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lic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease; meta-

bolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Leberer-

krankung) [Konsens]

MAFLD Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver
Disease

MASH  Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steato-
hepatitis

MASLD Metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung (Metabolic Dysfunction-Asso-
ciated Steatotic Liver Disease)

MetALD Metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung mit erhohtem Alkoholgebrauch
(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease with increased alcohol intake)

NAFL  Nicht-alkoholische Fettleber

NAFLD Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

NASH  Nicht-alkoholische Steatohepatitis

SLD Steatotische Lebererkrankung (Steatotic Liver

Disease)

Tabellenverzeichnis

» Tab. 1: Steuergruppe 1080
» Tab. 2: Einteilung der Konsensstarke 1080
» Tab. 3: Neue Nomenklatur [Konsens] 1084

Abbildungsverzeichnis

» Abb. 1: Die neue internationale Nomenklatur fiir 1084
steatotische Lebererkrankungen [Konsens]

» Abb. 2: Evaluation von Risikofaktoren fiir die Diagno- 1085
sestellung steatotischer Lebererkrankungen [Konsens]

» Abb. 3: Aktualisierte Empfehlung zur Therapie von 1086
Begleiterkrankungen bei MASLD [Konsens]

1. Informationen zum Amendment

Literatur

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AASLD  American Association for the Study of Liver Disease

ALD Alkohol-assoziierte Lebererkrankung (Alcohol-
associated Liver Disease)

ALEH  Asociacion Latinoamericana para el Estudio del

Higado

1086

EASL European Association for the Study of the Liver

EMA Europdische Arzneimittelagentur

FDA Food and Drug Administration (US-amerikanisch)

1078

Das Amendment wurde im Zeitraum zwischen September 2023

und Marz 2024 erstellt.

Fiir weitergehende Informationen wird auf den Leitlinienreport
zur S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung® (v.2.0/

April 2022) verwiesen.
1.1 Herausgeber

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
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1.3 Geltungsbereich und Zweck

Siehe S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung® und
Kapitel 1. Amendment - Neue Nomenklatur zur MASLD.

1.4 Zielorientierung des Amendments

Ziel des Amendments ist es in der bildgebenden, chirurgischen,
endokrinologischen, erndhrungsmedizinischen, gastroenterologi-
schen, hausérztlichen, internistischen, kardiologischen, padiatri-
schen, pathologischen, radiologischen und transplantationsmedi-
zinischen Praxis einfach anwendbar zu sein. Dariiber hinaus soll
das Amendment einen Handlungskorridor fiir hdufige Entschei-
dungen liefern.

Zielgruppe sind Patienten mit einer nicht-alkoholischen Leber-
erkrankung jeden Alters.

1.5 Versorgungsbereich

Ambulant und stationar, bildgebend, chirurgisch, endokrinolo-
gisch, erndhrungsmedizinisch/erndhrungstherapeutisch, gastroen-
terologisch, hausarztlich, internistisch, kardiologisch, padiatrisch,
pathologisch, radiologisch und transplantationsmedizinisch.

1.6 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie be-
teiligten Berufsgruppen: Adipositas-Spezialisten, Chirurgen, Dia-
betologen, Endokrinologen, Erndhrungsmediziner/Erndhrungs-
therapeuten, Gastroenterologen, Internisten, Kardiologen,
Kinder- und Jugendmediziner, Pathologen, Radiologen, Trans-
plantationsmediziner sowie an Patientenvertretungen, Betroffene
und Angehdrige und dient zur Information fiir Leistungserbringer
(Krankenkassen, Rentenversicherungstrager).

Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin e.V. (DEGAM)
hatte Ihre Mitarbeit bei der S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettle-
bererkrankung“ abgesagt, weswegen ebenfalls keine Beteiligung
am Amendment erfolgte. Dennoch halten wir das Amendment
auch fir Allgemeinmediziner fir relevant.

1.7 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessensgruppen

Das Amendment wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesell-
schaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) erstellt, die als Koordinierende Herrn Ali Canbay
(Bochum), Frau Elke Roeb (GieRen) und Herrn Frank Tacke (Berlin)
beauftragte.

Methodisch verantwortlich waren Frau Petra Lynen Jansen und
Frau Nadine Fischer (DGVS Geschéftsstelle, Berlin). Die Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V. (AWMF, Berlin) stand zur methodischen Beratung
zur Seite. Herr Torsten Karge (CGS User Group, Berlin) stand fir
die Leitlinienplattform zur Verfiigung und tibernahm die techni-
sche Betreuung der Delphi-Abstimmung.

