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Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) und alkoholische Steatohepatitis (ASH)

Einleitung

Eine Fettlebererkrankung kann durch tiber-
méaRigen Alkoholkonsum (Alcoholic Liver
Disease, ALD), Dysmetabolismus oder an-
dere Umwelteinfllisse ausgelost werden,
die zu Steatohepatitis fiihren und sich zu
chronischem Leberversagen weiterentwi-
ckeln kénnen, insbesondere wenn spezi-
fische genetische Determinanten vorhan-
den sind. Wéhrend das metabolische Syn-
drom und der Alkoholkonsum die beiden
Hauptursachen fiir chronische Leber-
erkrankungen sind, (iberwiegt oft eine der
beiden Erkrankungen und die andere fun-
giert als Cofaktor. Adipositas und Alkohol
wirken synergistisch im Hinblick auf das
Risiko einer Fibroseprogression, Leberkar-
zinogenese und Erhéhung der Mortalitét.
Genetische Polymorphismen kdnnen den
Krankheitsverlauf stark beeinflussen.

Die nichtalkoholische Fettleberkrankung
(NAFLD) beschreibt ein Kontinuum von
der einfachen nichtalkoholischen Fettleber
(NAFL) zur nichtalkoholischen Fettleberhe-
patitis oder Steatohepatitis (NASH) und
NASH-Fibrose. NAFLD hat einen variablen
Verlauf, kann aber genauso wie die alko-
holische Fettleber, die sogenannte ALD,
zu Leberzirrhose und Leberkrebs, dem
hepatozelluldren Karzinom (HCC), seltener
auch dem intrahepatischen cholangiozel-
luldren Karzinom (iCCa) fiihren. Es sind
derzeit noch keine Medikamente zur Be-
handlung der NAFLD oder NASH zugelas-
sen. Allerdings befinden sich zahlreiche
Substanzen in der fortgeschrittenen klini-
schen Priifung. Entsprechende Einzelwirk-
stoffe oder Kombinationstherapien sollen
den Progress der Krankheit stoppen und
im besten Fall pathologische Leberanoma-
lien riickgdngig machen. Die Pravalenz der
NAFLD steigt weltweit an - parallel zum
Anstieg von Typ-2-Diabetes (T2D) melli-
tus, Adipositas und dem metabolischen
Syndrom. Gewichtsreduktion, gesunde Er-
ndhrung und viel Bewegung sind entspre-
chend der giiltigen Leitlinien die beste Pra-
vention und Therapie.
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Definition

Um die Diagnose der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung NAFLD zu stellen,
missen Belege flr eine Leberverfettung
entweder durch eine geeignete Bildge-
bung (Sonografie, Magnetresonanztomo-
grafie) oder eine Leberhistologie vorlie-
gen. Andere Ursachen einer Leberverfet-
tung (d.h. Differenzialdiagnosen), zum
Beispiel erheblicher Alkoholkonsum (d.h.
durchschnittlich > 10 g pro Tag bei Frauen
und >20 g pro Tag bei Mdnnern), langzei-
tige Einnahme steatogener Medikamente
oder genetische Erkrankungen, missen
zudem ausgeschlossen werden [3,6,7].

Pathophysiologie/
Epidemiologie

NAFLD bezeichnet ein ganzes Spektrum
von histologischen Leberverdanderungen,
die von der einfachen Steatose (NAFL) bis
hin zur Steatohepatitis (Verfettung und
Entziindung, NASH) mit/ohne Fibrose, zur
fettleberbedingten (,kryptogenen®) Zir-
rhose und zum HCG, seltener auch dem iC-
Ca, reichen. Ein dysmetabolisches Milieu,
allerdings ohne GibermaRigen Alkoholkon-
sum und andere konkurrierende Atiolo-
gien einer chronischen Lebererkrankung
stellen die Grundlage der NAFLD dar [7].
NAFLD wird als hepatische Manifestation
des metabolischen Syndroms angesehen,
kann aber auch unabhangig davon auftre-
ten. Die NAFLD-Pravalenzin der Allgemein-
bevolkerung liegt weltweit bei ca. 20-
30%, in Deutschland bei ca. 25% und ist
verbunden mit einer erhdhten Mortalitdt,
bedingt durch kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, Tumorerkrankungen und die Leberer-
krankungansich [1, 2]. Pathophysiologisch
ist die NASH durch eine hepatozelluldre
Schddigung, angeborene Immunzellen-
vermittelte Entziindung und progressive
Leberfibrose gekennzeichnet. Die Mecha-
nismen der NASH scheinen zudem mit
einem pro-inflammatorischen Mikroen-
vironment zusammenzuhdngen, das vor
allem durch die sogenannte Lipotoxizitdt
induziert wird [5].

