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Leber und Fett

Die nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen (non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) sind durch einen Uberschuss an

Fett in der Leber gekennzeichnet, die sogenannte Steatose.

Man unterscheidet im Wesentlichen folgende Formen:

1. die einfache Fetileber NAFL (non-alcoholic fatty liver),

2. die Fetileberhepatitis, die sogenannte NASH (non-
alcoholic steatohepatitis)

3. NASHFibrose und NASHZirrthose
NAFLD ist nicht das Ergebnis von tberméBigem Alkoholkon-

sum oder anderen Ursachen einer Lleberverfettung, wie zum
Beispiel Nebenwirkungen bestimmter Medikamente, eine
Hepatitis C-Virusinfektion oder endokrine Erkrankungen.

Die NAFLD ist vielmehr die Reaktion der Leber auf das Meto-
bolische Syndrom. Sie zeichnet sich durch eine Einlagerung
von Fett in die Lleberzellen (Hepatozyten) aus. Ubergewicht
bzw. Adipositas gelten als die wichtigsten Promotoren des
Metabolischen Syndroms, insbesondere die viszerale Adipo-
sitas [vermehrter Fefigehalt im Bauchraum).

Alkohol fihrt im Ubrigen auch zu einer Fettleber. Diese wird
dann ,alkoholische Fetfileber” genannt. Zur Abgrenzung
einer NAFLD von einer alkoholischen Fetileber oder Misch-
formen wird ein durchschnittlicher taglicher Alkoholgrenzwert
von 10 g bei der Frau und 20 g beim Mann angesefzt.

Was ist die Erkrankung NAFLD?

Die NAFLD ist eine Volkserkrankung in unseren Breiten und
Ursache fir 10 bis 20% der Fdlle von Leberzirhose und
Leberzellkrebs, dem Hepatozelluldren Karzinom (HCC).

Aus einer einfachen leberverfettung (Steatose) kann sich eine
entzindliche Steatohepatitis (die non-alcoholic steatohepati-
tis, NASH) bilden. Die NASH fhrt bei einigen der Patienten

zur Leberfibrose und Zirthose [komplette Vernarbung der




gesunde leber Fettleber

Leber) mit allen bekannten Komplikationen wie Krampfademn
der Speisershre (Osophagusvarizen), Bauchwasser (Aszites)
oder leberzellkarzinom (HCC).

Aufgrund der Verdénderung der Lebensgewohnheiten, des
demographischen Wandels und des zunehmenden Einsatzes
von medikamentésen Therapien (beispielsweise Chemothe-
rapien oder Aidsbehandlung), die zu einer Fefileber fihren
kénnen, ist mit einer weiteren Zunahme der Fettlebererkran-
kungen zu rechnen.

Fefflebererkrankungen kénnen bereits bei Kindern und
Jugendlichen aufirefen. Und die NAFLD kann bereits vor-
handen sein, bevor sich die Lleberwerte (Transaminasen und

Gamma-GT) erhdhen.

Wie haufig ist die Erkrankung?

Die Pravalenz der NAFLD in der Allgemeinbevélkerung liegt
weltweit bei ca. 25 %. NAFLD ist mitlerweile die hdufigste
lebererkrankung in Deutschland. Die Héufigkeit variiert in
Abhé&ngigkeit der untersuchten Bevolkerung, der Ethnizitat
und der Diagnostik. Besonders in den Indusfrienationen (Mit-
teleuropa, USA und Jopan| steigt die Haufigkeit. NAFLD hat
in der Gesamtbevilkerung vor allem bei Ménnern zugenom-
men. Es besteht ein Zusammenhang zwischen NAFLD und
verschiedenen Parametern wie Bauchumfang, Body Mass
Index (BMI, Kérpergewicht in kg geteilt durch GréPe in cm
zum Quadrat] und Héhe der Blutfette im Serum als Zeichen
eines Metabolischen Syndroms. In Risikopopulationen wie
bei Diabetikern liegt die Haufigkeit einer NASH bei bis zu
50%.