Alle an der S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kung“ beteiligten Experten wurden zur Delphi-Abstimmung ein-
geladen. Herr Simon Hohenester (DGVS) musste seine Mitarbeit
am Amendment aus personlichen Griinden leider absagen.
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1.8 Reprdsentativitat der Leitliniengruppe Beteiligte
Fachgesellschaften/Institutionen

Die beteiligten Fachgesellschaften, die an der Delphi-Abstim-

mung teilnahmen, entsprechen den beteiligten Fachgesellschaf-

ten an der S2k-Leitlinie ,,Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung*:

= Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter
(AGA)
Susanna Wiegand (Berlin)

= Deutsche Adipositas-Gesellschaft e. V. (DAG)
Stefan Engeli (Greifswald), Susanna Wiegand (Berlin)

= Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V. (DDG)
Michael Roden (Diisseldorf), Norbert Stefan (Tiibingen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V.
(DEGUM)
Thomas Bernatik (Ebersberg), Thomas Karlas (Leipzig)

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V.
(DGAV)
Beat Miiller (Heidelberg), Karl-Peter Rheinwalt (K6In)

= Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V. (DGCH)
Daniel Seehofer (Leipzig)

= Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie e. V. (DGE)
Jérg Bojunga (Frankfurt am Main)

= Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin e. V. (DGEM)
Stephan C. Bischoff (Stuttgart), Mathias Plauth (Dessau)

= Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoffwechsel-
storungen und ihren Folgeerkrankungen DGFF (Lipid-Liga) e. V.
J6rg Bojunga (Frankfurt am Main)

= Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)
Rainer Glinther (Kiel)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie e. V. (DGK)
Michael Lehrke (Aachen)

= Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e. V.
(DGKJ)
Jan de Laffolie (GieBen), Rainer Ganschow (Bonn), Christian Hudert
(Berlin)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V. (DGP)/Bundesver-
band Deutscher Pathologen e. V. (BDP)
Hideo Andreas Baba (Essen), Thomas Longerich (Heidelberg),
Andrea Tannapfel (Bochum)

= Deutsche Rontgengesellschaft e. V. (DRG)
Kristina Ringe (Hannover), Andreas Schreyer (Brandenburg)

= Deutsche Transplantationsgesellschaft e. V. (DTG)
Martina Sterneck (Hamburg)

= Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
e.V. (GPGE)
Jan de Laffolie (GieBen), Patrick Gerner (Freiburg), Christian Hudert
(Berlin), Daniel Weghuber (Salzburg)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin e. V. (DEGAM)
sowie die Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und Pravention -
Deutsche Hochdruckliga e.V. (DHL) hatten Ihre Mitarbeit bei der
S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung* aufgrund
personeller Engpdsse abgesagt, weswegen keine Beteiligung am
Amendment erfolgte. Auch erfolgte keine Mitarbeit der Deut-
schen Gesellschaft fiir Psychologie e.V. (DGPs), da sich diese
ebenfalls nicht an der S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettleber-
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» Tab.1 Steuergruppe.

Name Ort Zustandigkeit
Heike Bantel Hannover DGVS

J6rg Bojunga Frankfurt am Main DGFF/DGE

Ali Canbay Bochum DGVS
Minevver Demir Berlin DGVS

Andreas Geier Wiirzburg DGVS

Wolf Peter Hofmann Berlin DGVS

Elke Roeb GieRen DGVS

Jorn M. Schattenberg Mainz DGVS

Frank Tacke Berlin DGVS

Andrea Tannapfel Bochum DGPathologie/BDP

erkrankung” beteiligte. In Anbetracht des Themas des Amend-
ments wurde auf die Beteiligung der Deutschen Gesellschaft fir
Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie e. V.
(DeGIR) erneut verzichtet.

1.9 Reprasentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patientenvertretungen

= Deutsche Leberhilfe e. V.
Ingo van Thiel (KéIn)

Neben der Steuergruppe (> Tab. 1) arbeiteten Experten aus ver-
schiedensten Fachrichtungen (Adipositas-Spezialisten, Chirurgen,
Diabetologen, Endokrinologie, Erndhrungsmediziner/Erndhrungs-
therapeuten, Gastroenterologie, Innere Medizin, Kardiologen,
Padiatrie, Pathologie, Radiologie, Transplantationsmedizin) sowie
aus unterschiedlichen Tétigkeitsbereichen (niedergelassen und
stationdr, universitdr und nichtuniversitdr) — unter Einbezug von
Patientenvertretungen - in einem ausgewogenen Verhdltnis an
dem Amendment mit.

Eine Ubersicht {iber die AGs inklusive der AG-Zusammenset-
zung der S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung“
findet sich im dazugehorigen Leitlinienreport.

2. Methodologisches Vorgehen

Da die Publikation der S2k-Leitlinie ,,Nicht-alkoholische Fettleberer-
krankung*“ anderthalb Jahre zuriickliegt, wurden die Koordinieren-
den im September 2023 von der DGVS Geschéftsstelle kontaktiert
und um eine Priifung des Aktualisierungsbedarfs gebeten. Die
Koordinierenden kamen zu dem Ergebnis, dass eine umfangreiche
Aktualisierung der Leitlinie zum jetzigen Zeitpunkt verfriiht ist,
jedoch aufgrund der neuen Nomenklatur ein Amendment notwen-
dig ist.

Das folgende Amendment enthdlt somit vertiefende Ausfiih-
rungen zur neuen Nomenklatur und deren Auswirkung sowie
eine Erganzung zur Therapie und basiert auf einem Konsensus
einer interdisziplindren Expertengruppe.