Diagnostik

Der transabdominelle Ultraschall sollte als
primdre Bildgebung bei Patienten mit V. a.
NAFLD oder ALD eingesetzt werden [7].
Ein Ultraschall mit Steatosis hepatis er-
laubt keinen Ausschluss einer Fettleberhe-
patitis und damit keine Unterscheidung
zwischen ALD, nichtalkoholischer Fett-
leber (NAFL) und der nichtalkoholischen
Fettleberhepatitis (NASH). Die ultraschall-
basierte Scherwellen-Elastografie kann
zum Ausschluss einer fortgeschrittenen
Leberfibrose und Leberzirrhose heran-
gezogen werden [7,12]. Eine Unterschei-
dung zwischen Steatohepatitis und Fibro-
se ist mittels Elastografie ebenfalls nicht
moglich. Die Elastografie kann deshalb fiir
den Nachweis einer Fibrose nur mit Ein-
schrankung verwendet werden. Hierfir ist
weiterhin eine Leberbiopsie als Goldstan-
dard erforderlich [7]. In einer kiirzlich pu-
blizierten Studie konnten mittels Whole-
Exom-Sequencing genetische Assoziatio-
nen zwischen PNPLA3 und TM6SF2 mit
fortgeschrittener Fibrose an einer histo-
logisch gesicherten NAFLD-Kohorte im
Vergleich zu einer groRen Populationskon-
trolle bestdtigt werden [8]. Klinisch sinn-
voll ist der Einsatz von Fibrose-Markern
und -Scores wie NFS oder FIB-4 zur nicht-
invasiven Identifizierung von NAFLD-Pa-
tienten mit Grad 3 und 4 Fibrose [6, 12].

Therapie

Das therapeutische Ziel bei ALD ist die
Alkoholabstinenz. Das Ziel bei der NAFLD
ist die Reduktion der Insulinresistenz mit
verminderten kardiovaskuldren Endorgan-
schiden und verlingertem Uberleben.
Durch Lebensstilanderungen, die auf mo-
derater Gewichtsreduktion und Steige-
rung der korperlichen Aktivitdt beruhen,
kann die Progression einer Insulinresistenz
verhindert oder verzogert werden. Eine re-
gelméRige korperliche Aktivitdt senkt das
Risiko fiir NAFLD. Eine erhohte Kalorien-
aufnahme ist dagegen ein Risikofaktor in
der NAFLD-Pathogenese [7].

Fiir die Indikation ALD und NAFLD gibt es
bisher keine zugelassenen Medikamente.
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Auf eine generelle Einnahme von Substan-
zen wie Ursodesoxycholsdure, Pioglitazon,
Metformin, Silymarin oder Pentoxifyllin so-
wie Nahrungsergdnzungsmitteln (z.B. Vi-
tamin E oder Omega-3-Fettsduren) sollte
aufgrund der aktuellen Datenlage zur Be-
handlung der NAFLD und ALD verzichtet
werden. Aufgrund der vorteilhaften Wir-
kungen auf NASH sollten nichtzirrhotische
NAFLD-Patienten mit T2D Metformin plus
Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1)-Agonisten
(z.B. Liraglutid oder Semaglutid) nehmen.
Die Verwendung von natriumabhéngigen
Glucosetransporter 2 (SGLT2)-Inhibitoren,
z.B. Empagliflozin und Dapagliflozin oder
das Thiazolidindion Pioglitazon kdénnen
bei diesen Patienten ebenfalls in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit NASH-assoziierter Leberzir-
rhose und T2D mit kompensierter Leber-
zirrhose (Stadium Child A) und normaler
Nierenfunktion dirfen Metformin erhal-
ten. Zur moglichen Anwendung von GLP-
1-Agonisten, SGLT2-Hemmern oder Piogli-
tazon bei NASH-assoziierter Leberzirrhose
liegen derzeit keine ausreichenden Erfah-
rungen vor.

Andere Antidiabetika wie Metformin, Di-
peptidyl-Peptidase-IV-Hemmer oder Insu-
lin haben bisher keine spezifischen Vor-
teile hinsichtlich der NAFLD-Therapie ge-
zeigt. GroRe retrospektive Studien lassen
vermuten, dass der Metformin-Einsatz bei
NAFLD-Patienten ein verringertes HCC-Ri-
siko zeigt [10]. Auch bei Patienten mit
NASH-assoziierter kompensierter Zirrhose
(Child A) ist Metformin zur Behandlung
von Diabetes mit einem verringerten Risi-
ko fiir Leberdekompensation und HCC ver-
bunden (bei normaler Nierenfunktion
kann eine Dosis von 2 g pro Tag verwendet
werden). Metformin ist kontraindiziert bei
einer GFR unter 30 ml/min. Allerdings gibt
es bisher keine prospektiven kontrollierten
Studien zum Einsatz von Metformin bei Le-
berzirrhose.