Wer ist gefahrdete

Steigendes Lebensalter, ein erhdhter BMI (insbesondere mit
viszeraler Adipositas), eine erhdhte Kalorienzufuhr und das
Vorliegen einer Insulinresistenz bzw. eines Typ-2-Diabetes




sind mit dem Vorliegen einer NAFLD assoziiert. Bewegungs-
mangel stellt einen von Emahrungsfakioren unabhéngigen

Risikofaktor dar.

Die Entwicklung von der einfachen Leberverfefiung zur
NASH wird durch eine genefische Veranlagung, Umwelt

Ursachen

ErlGuterungen

emndhrungsbedingte
Ursachen

akuter Gewichtsverlust (bariatrische Chirur-
gie, Fasfen)

Alkoholkonsum

Mangelernéhrung

Metabolisches Syndrom

Pankreatekiomie (Entfernung der Bauchspei-
cheldriise)

totale parenterale Erdhrung
Uberernghrung

Medikamente

z. B. Acetylsalicylséure, Amiodaron, anti-
refrovirale Therapie, Didanosin, Irinotecan,
Kortikosteroide, MDMA (Amphetaminel;
Methotrexat, Nukleosidanaloga, Spirono-
lacton, Stavudin, Sulfasalazin, Tamoxifen,
Tetrazykline, Valproinséure

Hepatitis C insbesondere Genotyp 3

Schwangerschaft akute Schwangerschaftsfetleber

Dinndarmerkrankungen bakterielle Fehlbesiedlung des Dinndarms
Kurzdarmsyndrom (anatomisch, funktionell)
Zéliakie

Umweltfaktoren Noxen, Toxine

genetische Erkrankungen,
Fettstoffwechselstdrungen

Abetalipoproteingme

familicre Hyperlipidamie

Clykogenosen

heredifére Frukioseinfoleranz
Hypobetalipoproteindmie

Lipodysfrophie

Morbus Wilson (Kupferspeicherkrankheit)

endokrine Ursachen

Hypophyseninsuffizienz
Hypothyreose

mannlicher Hypogonadismus
Nebennierenrindentumoren
Ostrogenmangel / Menopause
polyzystisches Ovarsyndrom PCOS /
Hyperandrogenismus
Wachstumshormonmangel

Ursachen einer Fetileber (Beispiele)




und Ernghrungsfokioren, dem sogenannten Lebensstil und
Komponenten des Metabolischen Syndroms gesteuert und
beeinflusst. Rauchen ist mit einer fortgeschrittenen Leberfibro-
se bei NAFLD assoziiert. Pathomechanisfisch tfragen oxida-
fiver Stress und genetische Fakforen, insbesondere PNPLAS,
zur Entstehung der NASH bei. Es gibt auch wenige Félle
von NAFLD bei normal- oder untergewichtigen Patienten.
Hier liegen meist seltene, auch angeborene Stoffwechselst®-
rungen oder andere seltene Ursachen vor.

Welches sind die Krankheitserscheinungen?

Wenn die leber geringe Mengen Fett speichert, leidet sie
nicht und schmerzt nicht. Bei einer fortschreitenden Steatose
kann es zu Entziindungsreaktionen kommen, die das Organ
schadigen. Die leber wird gréBer und immer mehr von
Narbengewebe (Fibrose] durchsetzt. Im Endstadium kann die
Leber ihren Aufgaben als Stoffwechsel- und Entgiftungsorgan
nicht mehr nachkommen. Erst jetzt macht sich die Leber-

—
Zirrhose
HCC
A
Fibrose
Fettleberhepatitis ———
Fettleber

gesunde Leber




erkrankung wirklich bemerkbar. leberkranke zeigen nur weni-
ge Beschwerden. Diese sind oftmals diffus, wie zum Beispiel
Midigkeit, Vollegefihl oder Druckgefihl im rechten Ober
bauch durch eine vergréPerte Leber. Nur wenige Patienten
mit NAFLD sterben an Leberversagen oder Leberzellkarzino-
men [HCC], wenn sie keine rechtzeitige Lebertransplantation
erhalten. Haufiger sind es die gleichzeitigen Schadigungen
des HerzKreislauf-Systems (Hochdruck, GefaBverkalkungen
und Durchblutungsstérungen des Gehirns) oder Tumore, die
bei diesen Patienten ernsthafte Erkrankungen hervorrufen und
lefzten Endes zum Tode fihren.