1080

» Tab. 2 Einteilung der Konsensstarke.

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95

Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75

Keine mehrheitliche Zustimmung <50

Dazu erarbeiteten die Koordinierenden im ersten Schritt auf
Grundlage recherchierter Literatur und dem Beschluss der hepa-
tologischen Fachgesellschaften AASLD (USA) und EASL (Europa)
eine erste Version des Amendments.

AnschlieBend wurde dieses im E-Mail-Umlaufverfahren mit
den AG-Leitenden abgestimmt. Die AG-Leitenden konnten das
Amendment kommentieren sowie Anderungswiinsche und Ver-
besserungsvorschldge duBern.

Unter Einbezug der Anmerkungen der Leitliniengruppe erfolg-
te danach eine Uberarbeitung des Amendments durch die Koordi-
nierenden. Im Anschluss wurde das Amendment im Rahmen eines
Delphi-Verfahrens von allen Leitlinienmitarbeitenden mithilfe
einer 3-stufigen Entscheidungsskala (Ja, Enthaltung, Nein) abge-
stimmt. Insgesamt umfasste das Delphi-Verfahren die folgenden
vier Abstimmungen:

1. Text des Amendments

2. Abbildungen

3. Tabelle

4. Der Zusatz: ,Alle anderen Empfehlungen und Statements der
S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung behalten
Ihre Giltigkeit®

Sofern bei einer Frage nicht mit ,ja“ abgestimmt wurde, musste
ein begriindender Kommentar ggf. mit einem Verbesserungsvor-
schlag hinterlegt werden.

Der Zusatz ,Alle anderen Empfehlungen und Statements der
S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung behalten
Ihre Giltigkeit* wurde mit einem starken Konsens verabschiedet
(97,62 % mit ,ja“ abgestimmt). Der Text des Amendments sowie
die Tabelle und die Abbildungen erreichten jeweils einen Konsens
(95,00 %, 87,18 %, 90,24 % und mit ,ja* abgestimmt).

Die Konsensstédrke wurde gemaR » Tab. 2 festgelegt.

Im Anschluss an die Delphi-Abstimmung erfolgte die finale
Uberarbeitung des Amendments durch die Koordinierenden sowie
die redaktionelle Zusammenstellung durch die Geschaftsstelle.

Fiir weitergehende Informationen zur Methodik der S2k-Leit-
linie ,Nicht-alkoholische Lebererkrankung“ u.a. zur Literatur-
recherche und der Auswahl der Evidenz, zum Schema der Emp-
fehlungsgraduierung, zur Formulierung der Empfehlungen und
Statements sowie zur strukturierten Konsensfindung verweisen
wir gerne auf den dazugehdrigen Leitlinienreport.
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2.1 Zeitplan

27. September-
16. Oktober 2023

Erstellung des Amendments durch die Koordi-
nierenden

18. Oktober-
01. November 2023

Kommentierung des Amendments im E-Mail-
Umlaufverfahren durch die AG-Leitenden

Uberarbeitung des Amendments durch die
Koordinierenden

03. November-
10. November 2023

13. November-
30.November 2023

Delphi-Abstimmung in der gesamten Leitlinien-
gruppe

Finalisierung des Amendments durch die
Koordinierenden

01. Dezember-
06. Dezember 2023

07. Dezember-
09. Januar 2024

Redaktionelle Erstellung des Gesamt-
manuskripts

16. Januar-
31. Januar 2024

Freigabeverfahren

3. Externe Begutachtung und Verabschiedung

3.1 Verabschiedung durch die Vorstdnde der
herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Das vollstdndige Amendment wurde von den Vorstdnden aller be-
teiligten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert und
stand als Konsultationsfassung fiir ca. 2 Wochen vom 16. Januar
2024 bis zum 31. Januar 2024 der Fachoffentlichkeit zur Kom-
mentierung auf der DGVS Website zur Verfiigung. Uber den
DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten. Es gab kei-
ne Anderungsvorschlige.

3.2 Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Erstellung des Amendments erfolgte redaktionell unabhangig.
Eine inhaltliche Einflussnahme seitens der DGVS erfolge nicht.

Die Nutzung der CGS-Leitlinienplattform wurde durch die
DGVS finanziert. Eine finanzielle Beteiligung Dritter erfolgte nicht.
Mandatstrager und Experten arbeiteten ausschlieRlich ehrenamt-
lich.

3.3 Darlegung von und Umgang mit Interessen-
konflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senkonflikten gaben alle Teilnehmenden ihre Interessenerklarun-
gen auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018)
ab, die parallel zum Delphi-Verfahren (November 2023) aktuali-
siert wurden.

