind die Einbindung von Okotrophologie,
Physiotherapie, gegebenenfalls der Kinder- und Jugendpsychiatrie sowie der Sozialp&diatrie

entscheidende EinflussgroRen fir den nachhaltigen Therapieerfolg.

Monitoring: Nicht-invasive Verlaufsparameter (Bildgebung / Biomarker)

Empfehlungen

Zur klinischen Verlaufsbeurteilung soll bei Kindern und Jugendlichen mit NAFLD neben
anthropometrischen Daten eine laborchemische Kontrolle (Transaminasen, HOMA-IR,
Lipidprofil) sowie die sonographische Beurteilung der Leber durchgefuhrt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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Zusatzlich kann eine elastographische Bestimmung der Lebersteifigkeit erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar

Spezifische nicht-invasive Biomarker zur Verlaufsbeurteilung der Fibrose sind nicht ausreichend
validiert, aber fir eine effiziente Risikostratifizierung dringend erforderlich. Die klinische
Verlaufsbeurteilung der NAFLD bei Kindern und Jugendlichen kann sich insbesondere auf den Verlauf
der Steatose, die Entwicklung einer NASH sowie der Quantifizierung von Fibrose beziehen.

Die anthropometrischen Daten (Korpergrof3e, Korpergewicht, BMI, BMI-Perzentil und -SDS) sind
einschlief3lich eines kodrperlichen Status immer zu erheben. Hierbei kann auch der etwaige Erfolg einer
Adipositastherapie dokumentiert werden. In der laborchemischen Untersuchung ist es sinnvoll, neben
den Leberparametern (ALT, AST, yGT) auch die metabolischen Sequelae (Nuchtern-Glukose,
Nuchtern-Insulin, HOMA-IR, Lipidprofil) regelhaft zu untersuchen.

Eine einfach anzuwendende und kostenglnstige Bildgebung ist die Ultraschalluntersuchung der Leber.
Die Sensitivitat ist allerdings niedrig und in der Regel (Gerate- und Bediener-abhangig) gelingt ein
sicherer Nachweis einer Steatose erst ab 30% Leberverfettung [705]. In Bezug auf das
Langzeitmonitoring ist nur eine grobe Quantifizierung der Steatose mdglich. Bei extremer Adipositas
ist die Qualitat der Untersuchung weiter eingeschrénkt. Sensitiver, aber auch aufwendiger, weniger
verfugbar und teurer ist die Detektion der Steatose Uber die Magnet-Resonanz-Tomographie, z.B.
mittels Magnetic resonance proton density fat fraction MR-PDFF [706,707] oder die Messung der
Hepatic fat fraction [708].

Die Prognose der kindlichen NAFLD wird entscheidend durch die Entwicklung einer NASH und
fortschreitenden Leberfibrose beeinflusst. Nicht invasive Biomarker (Serummarker und bildgebende
Verfahren) zur Detektion der NASH und Einteilung der Fibrosegrade wurden zunehmend auch bei
Kindern und Jugendlichen untersucht, sind jedoch zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ausreichend
validiert. Unterschieden werden klinische Fibrose-Scores (basierend auf Standard-of-care Labor- und
klinischen Parametern), experimentelle serologische Biomarker und bildgebende Verfahren.

Klinische Fibrose Scores wurden wiederholt in padiatrischen Kohorten mit histologisch gesicherter
NAFLD untersucht. In einer Arbeit aus Stdkorea von Yang et al. [709], welche 77 Kinder und
Jugendliche untersuchte, zeigte sich die héchste Testgute zur Detektion moderater Fibrose (F =2)
durch die Bestimmung des FIB-4 (AUROC 0,81). Die Validierung dieser Daten in einer multizentrischen
US-amerikanischen Studie von Mansoor et al. [710] gelang jedoch nicht und lag mit einem AUROC
von 0,69 deutlich unter dem vorbeschriebenen Ergebnis. Tatséchlich wies keiner der untersuchten
Fibrose-Scores (AST/ALT Ratio, FIB-4, NAFLD fibrosis score, APRI) eine suffiziente Testglte zur
Detektion jeglicher, moderater oder fortgeschrittener Fibrose auf. Fir die Detektion jeglicher Fibrose
ergaben sich in einer jingeren Studie von Jackson et al. [711], welche 146 Kinder und Jugendliche mit
NAFLD untersuchte, AUROC Werte zwischen 0,57 (NAFLD fibrosis score, PNFS [712]) und 0,67 (AST
to platelet ratio index, APRI and pediatric NAFLD fibrosis index, PNFI) [713]. Interessanterweise ergab
die Bestimmung der ALT und der AST alleine AUROC-Werte von jeweils 0,64. Eine Uberlegenheit in

der Anwendung klinischer Fibrose-Scores uber die Bestimmung der Transaminasen alleine besteht

Update S2k-Leitlinie NAFLD, Februar 2022 113



Update S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung / Roeb, Canbay, Tacke

somit derzeit nicht.