Wie verlduft die Krankheite

Das morphologische Spekirum der NAFLD reicht von der ein-
fachen Steatose (NAFL) Uber die Steatohepatitis (NASH) zur
Leberfibrose (NASH-Fibrose) und Zirrhose und damit letztlich
auch bis zum Leberzellkrebs (HCC). Die Steatose (Fettleber)

zeichnet sich durch eine Einlagerung von Fett in die Leberzel-
len aus. Eine Steatohepatitis liegt dann vor, wenn neben der
Verfettung zusditzlich eine Entzindung nachweisbar ist. Dies

erkennt man beispielsweise an erhdhten bzw. sfeigenden Le-

berwerten [ALT/GPT) oder in der Gewebeprobe der Leber.

Welche Untersuchungen werden vorgenommen?

Ein Screening auf das Vorliegen einer NAFLD bei Erwach-
senen wird zurzeit fir die Allgemeinbevilkerung nicht
empfohlen. Firr Risikogruppen wie Diabetiker, Ubergewich-
tige und Patienten mit Fettstoffwechselstérungen kénnen
Untersuchungen auf das Vorliegen einer NAFLD durchgefihrt
werden.

Der Ultraschall des Bauchraums sollte als primare Bildge-
bung bei Patienten mit Verdacht auf NAFLD eingesetzt wer-
den. Die Ultraschalluntersuchung erlaubt keinen Ausschluss
einer NAFLD und keine Unterscheidung zwischen einfacher
Verfettung und NASH. Zum Ausschluss anderer Lebererkran-
kungen kann eine histologische Sicherung erforderlich sein.

Ultraschallbasierte Elastographie-Verfahren kénnen zum
Nachweis einer fortgeschrittenen Leberfibrose und Leber-




zirthose bei NASH herangezogen werden, ebenso nicht-
invasive Labor-Tests/Scores (NFS, FIB-4), ggfs. auch eine
Kombination von beidem.

Bei Patienten mit NAFLD sollten BMI, Bauchumfang sowie
der Blutdruck regelméBig bestimmt werden. Beim Hausarzt
kénnen dariber hinaus die Nichtern-Glukosewerte (kapillar
oder vends), das HbATc, Triglyzeride, HDL- sowie LDL-Cho-
lesterin analysiert werden. Die Verwendung von Genmarkern
zum Zweck einer préziseren Risikostrafifizierung von Pati-
enten mit bestatigter NASH ist seit Kurzem méglich, bisher
aber noch nicht fléchendeckend etabliert.

Wie kann die Krankheit verhindert werden?

Bei Vorliegen einer NAFLD sollte durch Modifikation des
lebensstils und der Emahrung einem Fortschreiten der Erkran-
kung entgegengewirkt werden. Durch Lebenssti-Anderungen,
die bei Ubergewicht auf moderater Gewichtsreduktion

und fir alle Patienten auf einer Steigerung der kérperlichen
Ausdauerakfivitat beruhen, kann das Fortschreiten einer Insu-
linresistenz und damit auch das von Fettlebererkrankungen
verhindert oder verzégert werden. Fir die Prévention von
NAFLD sollte eine Lebensstil-Anderung mit Gewichtsreduktion
und gesteigerter korperlicher Aktivitat sowie der Verzicht auf
frukiosehaltige oder gesiiBte Speisen und Getrénke, insbe-
sondere in Form von Snacks, angestrebt werden.

Welche Behandlungen gibt es?

Es gibt bislang noch keine fur die Indikation NAFLD zuge-
lassenen Medikamente. Alle NASH-Patienten sollten einen
gesinderen Lebensstil und eine strenge Kontrolle der metabo-
lischen Risikofaktoren in Zusammenarbeit mit ihrem betreu-
enden Arzt verfolgen. Zurzeit werden fir NASH-Patienten
Medikamente in kontrollierten, randomisierten Studien ge-
testet. Aufgrund der giinstigen Effekte auf die NASH sollten
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (und ohne Leberzirthose)
Mefformin und Glucagon-ike Peptide 1 (GLP-1)}-Agonisten,
zum Beispiel Liraglutid oder Semaglutid, eingesetzt werden.
Der Einsatz von Sodium dependent glucose transporter 2
[SCLT2Hnhibitoren, z. B. Empagliflozin und Dapagliflozin
oder von Pioglitazone kann bei diesen Patienfen erwogen
werden. Patienten mit NASH-assoziierter Leberzirrhose und
Typ-2-Diabetes kénnen bei guter Kompensation und normaler
Nierenfunktion Metformin erhalten.