Die Interessenerkldrungen wurden von den Koordinierenden
der Leitlinie und von Frau Monika Nothacker (AWMF) gesichtet
und - bei thematischem Bezug zur Leitlinie - gemak den AWMF-
Kriterien als gering, moderat oder hoch kategorisiert.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstétigkeit und bezahlte
Autoren-/oder Co-Autorenschaft wurden als geringe Interessen-
konflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf
die Abstimmung.
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Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte einge-

stuft:

= Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-
produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

= Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

= Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: finan-
zielle Zuwendungen (Drittmittel) fiir Forschungsvorhaben
oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung
vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Als hohe Interessenkonflikte, die einen Ausschluss von Beratungen
und Abstimmungen zur Folge haben, wurden Eigentlimerinteres-
sen (Patent, Urheberrecht, Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirt-
schaft) eingestuft.

Geringe und hohe Interessenkonflikte wurden nicht identifi-
ziert.

Ein Themenbezug zum Amendment wurde bei keiner der vor-
liegenden Interessenerkldrungen festgestellt, da das Amendment
ausschlieRlich Anderungen der Nomenklatur thematisiert, sodass
bei moderaten Interessenkonflikten von einer Doppelabstim-
mung/Enthaltung abgesehen werden konnte.

Die Interessenerkldrungen zur S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung® sowie die dort festgestellten moderaten Inte-
ressenkonflikte sind im dazugehérigen Leitlinienreport aufgefiihrt.

Als schiitzender Faktor vor Verzerrung wird dariiber hinaus die
interdisziplinare, reprasentative Zusammensetzung der Leitlinien-
gruppe eingeschatzt.

Die Interessenerklarungen aller Expert‘innen sind im Anhang
aufgefiihrt.

4. Verbreitung und Implementierung

4.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Das Amendment wird neben der Zeitschrift fiir Gastroenterologie
im AWMF-Leitlinienportal (www.awmf.de) und auf der Homepage
der DGVS (www.dgvs.de) veréffentlicht.

4.2 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Aquivalent zur S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kung“ ist das Amendment bis zum 30. September 2026 giiltig.
Die Uberarbeitung wird durch die Leitlinienbeauftragten der
DGVS initiiert werden. Die Steuergruppe wird jahrlich den Aktua-
lisierungsbedarf des Amendments priifen. Als Ansprechpartner
steht Ihnen die DGVS Geschiftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Ver-
fiigung.
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5. Redaktioneller Hinweis

5.1 Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die ge-
schlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personenbezo-
genen Bezeichnungen in diesem Amendment sind somit ge-
schlechtsneutral zu verstehen.

5.2 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettle-
bererkrankung® sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne
einer partizipativen Entscheidungsfindung zwischen Arzten und
Patienten und ggf. den Angehdérigen getroffen werden und umzu-
setzen sind.

5.3 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmog-
liche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
zialisten oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstim-
migkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS
mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir
jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation
und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen
(geschiitzte 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 ge-
schiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urhe-
bergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulds-
sig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfil-
mungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

1 Amendment - Neue Nomenklatur zur MASLD
(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease; metabolische Dysfunktion-asso-
Ziierte steatotische Lebererkrankung) [Konsens]

Die Einflihrung einer neuen Nomenklatur fiir Fettlebererkrankun-
gen macht eine Aktualisierung der Empfehlungen aus der kiirzlich
erschienen S2k-Leitlinie ,Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD)“ notwendig. Das vorliegende Addendum enthalt Neue-
rungen zur Nomenklatur und eine Ergdnzung zur Therapie.

Die neue Nomenklatur fiir Fettlebererkrankungen beruht auf
einem internationalen Konsens ausgehend von den hepatologi-
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schen Fachgesellschaften AASLD (USA) und EASL (Europa), dem
sich die DGVS explizit angeschlossen hat [1]. Eine einheitliche glo-
bale Nomenklatur und Krankheitsdefinition ist von entscheiden-
der Bedeutung zur Schérfung des Bewusstseins fiir die Erkran-
kung, zur Identifikation von Risikopersonen, zur Erleichterung
von Diagnose und Therapie und um die politische Aufmerksam-
keit fir diese mittlerweile haufigste chronische Lebererkrankung
weltweit voranzutreiben. Es ist seit langem bekannt, dass Uberge-
wicht und Adipositas mit hepatischer Steatose, Hepatozytenscha-
digung, Leberentziindung und -fibrose sowie dem hepatozellu-
laren Karzinom, HCC, einhergehen. Diese mit Verfettung
einhergehende Lebererkrankung wurde 1980 von Jirgen Ludwig
unter dem Begriff ,nicht-alkoholische Steatohepatitis“ in die me-
dizinische Literatur eingefiihrt [2]. In der Folge wie auch in den
S2k Leitlinien der DGVS von 2015 und 2022 wurde der Begriff
»nicht-alkoholische Fettlebererkrankung“ (NAFLD) verwendet,
um das histologische Spektrum von einfacher Verfettung bis Stea-
tohepatitis mit seinen Unterformen nicht-alkoholische Fettleber
(NAFL) und nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) zu be-
schreiben [3-5].