Eine weitere Methode zur Quantifizierung der hepatischen Fibrose besteht in der Bestimmung
mechano-elastischer Gewebeeigenschaften durch die Elastographie. Hierfir stehen sowohl
Ultraschall-basierte Modalitaten (transiente Elastographie/ VCTE) [714], Shear-Wave Elastography
[715], Time-Harmonic Elastography [716] als auch die MR-basierte Elastographie [708,717] zur
Verflgung. Die diagnostische Genauigkeit dieser Untersuchungen liegt deutlich tiber den Ergebnissen
Klinischer Fibrose Scores (insbesondere AUROC >0,87 fur die Detektion von moderater Fibrose fir
alle Modalitaten). Weitere Studien in unabhéngigen Kohorten werden zur Validierung der Methoden
bendtigt. Die diagnostische Herausforderung liegt insbesondere bei Patienten mit extremer Adipositas,
da hier eine durch das subkutane Fettgewebe die limitierte Eindringtiefe der transienten Elastographie
zu ungenauen oder nicht durchfihrbaren Messungen fiihren kann [718].
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Anhang
Anhang 1: Begleitschein Leberbiopsie

Histologische Untersuchung von
Leberbiopsien

Name: Vorname: Geb. Datum:
Geschlecht:

Anamnese vom:
(Beginn der Erkrankung, Symptomatik, Verlauf, Familienanamnese, Vorerkrankungen, Laparoskopie)

Adipositas (BMI): Diabetes mellitus: Alkoholanamnese: Bluttransfusionen:

Medikamenteneinnahme (bitte vollstiandig):

Bildgebende Befunde (Ultraschall, ERCP/MRCP, CT, MRT, etc.)

GOT: GPT: GGT: AP: Bilirubin:

HBV: HCV: Kopienzahl:

Sonstige Virusmarker (HAV, HDV, HEV, CMV, EBV etc.):

Autoantikorper (Titer!):

Sonstige Laborbefunde (z.B. Immunglobuline, CHE, AFP, Ferritin, Transferrinsattigung, Coeruloplasmin):

Fragestellung:

Bestehen histologische Vorbefunde (ggf. Eingangsnummer und Datum)?

Arzt: Unterschrift: Telefonnummer fiir Riickfragen:
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Anhang 2: Tabelle 4b-1: Randomisierte kontrollierte Studien von Off-Label Medikamenten und Nahrungsergéanzungsmitteln (Auswabhl)