Bei Adipositas Grad Il und lll (BMI > 35 kg/m?, bzw. BMI
> 40 kg/m?) und NAFLD sollte eine metabolisch chirurgische
Operoﬂon diskutiert vverden, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen. Die Adipositas-Chirurgie (z. B. Magenbypass)
oder ein endoskopisches Verfahren (infragastrale Ballon-
anlage] sollten aufgrund der vorliegenden Studien nur bei
Patienten erfolgen, bei denen sémiliche konservativen Maf3-
nahmen versagt haben.

Patienten mit einer Leberzirrhose sollten engmaschig (minde-
stens alle sechs Monate) im Hinblick auf ein HCC mit einem
Ultraschall der Leber iberwacht werden.

Wie kann ich mir selber helfen?

Ein starker Alkoholkonsum wirkt sich negativ auf den Verlauf
einer NAFLD aus. Ein Selbstmonitoring von Gewicht,
kérperlicher Akfivitat und Ernéhrung ist bei jeder Fettleber-
erkrankung sinnvoll. Bei Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?)
sollfe eine Gewichtsabnahme von mindestens 1 bis 2 kg pro
Monat bis zu einem BMI von unter 30 angestrebt werden.
Bei Patfienten mit chronischen Lebererkrankungen sollen
zudem die Impfungen gemaf den STIKO-Richtlinien erfolgen,
insbesondere gegen Hepatitis A, Hepatitis B und Influenza.
Kaffee (mehrere Tassen taglich) wirkt sich positiv auf Fetile-
bererkrankungen aus. Und essen Sie viel Obst und Gemise!
Das schiitzt vor Feffleberentzindungen.

Zusammenfassung

NAFLD ist bei Menschen mit zentraler Fettleibigkeit (Ubermd-
Biges Bauchfett), Insulinresistenz oder Typ-2-Diabetes sowie
Bluthochdruck und Dyslipidamie héufiger als in der Normal-
bevélkerung. NAFLD-Patienten haben ein erhéhtes kardiovas-
kulcres Risiko und leiden in aller Regel am ,Metabolischen
Syndrom"”. Ubergewicht und Diabetes sind mit einem erhoh-
ten Risiko einer fortschreitenden Lebererkrankung verbunden.
Fettleberpatienten leiden héufiger an bosartigen Tumoren.
Das Durchschnittsalter der Menschen mit NASH ist 40 bis
50 Jahre und mit NASH-Zirthose ca. 50 bis 60 Jahre.

Allerdings fohrt die zunehmende Fettleibigkeit bei Kindern zu
einer NAFLD bei immer jingeren Menschen. Mehr als ein
Drittel der Gbergewichtigen Kinder entwickelt eine NAFLD.
Frihe Diagnose und frihzeitige Behandlung sind deshalb
wichtige Themen in allen Altersgruppen. Es gibt derzeit keine
zugelassenen Medikamente zur Behandlung von NASH. Fir
die Behandlung der Begleiterkrankungen bei NASH (Diabe-



tes, Feffstoffwechselstdrungen) gibt es sinnvolle medikamen-
tose Empfehlungen. Eine Anderung der Lebensgewohnheiten
mit kérperlicher Ausdauerbewegung und langsamer Ge-
wichtsredukfion sind die Saulen jeder NAFLD-Therapie.

Glossar

Adipositas: Feftsucht, definiert als BMI > 30 kg/m?