Der als Ausschlussdiagnose formulierte Begriff ,,nicht-alkoho-
lisch* erfasst die Atiologie der Krankheit allerdings wenig konkret,
und der Begriff ,fett“ wurde von Arzten und insbesondere Betrof-
fenen als moglicherweise stigmatisierend empfunden. Dariiber
hinaus gibt es eine groRe Gruppe von Personen mit Risikofaktoren
fiir NAFLD, wie z. B. Typ-2-Diabetes, die mehr Alkohol konsumie-
ren als die relativ strengen Schwellenwerte, die zur Definition des
nicht-alkoholischen Charakters der Erkrankung herangezogen
werden. Die wachsende Unzufriedenheit mit der bisherigen No-
menklatur wurde schon 2020 von Eslam et al. adressiert und fiihr-
te zu dem Vorschlag, den Begriff ,metabolic dysfunction-asso-
ciated fatty liver disease“ (MAFLD) zu verwenden, der die
metabolische Grunderkrankung erstmals als positive Krank-
heitsdefinition eingefiihrt hat [6].

Mit Einflihrung einer neuen Definition und Nomenklatur einer
Krankheit besteht allerdings auch die Befiirchtung moglicher ne-
gativer Auswirkungen von Anderungen der Diagnosekriterien auf
die Entwicklung von Biomarkern und Therapien [1]. Unter der
Schirmherrschaft der American Association for Study of Liver Dis-
ease (AASLD) und der European Association for Study of the Liver
(EASL) in Zusammenarbeit mit der Asociaciéon Latinoamericana
para el Estudio del Higado (ALEH), internationalen Experten (He-
patologen, Gastroenterologen, Padiatern, Endokrinologen, Hepa-
topathologen, Experten fiir 6ffentliche Gesundheit und Adiposi-
tas, aus der Industrie, sowie von Patientenorganisationen)
wurden nun Anderungen der Nomenklatur und der Diagnosekri-
terien fiir die Fettlebererkrankung nach einem mehrstufigen mo-
difizierten Delphi-Prozess beschlossen, die im Juni 2023 wéhrend
des International Liver Congress (EASL) in Wien weltweit vorge-
stellt wurden und im Folgenden kurz zusammengefasst werden.

Die als stigmatisierend empfundenen Begriffe ,nicht-alkoho-
lisch* und ,fettig“ wurden verlassen. Der Begriff steatotische Le-
bererkrankung wurde von 95 % der Befragten als 1. oder 2. Wahl
favorisiert. 67 % waren der Meinung, dass der Begriff ,metabo-
lisch in die iberarbeitete Nomenklatur als alternative Bezeich-
nung fir NAFLD aufgenommen werden sollte. 95 % waren der
Meinung, dass eine Steatohepatitis prognostische Auswirkungen
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hat. 93 % waren der Ansicht, dass die ,Auflésung der Steatohepa-
titis“ als einer der beiden von der Europdischen Arzneimittelagen-
tur (EMA) und der US-amerikanischen Food and Drug Administra-
tion (FDA) genehmigten Endpunkte fiir die klinische Praxis und fir
Studien beibehalten werden sollte [7].

Die aktuelle Definition der NAFLD in der deutschen Leitlinie
schlieRt den Konsum von >10g/20 g Alkohol pro Tag bei Frauen
bzw. Mannern aus [4]. Eine (iberwéltigende Mehrheit des Kon-
senspanels war der Meinung, dass ein tdglicher Alkoholkonsum
von 30g-60g bei NAFLD den natiirlichen Krankheitsverlauf
(95 %) und das Ansprechen auf therapeutische MaRnahmen ve-
randern kann (90 %). Personen mit Steatose im Zusammenhang
mit metabolischen Risikofaktoren, die mehr als 30 g bis 60 g Al-
kohol taglich konsumieren, sollten in einer anderen Kategorie
(Alkohol-assoziierte Lebererkrankung, ALD, prddominant) be-
trachtet werden. 95 % hielten eine Neubewertung der Definition
von Steatohepatitis in der Pddiatrie fr erforderlich.

Insgesamt wdhlten 75 % der Befragten des Expertenkomitees
die Bezeichnung Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD) als Ersatzbegriff fir NAFLD und 88 % Metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) als Ersatzbe-
griff fir NASH. Das Akronym MetALD wurde gewahlt, um eine
separate Gruppe von Patienten mit MASLD zu bezeichnen, die
140-350 g/Woche bei Frauen und 210-420 g Alkohol pro Woche
bei Mdnnern konsumieren. Der synergistische Effekt von Alkohol-
konsum und metabolischem Syndrom auf die Progression der
Leberfibrose und das Auftreten von Dekompensationsereignissen
wurde vor dem Hintergrund dieses Expertenkonsensus aktuell
nochmals deutlich aufgezeigt [8, 9]. » Tab.3 und » Abb. 1 stellen
die neue Nomenklatur dar.

Kardiometabolische Kriterien fiir MASLD-Patienten sind in
» Abb. 2 dargestellt. Die wichtigste metabolische Dysfunktion,
die der MASLD zugrunde liegt, ist die Insulinresistenz. Insulinresis-
tenz und Steatose kénnen auch ohne kardiometabolische Risiko-
faktoren vorhanden sein, insbesondere bei jlingeren Erwachsenen
in der Primdrversorgung. Daher werden Patienten mit Steatose
ohne offensichtliche kardiometabolische Risikofaktoren oder an-
dere erkennbare Ursachen als kryptogen bezeichnet.