Griunde fur
Therapie Dosierung Anzahl Dauer Ergebnisse Negativ- Referenz
Empfehlung
_ o _ Fehlende )
N=70/ Histo: kein sign. Reduktion von _ ) Lindor, 2004
UDCA 13-15 mg/kg KG 24 Monate ; \ histologische
Placebo: N=74 Steatose, Inflammation, Fibrose PMID: 14999696
Verbesserung
Histo: nur lobulare Inflammation )
N=95, Placebo: _ Fehlende Fibrose- Leuschner, 2010
UDCA 23-28 mg/kg KG 18 Monate sign. besser als Placebo; yGT
N=97 Verbesserung PMID: 20683947
gebessert unter UDCA
N=62, Placebo: Keine Histo; ALT, yGT und _ ) ) Ratziu, 2011
UDCA 28-35 mg/kg KG 18 Monate . ) Keine Histologie
N=64 FibroTest sign. gebessert, PMID: 21145828
Histo: Aktivitatsindex bei o
) Vitamin E-
UDCA+Vit E gebessert . o
UDCA N=18, . assoziierte Risiken
o ] gegenlber anderen beiden )
UDCA + Vitamin | 12-15 mg/kg KG + UDCA+VItE ] fir hamorrhagische Dufour, 2006
24 Monate Gruppen, vorwiegend
E 400 IU N=15, Placebo: Apoplexe, PMID: 17162245
Besserung der Steatose; ALT + _
N=15 ) Prostatakarzinom-
AST gebessert unter UDCA+Vit o
Risiko
E
s. Vit. E und
Vit E + Vit C,
Vitamin E + 1000 IE + Histo: Reduktion Fibrose, keine Vitamin E Harrison, 2003
o N=23; Placebo 6 Monate . ) )
Vitamin C 1000 mg N=22 Anderung der Inflammation Hochdosis kdnnte PMID: 14638353
- Mortalitéat erh6hen
Vitamin E, 800 IE, Vit E, N=28; 12 Monate Histo: Steatose, s. Vit. E und Bugianesi, 2005
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Metformin 2000 mg Met, N=55; Diet, Necroinflammation und Fibrose Vitamin E PMID: 15842582
N=27 unter Metformin reduziert Hochdosis konnte
Mortalitat erhdhen
] ] Histo: vergleichbare s. Vit. E und
o Vit E + Orlistat . o _
Vitamin E + 800 IE ) Verbesserung in Steatose, Vitamin E Harrison, 2009
) N=25; Vit E 36 Wochen . )
Orlistat + 360 mg N=25 Inflammation und Hochdosis koénnte PMID: 19053049
- Aktivitatsscore Mortalitat erhéhen
) . s. Vit. E und
Histo: Reduktion von Steatose o
_ Pioglitazon-
_ und lobulare Inflammation aber -
o Vit E N=84 ) ] ) assoziierte
Vitamin E oder 800 IE/ ] nicht von Fibrose unter Vit E ) Sanyal, 2010
o Pio N=80 96 Wochen N Gewichtszunahme,
Pioglitazon 30 mg und Pio i.Vgl. zu Placebo o PMID: 20427778
Placebo N=83 _ erhohtes Risiko fur
ALT + AST gebessert unter Vit
. Frakturen und
E / Pio ) o
Herzinsuffizienz
Histo: NAS Score verbessert in ]
. s. Vit. E und
o Vit E, N=58 allen 3 Gruppen; NASH o ]
Vitamin E, 800 IE, ] . Vitamin E Lavine, 2011
i Met, N=57 96 Wochen Resolution unter Vit E am )
Metformin 1000 mg . . Hochdosis konnte PMID: 21521847
Placebo, N=58 hochsten; keine sig. laborchem. )
) Mortalitat erhohen
Unterschiede
Wenig Diabetiker (14/44); Keine
) Met, N=20 Histo; kein laborchemische oder . ) ) Haukeland, 2009
Metformin 2500-3000 mg 6 Monate ) Keine Histologie
Placebo, N=24 CT-evaluierte Steatose PMID: 19811343
Verbesserung
) Met, N=9 Nicht-Diabetiker; keine Keine histologische Shields, 2009
Metformin 500-1000 mg 12 Monate )
Placebo, N=10 laborchemische oder Verbesserung PMID: 21180541
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histologische Verbesserug

Nicht-Diabetiker; Histo:

Keine

Fibroseverbesserun

o Pio, N=29 Steatose, Ballooning, Belfort, 2006
Pioglitazon 45 mg 6 Monate ) ) g unds.
Placebo, N=25 Nekroinflammation verbessert, N PMID: 17135584
] . Pioglitazon-ass.
kein Effekt auf Fibrose
NW
. Nicht-Diabetiker; Histo: o )
o Pio, N=37 s. Pioglitazon-ass. Aithal, 2008
Pioglitazon 30 mg 12 Monate hepatozellularer Schaden und
Placebo, N=37 ) NW PMID: 18718471
Fibrose verbessert
) Follow-up Biopsie in nur je 11 i .
) Orli, N=21 ) ) Fehlende Fibrose- Zelber-Sagi, 2006
Orlistat 360 mg 6 Monate Patienten: Histo: Steatose
Placebo, N=23 ) ) Verbesserung PMID: 16630771
gebessert, Fibrose idem
- PTX, N=26 Histo: NAS-Score, nicht aber Fehlende Fibrose- Zein, 2011
Pentoxifyllin 1200 mg 12 Monate :
Placebo, N=29 Fibrose unter PTX verbessert Verbesserung PMID: 21748765
] EPA 1.8 g, ) ) ) ]
Ungesattigte FS: Histo: keine histologische
N=82 ) Fehlende
Ethyl- Verbesserung durch EPA, keine _ ) Sanyal, 2014
) ) 1800-2700 mg EPA 2.7 g, 12 Monate ) _ histologische
Eicosapentanoic sig. laborchemische Besserung, PMID: 24818764
] N=86 . Verbesserung
acid nur TAG reduziert
Placebo, N=75
) ) ) Fehlende
n3 PUFA PUFA, N=17 Histo: keine sig. NAS-Score ) ) Argo, 2015
] 3000 mg 12 Monate ] histologische
(Fischal) Placebo, N=17 oder Fibrose-Verbesserung PMID: 25195547