Aszites: Bauchwasser, das bei der Fettlebererkrankung durch den
Ubergang in eine Zirthose bedingt ist

BMI: Body Mass Index [kg/cm?], MaB fir das Ubergewicht

Diagnostik: Durchfiihrung von Untersuchungen, um eine Diagnose zu
stellen

Dyslipidamie: Fefistoffwechselstérung

Elastographie: Diagnoseverfahren, um die Steifigkeit der Leber zu
bestimmen, die ein MaP fir die Ablagerung von Bindewebe in der
Leber ist

endokrin: nach innen absondernd (durch Driisen)
Ethnizitdt: relativ homogene Kulturgruppe

HCC: Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular Carcinomal,
Leberzellkrebs

Insulinresistenz: Zustand, bei dem Kérperzellen vermindert auf das
Hormon Insulin reagieren. Kommt vor allem bei dem Typ-2-Diabetes und
bei Ubergewicht vor

Metabolisches Syndrom: Verdnderung des menschlichen Kérpers, die
definiert ist durch das Vorliegen von einem bestimmten Maf an Fetilei-
bigkeit [Bauchfett), Hochdruck und Erhdhung der Blutfette

NAFL: nichtalkoholische Fettleber (non-alcoholic fatty liver)

NAFLD: nichtalkoholische Fetilebererkrankung (non-alcoholic fatty
liver disease)

NASH: nichtalkoholische Steatohepdtitis, Fetileberentzindung

Prévalenz: Anzahl der Kranken bezogen auf eine bestimmte Gruppe
der Gesamibevilkerung zu einem festen Zeitpunkt (meist in % ange-
geben)

Syndrom: Gleichzeitiges Vorliegen verschiedener Krankheitszeichen
Ubergewicht: definiert als BMI > 25299 kg/m?

Viszerale Adipositas: Ubergewicht, bei dem iberschiissiges Feft
vorwiegend in der Bauchhdhle gelagert ist
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Die Deutsche Leberstiftung befasst sich mit der Leber, Leber-
erkrankungen und ihren Behandlungen. Sie hat das Ziel, die
Patientenversorgung durch Forschungsférderung und eigene
wissenschaftliche Projekte zu verbessern. Mit intensiver
Offentlichkeitsarbeit steigert die Stiftung die Wahrmehmung
fir Lebererkrankungen, damit diese friher erkannt und geheilt
werden kénnen. Die Deutsche leberstiftung biefet auBerdem
Information und Beratung fiir Betroffene und Angehérige
sowie fiir Arzte und Apotheker in medizinischen Fragen.
Weitere Informationen: www.deutsche-leberstiftung.de.

BUCHTIPP

,Das LleberBuch” informiert
umfassend und allgemein-
verstandlich tber die Leber,
Lebererkrankungen, ihre
Diagnosen und Therapien.

Es ist im Buchhandel erhéltlich:
ISBN ©78-3-8426-3043-7,
€19,99 [D].

Weitere Informationen:

www.deutsche-leberstiftung.de/
leber-Buch

Stand: November 2021
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Noch Fragen?

Auf unserer Website www.deutsche-leberstiftung.de finden
Sie viele aktuelle Informationen, auch weiteres Informati-
onsmaterial. Zudem haben Sie dort die Méglichkeit, im
Netzwerk der Assoziierten der Deutschen Leberstiftung eine
kompetente Ansprechperson in lhrer Nahe zu finden.

Nutzen Sie unsere Telefonsprechstunde unter 01805 —
45 00 60. Fir die Telefonate fallen Verbindungskosten in
Hohe von € 0,14 /Min. aus dem deutschen Festnetz und
max. € 0,42/Min. aus dem Mobilfunk an. Die Telefon-
sprechstunde ist von Dienstag bis Donnerstag zwischen
14:00 und 16:00 Uhr besetzt.

Spenden fir die Forschung

Um die Arbeit der Deutschen Leberstiftung
zu unterstiitzen, ist eine Spende oder
Zustiftung per Uberweisung méglich.

Unsere Bankverbindung:

Deutsche leberstiftung

IBAN: DEQ1 3702 0500 0001 0556 00
BIC: BFSWDE33XXX (Bank fiir Sozialwirtschaft)

Wenn Sie eine Spendenquittung wiinschen,
geben Sie bitte neben lhrem Namen lhre vollstdndige
Adresse an.

Wir sind fir jede

Unterstiitzung dankbar!
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