Aus Leitlinien-Sicht ist wichtig zu betonen, dass diese fiinf kar-
diometabolischen Kriterien nicht nach Sichtung von Evidenz,
sondern nach Expertenkonsens festgelegt wurden. Man darf
eine nahezu vollstindige Uberlappung der Patientenpopulatio-
nen gemdl NAFLD- und MASLD-Definition erwarten. Etwa 90 %
der Allgemeinbevolkerung 245 Jahre haben mindestens einen
dieser Risikofaktoren, und dies auch ohne Steatose (Prdvalenz
85 % bei 21 Risikofaktor ohne Steatose) [10]. Daher bleiben die
bisher in der DGVS-Leitlinie festgelegten Algorithmen zur Dia-
gnosestellung giiltig, in denen die metabolischen ,,Positivfakto-
ren“ der neuen Krankheitsdefinition ja bereits in Bezug auf das
Risikokollektiv genannt wurden [4]. Die diagnostische und pro-
gnostische Wertigkeit der im Leitlinien-Algorithmus empfohle-
nen nicht-invasiven Testverfahren FIB-4, NAFLD Fibrosis Score
(NFS) und Elastometrie (Fibroscan®) wurde in der Zwischenzeit
im europdischen LITMUS-Konsortium in einem groBen Patien-
tenkollektiv bestatigt [11, 12].
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Sowohl der Uberbegriff der steatotischen Lebererkrankung
(SLD) als auch der spezifischere Begriff der MASLD sind keine Aus-
schlussdiagnosen. Die neue Definition verlangt neben der Leber-
steatose das Vorhandensein von mindestens einem kardiometabo-
lischen Risikofaktor. Die vorgeschlagene Nomenklatur ermdglicht
eine flexible Verfeinerung, wenn neue Erkenntnisse tiber die zu-
grunde liegende Pathophysiologie und die Risikofaktoren gewon-
nen werden. Eine Analyse des europdischen LITMUS-Konsortiums
zeigte, dass 98 % der bestehenden Register-Kohorte von Patienten
mit NAFLD die neuen Kriterien fiir MASLD erfiillen wiirden [1, 13].
In der nordamerikanischen NHANES Kohorte sowie dem nationa-
len Schwedischen Register zeigt sich sogar eine 99 % Ubereinstim-
mung der Diagnosen MASLD und NAFLD [14, 15].

Die extrem hohe Ubereinstimmung erlaubt es daher, die bei-
den Begriffe NAFLD und MASLD im klinischen Alltag synonym zu
verwenden. Obwohl samtliche Studien, die fiir die aktuelle NAFLD
Leitlinie von 2022 herangezogen wurden, auf den bisherigen De-
finitionen beruhen, kénnen die Statements und Empfehlungen
der Leitlinie daher zunachst bestehen bleiben.

Die Beibehaltung des Begriffs und der klinischen Definition von
Steatohepatitis gewdhrleistet dariiber hinaus auch die Beibehal-
tung und Validitdt friiherer Daten aus klinischen Studien (z. B. Bio-
marker bei NASH-Patienten), so dass sie auf Personen, die nun als
MASH klassifiziert werden, angewendet werden kénnen, ohne die
Validitat bisheriger Forschungsergebnisse zu beeintrachtigen.

Der iibergreifende Begriff der steatotischen Lebererkrankung
umfasst nun das gesamte Spektrum der Ursachen einer hepati-
schen Steatose und ermdglicht so eine genaue Klassifizierung, so-
bald eine spezifische Atiologie identifiziert wurde. Die neuen Be-
zeichnungen ermdglichen auch weiterhin eine Charakterisierung
des fibrotischen Schweregrads, z. B. MASH mit Fibrose im Stadium
3. Die Stadieneinteilung und der Schweregrad der Erkrankung
werden durch diesen Prozess nicht verdndert. Die Diagnose von
MASLD/MASH mit fortgeschrittener Fibrose bzw. Zirrhose, bei
der moglicherweise keine Steatose vorliegt, wird auf der Grundla-
ge der bestehenden vereinbarten Kriterien fiir die NASH-Zirrhose
gestellt [16]. Bereits jetzt beruhen die therapeutischen Empfeh-
lungen der aktuellen Leitlinie auf dem AusmaR der Leberfibrose
einerseits sowie der fiihrenden Kriterien des metabolischen Syn-
droms andererseits. Ein Update zeigt » Abb. 3.

Aufgrund der aktuellen Zulassung wurden neben Liraglutid und
Semaglutid auch Dulaglutid und Tirzepatid (GLP-1-Analogon/GIP-
Rezeptorangonist) in die » Abb. 3 aufgenommen. Derzeit gibt es
weiterhin keine von der EMA zugelassenen Medikamente zur Be-
handlung von MASLD bzw. NAFLD.