Verbesserung

PMID: PubMed ID
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Anhang 3: Tabelle 4b-2: Randomisierte kontrollierte Studien neuartiger NAFLD Substanzen

FXR Agonisten

Wirkstoff Studienphase | Dauer Einschlusskriterien |Primarer Endpunkt (u.a.) Ergebnisse
7 Histologische Verbesserung der NASH durch fehlende Zg:e(s;zr:tr;gna!zz EZtSOLO;
OCA 25mg p.o. 2 (FLINT) Wochen NASH Verschlechterung Verszserun ’der Fibrose
der Fibrose oder Abfall des NAS > 2 Pkt . &
im Placeboarm.
3 18 Verbesserung der Fibrose 2 1 Stadium ohne Verschlechterung der nach 18 Monaten: primare
OCA 25mg p.o. Monate / | NASH F2-F3 NASH oder Resolution der NASH ohne Verschlechterung der 10mg OCA und 23% in 25r
(REGENERATE) ) ) .
7 Jahre Fibrose; Composit Langzeit-Outcome Placeboarm
OCA 10mg p.o., . .
>
Auftitrierung 25mg 3 (REVERSE) 18 NASH F4 Verbesserung der Fibrose > 1 Stadium ohne Verschlechterung der ausstehend
Monate NASH
p.o.
C
Tropifexor 60-90ug 2 (FLIGHT-FXR) |12 Veranderung der Transaminasen und des Leberfettgehalts zur ALT Abfall zur Woche 12 (
. NASH des Leberfettgehalts héhel
p.o. Teil Aund B Wochen Woche 12
Gruppe
Tropifexor 140-200ug |2 (FLIGHT-FXR) |48 Anderung des Fibrosestadiums zur Woche 48, Anderung des Interlmsana‘lyse zur W(.)Ch(
o Teil C Wochen NASH g Leberfettgehalts zur Woche 48 ALT Reduktion, Reduktion
p-0. & Leberfettgehalts bei 64% r
Tropifexor 90-140ug . .
- 48 Verbesserung der Fibrose 21 Stadium ohne Verschlechterung der
.0.+ -
p.o. + Cenicriviroc 2 (TANDEM) Wochen WASH F2-F3 NASH oder Resolution der NASH ohne Verschlecherung der Fibrose ausstehend
150mg p.o.
Tropifexor + 48 Verbesserung der Fibrose 21 Stadium ohne Verschlechterung der
Licogliflozin 2 (ELIVATE) Wochen NASH F2-F3 NASH oder Resolution der NASH ohne Verschlecherung der Fibrose ausstehend
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> 30% Reduktion des Lebe|

ClI:fexor 30-100mg 2 \zl\lllochen E!ZLSCNTSE?SZEE Sicherheit von Cilofexor PDFF) bei 39% der Patiente
p-o. 100 mg Gruppe vs. 13% Pl
. . . CIL/FIR 21% vs. Placebo 11
.0. >
C.llofexor 30mg p.o. + 2 (ATLAS) 48 NASH F3-F4 Verbesserung der Fibrose > 1 Stadium ohne Verschlechterung der CIL/FIR haufiger > 2Pkt NA
Firsocostat 20mg p.o. Wochen NASH zur Woche 48
Placebo
Cilofexor 30mg p.o. + Gute Vertraglichkeit, hohe
Firsocostat 20mg p.o. + 24 . . P - . Transaminasen, Leberstea
2 N 2-
Semaglutid 0.24-2.4mg Wochen | NASH F2F3 Sicherheit der Kombifgar)erapie und Lebersteifigkeit VCTE
s.C. Monotherapie
FGF19 Analoga
24 Wochen: > 30% Redukt
Leberfettgehalts (MRI-PDF
. Aldafermin vs. 29% Placeb
Aldafermin 0.3-3mg |, 12-24 |\ ASH F2-3, NAS >4 | Verbesserung Leberfettgehalt MRI-PDFF Fibrose >1 Stadium 38% Al
s.C. Wochen .
Placebo, NASH Resolution
Wochen: Verbesserung Fik
Aldafermin
FGF21 Analoga
Pegbelfermin 1-3m 12 NASH F1-3, MRI- Reduktion des absoluten L
& & |2 PDFF >10%, BMI | Reduktion des absoluten Leberfettgehalts (MRI-PDFF) PDFF) —6.8% bzw. -5.2% i
s.C. Wochen .
>25 kg/m?2 Pegbelfermin
50/80 Patienten mit Reduk
Leberfettgehalts (MRI-PDF
Efruxifermin 28-70mg 12 Histologisch 48% davon mit Verbessert
s.c. 2 (BALANCED) Wochen | gesicherte NASH Verbesserung des Leberfettgehalt MRI-PDFF Stadium und 48% NASH Re