Da Fettstoffwechselstérungen wie die fa-
milidre Hypercholesterindmie, Hypertrigly-
zeriddmie, Lipoprotein(a)-Erhéhung oder
isolierte HDL-Cholesterinsenkung ein stark
erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen darstellen und NAFLD das Risiko
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen unabhan-

gig von einer Fettstoffwechselstérung er-
hohen konnte, sollte eine Stoffwechselsto-
rung wirksam behandelt werden [11].

Aufgrund der ginstigen Wirkung auf
NASH werden bei nichtzirrhotischen
NAFLD-Patienten mit Adipositas und Indi-
kation zur medikamentésen Gewichts-
reduktion Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1)
Agonisten, z.B. Liraglutid, verwendet. Das
fir die Behandlung der Adipositas zugelas-
sene Orlistat kann bei (ibergewichtigen
und adipdsen Patienten mit NASH in nahe-
zu gleicher Weise eingesetzt werden. Bei
Patienten mit Adipositas > Grad Il (BMI
>35 kg/m?) sollte eine bariatrische Opera-
tion erfolgen, wenn die konservativen
MaRnahmen fehlschlagen. Der Konsum
von Kaffee kann aufgrund seiner hepato-
und kardioprotektiven Effekte empfohlen
werden. NAFLD-Patienten sollten auf Alko-
hol verzichten und nicht rauchen [2,7].

Innovative Therapien zielen auf Stoffwech-
selwege, Insulinresistenz, Apotose, Rekru-
tierung oder Aktivierung von Entziin-
dungszellen, die Darm-Leber-Achse, Ma-
trixexpression oder Matrixmetabolismus
ab. Waéhrend einige Wirkstoffkandidaten
in klinischen Studien der Phase 2 oder 3
versagten (z.B. Selonsertib oder Elafibra-
nor), stitzen vielversprechende Ergebnisse
mit dem Farnesoid-X-Rezeptor-Agonisten
Obeticholsdure, dem Pan-PPAR-Agonisten
Lanifibranor und dem Chemokinrezeptor-
CCR2/CCR5-Inhibitor Cenicriviroc die Er-
wartung einer wirksamen pharmakologi-
schen Therapie der Leberfibrose. Die gréR-
ten Aussichten bietet die Bekdmpfung der
NAFLD-assoziierten Fibrose auf unter-
schiedlichen Wegen durch eine Kombina-
tion der medikamentdsen Ansétze mit An-
derungen des Lebensstils.

Therapeutische Interventionen zur Be-
kdampfung von ALD sind dagegen sehr be-
grenzt, wie z.B. der Einsatz von Kortiko-
steroiden. Innovative Mechanismen zur
Pravention von ALD durch essbare Nah-
rungspflanzen umfassen folgende hepato-
protektive Mechanismen: Antioxidation,
Entziindungshemmung, Lipidregulierung,
Hemmung der Apoptose, Modulation der
Zusammensetzung der Darmmikrobiota
und antifibrotische Ansatze.
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Ausblick

Die Humangenetik bietet einen neuen An-
satz zur Entwicklung von Therapeutika fiir
ASH und NASH, der mdglicherweise Er-
gebnisse vorhergesagt und Starken sowie
Schwéchen von innovativen medikamen-
tésen Therapien in klinischen Studien of-
fenlegt. Dariiber hinaus detektiert die Mo-
lekulargenetik neue Wirkstofftargets und
hat bereits zur Entwicklung der ersten pra-
zisionsmedizinischen Ansdtze fir chroni-
sche Lebererkrankungen gefiihrt. Es gilt,
die genetischen Risikovarianten zu identi-
fizieren und Steatohepatitis zu heilen, in-
dem atiologische Faktoren minimiert wer-
den. Angesichts der gemeinsamen gene-
tischen Pathophysiologie von ASH und
NASH besteht auch die Hoffnung, dass
einige der fiir NASH entwickelten neuarti-
gen Ansdtze zur Behandlung von ALD und
ASH wiederverwendet werden kdnnen.
Hier sind zusatzliche Studien erforderlich.

Fazit

NAFLD ist mittlerweile die haufigste Leber-
erkrankung in Deutschland. Die Préven-
tion von Ubergewicht und Bewegungs-
mangel zielt auf die wichtigsten Risikofak-
toren ab. Korperliche Aktivitdt fiihrt nach-
weislich auch ohne absolute Reduktion
des Korpergewichts zu einer Besserung
der Fettleber. Aktuell gibt es keine fiir die
NASH oder NAFLD sowie ALD zugelassene
spezifische medikamentdse Therapie.
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