Daten aus der 52-wdchigen MAESTRO-NASH-Studie zusam-
men mit Daten aus MAESTRO-NAFLD-1, MAESTRO-NAFLD-OLE,
einschlieRlich der Sicherheitsparameter, bildeten die Grundlage,
bei der FDA eine beschleunigte Zulassung von Resmetirom zur
Behandlung von NASH mit Leberfibrose zu beantragen [17, 18].
Resmetirom wurde im Marz 2024 von der FDA zur Behandlung
der fortgeschrittenen MASLD zugelassen und ist bislang in
Deutschland nur in klinischen Studien verfiigbar.
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» Tab.3 Neue Nomenklatur [Konsens].

Gesamtheit der Erkrankungen

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(Non-alcoholic fatty liver disease)

Schlanke nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung

Nicht-alkoholische Steatohepatitis

Nicht-alkoholische Fettleberhepatitis +
Fibrose

Nicht-alkoholische Fettleberzirrhose

NAFLD + moderater Alkoholkonsum

NAFLD + erhohter Alkoholkonsum

Alkohol-assoziierte Lebererkrankung
(Alcoholic liver disease)

Alter Begriff

Fettleber

NAFLD

Lean NAFLD

NASH
NASH-Fibrose (F1-F3)

NASH-Zirrhose

ALD

Neue Bezeichnung

Steatotische Lebererkrankung
(Steatotic liver disease)

Metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung
(Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)

MASLD, falls > 1 metabolische Risikofaktoren vorliegen

Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis

Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis +
Fibrose

Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis +
Zirrhose

MASLD und moderat erhéhter
Alkoholkonsum, = 10(w)/20(m)g pro Tag und <40 g pro
Tag

MASLD und erhohter Alkoholkonsum,
>40g pro Tag und
< 50(w)/60(m)g pro Tag

Alkohol-assoziierte Lebererkrankung,
>50(w)/60(m)g pro Tag

Abkiirzung

SLD

MASLD

MASLD

MASH

MASH-Fibrose
(F1-F3)

MASH-Zirrhose

MetALD
MASLD pradominant

MetALD
ALD pradominant

ALD

Steatotische Lebererkrankung, Steatotic Liver Disease (SLD)

!

!

Alkohol- o
/ Metabolische \ / MASLD und asEoioHe Spezifische K
Dysfunktion- erhdhter Alkoholkonsum** Labr: Atiologie rypstlt_agene
‘assozilerte steatotische MetALD erkrankung
Lebererkrankung Alcoholic .
Metabolic d](sﬂ inction T0/140* 210 280 3 Medlkanjl_enten-
Associated Steatotic 350420 D:-s';:;a sts::rsaur::l:::ung
Liver Dis W achentlicher Alkoholkonsum (g) ALD " Drug-induced
MASLD ALD Liver Injury
MASLD ek Wb DILI
pradominant pradominant \ /
10/20* 30 40 50/60 )
Mittlerer taglicher Alkoholkonsum (g) Monogenetische
MDeyt:?Ud::ga- > Erkrankungen
n — S
assoziierte \ /
)
Steatohepatitis
MASH —p| Verschiedenes

| S

» Abb. 1 Die neue internationale Nomenklatur fiir steatotische Lebererkrankungen [Konsens].
ALD, Alcohol-associated Liver Disease (Alkohol-assoziierte Lebererkrankung)
**die Grenzwerte fiir den tdglichen Alkoholkonsum weichen von der internationalen Definition ab und entsprechen den in der deutschen Leitlinie

von 2022 konsentierten Grenzwerten

*Alkohol-Grenzwert bei Frauen/Grenzwert bei Mdnnern entsprechend [4]
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Steatotische Lebererkrankung
Leberverfettung in der Bildgebung oder Biopsie

y

Kardiometabolische Risikofaktoren?

Ja - » Nein
Andere Griinde fir Steatose? Andere Griinde fur Steatose?

I ¥ 1

Nein Ja Nein Ja

| | ¢ '

Kryptogene Andere spezifische Atiologie

MASLD  MetALD oder MetALD/MASLD Lebersteatose (z.B. ALD, DILI,
monogenetische
Erkrankungen)

Kardiometabolische Kriterien

Kriterien fiir Erwachsene
mindestens 1 von 5

« BMI >25kg/m? oder TU* >94 cm (m)
bzw. 80 cm (w) oder entsprechende
ethnische Anpassung

= Nichternglukose > 100 mg/dl oder
2h postprandial >140 mg/dl oder
T2DM oder Therapie eines T2DM

« Blutdruck >130/85 mmHg oder
antihypertensive Therapie

= Triglyceride >150 mg/dl oder
Fettsenker

« HDL-Cholesterin <40 mg/dl (m) und
<50 mga/dl (w) oder
Cholesterinsenker

Kriterien fir Kinder
mindestens 1 von 5

BMI >85. Perzentile fiir Alter/Geschlecht oder
TU* >95. Perzentile oder entsprechende
ethnische Anpassung

Nuchternglukose >100 mg/dl oder Glukose
>200 mg/dl oder 2h postprandial Glukose >140
mg/dl oder HbA1c >5,7% oder bekannter T2DM
oder Therapie eines T2DM

<13a, RR >95. Perzentile oder >130/80 mmHg;
>13a, >130/85 mmHg oder antihypertensive
Therapie

<10 a, Triglyceride >100 mg/dl; >10 a
Triglyceride >150 mg/dl oder Fettsenker
HDL-Cholesterin <40 mg/dl oder
Cholesterinsenker

» Abb. 2 Evaluation von Risikofaktoren fiir die Diagnosestellung steatotischer Lebererkrankungen [Konsens].