Fibroseverschlechterung; ¢
Triglyzerid- und Lipidmetal

GLP1 Analoga
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48 Histologisch
Liraglutid 1.8mg s.c. 2 (LEAN) gesicherte NASH,
Wochen |7 .
Ubergewicht
Semaglutid 0.05-0.4mg 72 NASH F1-3 Fibrose,
2 NAS>4,
s.C. Wochen

BMI>25kg/m2

Resolution einer definitiven NASH ohne Verschlechterung der
Fibrose

NASH Resolution ohne Verschlechterung der Fibrose bei F2-3

NASH Resolution in 39% Li
9%; 9% in der Liragludid Gi
Placebo mit Fibroseprogre

NASH Resolution in 40.4%,
die Dosierungen 0.1, 0.2 u
Placebo 17.2%

Verbesserung NAS 16% CV
NASH Resolution 8% CVC v

Lanifibranor 800-
1200mg p.o.

TVB-2640 25-50mg
p.o.

2 (FASCINATE)

24
Wochen

24
Wochen

NASH, SAF 1-3S, 3-
4A, 0-4F

NASH mit NAS>4,
F1-3 oder klinisch/
bildgebend (MRE)
vermutete NASH

Verbesserung Inflammation und Ballooning (SAF) um mind. 2
Punkte

Verbesserung intrahepatische Triglyceride MRI-PDFF, Sicherheit

. _3Fi >
Cenicriviroc 150mg 2 (CENTAUR) 104 NASH F1-3 Fibrose, Verbt.esserung der NASH um =2 Punkt NAS ohne Verschlechterung >1 Stadium Fibroseverbes:
p.o. Wochen | NAS24 der Fibrose zu Jahr 1
Placebo nach 1 Jahr, davor
Verschlechterung 19.9% v«
abhangig
e s » 1 H 21 Z . i L -
Cenicriviroc 150mg 3 (AURORA) von NASH F2-3 Verbesserung Fibrose >1 ohne Zunahme NASH; Composit Langzeit ausstehend
p.o. Outcome Outcome
Events

> 2 Punkte Reduktion SAF .
Lanifibranor 800mg bzw. 1
Placebo; Verbesserung del
Kontrolle und des Lipidpro

> 30% Reduktion des Lebe
PDFF) bei 61% bzw. 23% T
50mg vs. 11% Placebo; Vel
kardiometabolischer Mark
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NASH mit NAS>4,
F1-3, Diabetes oder

> 5% Reduktion des Leberf
36.7% bzw. 47% Aramchol

Ar:mchol 400-600mg 2 (ARREST) \Sliochen Pradiabetes, MRS Verbesserung intrahepatische Triglyceride MRS vs. 24.4% Placebo; NASH R
p-0- >5.5%, BMI 25-40 Verschlechterung der Fibr
kg/m?2 600mg vs. 7.5% 400mg vs.
. . S
abhangig | NASH mit NAS24, NASH Resolution ohne Verschlechterung der Fibrose, Verbesserung
3und4 von F2-3, BMI >25 . .
Aramchol 300mg p.o. . der Fibrose um >1 Stadium ohne Verschlechterung der NASH ; ausstehend
(ARMOR) Outcome | kg/m2, Diabetes . .
. s Composit Langzeit-Outcome
Events oder Pradiabetes
Thyreoidhormon-
Rezeptor B Agonisten
Reduktion Leberfett MRI-P
. 36 NASH F1-3, MRI- 3 . . . Resmetirom vs -10.4% Plac
Resmetirom 80mg p.o. |2 Wochen | PDEF >10% Verbesserung intrahepatische Triglyceride MRI-PDFF Woche 12 Wochen: NASH Resolution
6% Placebo nach 36 Woch
] abhangig NASH Resolution, ohne Fibroseverschlechterung, Verbesserung
Resmetirom 80-100mg von . . . .
o 3 (MAESTRO) Outcome NASH F2-3 Inflammation und Ballooning um mind. 2 Punkte; Composit ausstehend
p-0. Events Langzeit-Outcome
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Anhang 4: Tabelle 4c: Studien zu endoskopischen Verfahren und Effekt auf metabolische Parameter