* Es wird empfohlen die IDF (International Diabetes Federation)-Grenzwerte (Taillenumfang Manner 94 cm, Frauen 80 cm) auch fir Nicht-Europder
zu verwenden bis weitere Daten verfiigbar sind.

A, Jahre; BMI, Body-Mass-Index; DILI, Drug Induced Liver Injury; T2DM, Typ-2-Diabetes mellitus; TU, Taillenumfang

Die alkohol-assoziierte Lebererkrankung ist eine eigenstdandige
Entitdt (bei der Steatose eines der Merkmale ist) und wird daher
unter dem Begriff Alcohol-associated (Alcohol-related) Liver Dis-
ease (ALD) zusammengefasst. Dies sollte das Bewusstsein fiir Al-
kohol als Ausléser der Steatose schéarfen und die Auswirkungen
von tibermdRigem Alkoholkonsum (d. h. mehr als 50 bzw. 60g
taglich bei Frauen bzw. Mdnnern) unabhéangig von der Assoziation
mit einer Stoffwechselstérung hervorheben. Neben der Definition
einer eigenen Kategorie fiir Patienten mit MASLD und metaboli-
sche Grunderkrankung mit héherem Alkoholkonsum (MetALD)
ermdglicht die Einflihrung des Oberbegriffs Steatose die Identifi-
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zierung diagnostischer Untergruppen, die z.B. mit Noxen in Ver-
bindung stehen sowie andere (z. B. genetische) Ursachen.

Die Anderung der Nomenklatur zugunsten kardiometaboli-
scher Risikofaktoren wird auch eine rationale Neueinstufung der
meisten Fdlle der friher als ,lean NASH“ bezeichneten Erkran-
kung in die reguldre MASLD-Kategorie ermdglichen, sofern die
derzeit definierten metabolischen Risikofaktoren vorhanden
sind. Die Prdvalenz von Diabetes, Hypertonie und Dyslipiddmie
ist in dieser Gruppe namlich nahezu vergleichbar zu der tiberge-
wichtigen Patientenpopulation und die meisten ,schlanken*
Patienten weisen zumindest ein Kriterium des metabolischen
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Medikamentose/interventionelle Empfehlungen bei MASLD

Komorbiditat + Typ 2 Diabetes

proteinamie
GLP-1 Analoga™**
(z.B. Liraglutid, Statine
Semaglutid, Dulaglutid,
MASLD Tirzepatid s.c.) {Cholesterinsenker)
ohne Zirrhose SGLT2 Inhibitoren***
(FO-F3) (z.B. Dapaglifiozin,
Empagiifiozin)
Pioglitazon**
MASLD
kompensierte
Zirrhose (F4) Metformin* Statine

+ Hyperlipo-

+ Adipositas unabhangig von
BMI >30 kg/m? Komorbiditat

SLP-S Asoge Einschluss in klinische
(z.B. Liraglutid*, Studien bei
Semaglutid**) .
fortgeschrittener Fibrose
Orlistat* (F3) profen
Bariatrisch-chirurgische
und endoskopische
Interventionen
Indikation zur
Lebertransplantation
priifen

» Abb.3 Aktualisierte Empfehlung zur Therapie von Begleiterkrankungen bei MASLD [Konsens].
*sofern GFR >30 ml/min; * *derzeit nicht erstattungsfahig in der gesetzlichen Krankenversicherung; * * *Zulassung in Kombination mit Metformin;

#bislang Zulassung nur fir Liraglutid und Semaglutid

GLP-1, Glucagon-like-Peptid-1; F, Fibrosegrad; MASLD, Metabolic Dysfunction-associated Steatotic Liver Disease (metabolische Dysfunktion-

assoziierte steatotische Lebererkrankung)

Syndroms auf [19, 20]. Es erscheint zudem sinnvoll, beim nach-
sten Update auch die in » Abb. 1 dargestellten Alkohol-assoziier-
ten, kryptogenen und seltenen steatotischen Lebererkran-
kungen mit spezifischer Ursache in die DGVS-Leitlinie
einzuschlieRen.

Wir sind der Uberzeugung, dass die neue Nomenklatur das Be-
wusstsein fiir die Krankheit erhoht, die Stigmatisierung abbaut
und die Entwicklung von Medikamenten und Biomarkern zum
Wohle von Patienten mit MASLD, MASH und MetALD beschleuni-
gen kann.

Interessenkonflikt

Die Interessenerklarungen aller Expert*innen sind im Anhang
aufgefiihrt.
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