und NAFLD
Autor, Jahr Std.-design Dauer | Pat. F-up | Effekt Effekt Effekt Effekt
(Mo) n Metabol Leberwerte | Leberhistologie | Bildgebung
Leber
Magenballon
Frutos MD, | Prosp. 6 31, 6 Mo | |BMI |AST, ALT | nd |Volumen (CT)
2007 BMI > 55.20 31.8% +
50 6.9 (50- 18.16% (3.1%-
78) zu 58.5%)
474 +7.7
(41-63).
Forlano R, | Prosp. 6 131, 21 BMI |AST, ALT | nd l
2010 BMI~43 | Mo -5.1(3.2) Steatosis(US)
kg/m2 Grad Il von
Glucose, 43% auf 8 %
Insulin,
TG
Lee YM, RCT 6 18, 6 Mo | |BMI |AST, ALT | |NAFLD nd
2012 Ballon vs Sham (alle Diat) BMI=27 152 vs Aktivitatsscore
0.8 2 [0.75] vs 4
p<0.0008 [2.25]; p 0.03.
Folini L, | Prosp. 6 13, 6 Mo | |BMI |AST, ALT nd | Steatosis
2014 Ballon vs. Diat BMI~43 43.8 + (MRT)
6.62 vs. Hepatic FF (%)
38.2 + 16.7 = 1091
6.19 p vsS.7.6 £ 9.76 p
0.001 0.003
Glucose,
Insulin,
TG
Nguyen V Retrosp. 6 135, 6 Mo | |BMI, |AST, ALT, | nd nd
2017 Bis zu 3 Ballons BMI~43 (bis -5.5) | g-GT
Glucose, | (ALT -21.8)
Insulin,
TG
Bazerbachi Prosp. 6 21 6 Mo | |BMI, |AST, ALT, | |NAFLD |Fibrose
FM, BMI~44 Glucose, | g-GT Aktivitatsscore | (MRT)
2020 Insulin, -3(r4-1)psign | - 1.5 Stadium.
TG bei 50 %
Endoskopischer Schlauchmagen
Sharaiha M | Retrosp. 91 12 |BMI, | ALT, nd
2016 Overstich BMI>30 | Mo (40.7 auf
32 kg/m2)
HBAlc,
TG, RR
sys
Hajifathalian | Prosp 118 24 |TBWL 1 NAFLD | |Hepatic
K, 2020 Overstich BMI>0 | Mo 15.5% Fibrose score steatosis
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(95% CI, NFS:-0.3P/J Index
13.3%- HIS:-4P /]
17.8%,
P<0.001)
IHBA1c
Homa-IR
(6.7+11zu
2.9+2.0
sign)
Endoskopische Dinndarminterventionen
Gollisch KS | Retrosp. 13 19 - |BMI, | AST, ALT | |Elastographie | |Elastographie
2017 Endobarrier BMI~41 Glukose, LS: 104 kPa | Steatosis: 343
D.m.2 HBAlc, (IQR 6.0-14.3) | dB/m (IQR 326—
vs 5.3 kPa (IQR | 384) vs 317
43-77, p < | dB/m(IQR269-
0.01) 375, p < 0.05)
Van Baar A | Prospektiv MC 36 24Mo | |HbA1c |ALT nd nd
2019 Gut Duodenale BMI 24- (-10£2 404 U/L
Mukosaablation (Revita) 40 mmol/ VS. 31+2
D.m. 2 mol,, U/L
<0.001),
FPG
(-1.7£0.5
mmol/L,
p<0.001)
HOMA-IR
(-2.9¢1.1,
p<0.001)
Van Baar A | Prospektiv MC 67 6 Mo | |HBA1c, | ALT nd nd
2019 JHEP DuodenaleMukosaablation D.m. 2 FPG 41 + 3 |U/L
(Revita) vs. 29 * 2
IU/L (p
<0.001)
| AST 30 *
2 UL vs.
23+ 1 IU/L
(p <0.001).
Machytka E | Prospektiv 12 10 12 |HBA1c
2017 Partielle jejunale Diversion BMI~41 | Mo -1.9%
(Magnetisch) D.m.2 |TWL
-14,6 %
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