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Gewichtsreduktion noch immer
Therapie der Wahl bei NAFLD

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) umfasst ein Spektrum von pathologischen Veridn-

derungen, das von harmlosen Fetteinlagerungen in der Leber bis zu Hepatitis, Zirrhose und Leberkar-

zinom reicht. Die therapeutischen Optionen sind gegenwartig weitgehend auf Lebensstilmassnahmen

reduziert.

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) und
die nicht alkoholische Fettleberhepatitis (NASH) haben sich
weltweit zu einem Problem von gigantischem Ausmass ent-
wickelt. Laut Schatzungen diirften in Europa rund 72 Millio-
nen Personen von NAFLD betroffen sein, rund 12 Millionen
haben NASH und 2,5 Millionen vermutlich eine fortgeschrit-
tene Leberfibrose (1). Ubergewicht ist der entscheidende
atiologische Faktor; und Lebensstilmassnahmen — konkret
Gewichtsreduktion — haben daher im Management der Er-
krankung eine entscheidende Bedeutung. Gewichtsverlust
reduziert, so Dr. Kate Hallsworth aus Newcastle (GB), nicht
nur das Leberfett, sondern auch Entziindung und Fibrose.
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» Laut Schatzungen dirften in Europa rund 72 Millionen

Personen von NAFLD und rund 12 Millionen von NASH
betroffen sein.

» Goldstandard in der Diagnostik der nicht alkoholischen

Fettlebererkrankung ist nach wie vor die Biopsie.

» 10 Prozent Gewichtsreduktion bedeuten eine 90-prozentige

Chance auf Abheilung einer NASH.

» Zwischenmabhlzeiten (Snacking) sind ein unabhangiger

Risikofaktor fir NAFLD.

» Das Ausmass der Fibrose ist bei NAFLD/NASH der einzige

gesicherte prognostische Faktor fiir Gesamtmortalitat,
erhohte leberspezifische Mortalitat sowie erhéhtes Trans-
plantations- und Karzinomrisiko.

» Eine NAFLD kann auch bei normalen Transaminasen in Rich-

tung einer Zirrhose fortschreiten.

> Es gibt derzeit keine spezifisch fiir die Behandlung von
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NAFLD/NASH zugelassenen Medikamente. In Phase-IlI-Stu-
dien befinden sich der PPAR-alpha-delta-Agonist Elafibranor,
der FXR-Agonist Obeticholsaure, der ASK1-Inhibitor Selon-
sertib sowie der duale CCR2-CCR5-Antagonist Cenicriviroc.
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Allerdings zeige die Erfahrung, dass Gewichtsverlust im All-
tag schwer erreichbar und noch schwerer zu erhalten sei (2).
Hallsworth: «Korperliche Aktivitit und Training verbessern
ebenfalls die Gesundheit der Leber — und das auch unabhin-
gig vom Korpergewicht. Dies ist auch insofern bedeutsam,
als ein wesentlich hoherer Anteil der NASH-Population an
kardiovaskuldaren Ursachen verstirbt als an hepatischen
Komplikationen und die kardiovaskuldre Pravention daher
von hochster Wichtigkeit ist.»

Lebensstilintervention fiir alle Patienten

mit NAFLD

Folglich empfiehlt die EASL-Leitlinie eine Lebensstilinter-
vention bei allen Patienten mit nicht alkoholischer Fettleber-
erkrankung, unabhingig vom Schweregrad. Bei ibergewich-
tigen Patienten sollte eine Gewichtsreduktion um 7 bis 10 Pro-
zent angestrebt werden. Empfohlen wird eine mediterrane
Kost. Industriell verarbeitete Lebensmittel (processed food)
und Getridnke mit hohem Fruktosegehalt sollten gemieden
werden. Ausdauer- und Krafttraining werden empfohlen (3).
Hallsworth unterstreicht, dass damit eine Auswahl an Inter-
ventionen zur Verfugung steht, die eine Anpassung an indivi-
duelle Bediirfnisse ermoglicht.

Vor allem sollte die Lebensstilintervention bei den bekannten
Treibern der Leberverfettung ansetzen. Hallsworth nennt
hier Kalorieniiberschuss, industriell verarbeitete Lebensmit-
tel, Fruktose und Snacks zwischen den Hauptmahlzeiten. Ge-
rade diese kleinen Zwischenmahlzeiten konnten als unab-
hingiger Risikofaktor fiur NAFLD identifiziert werden.
Hallsworth: «Bereits eine Gewichtszunahme von drei bis
fiinf Kilo erhoht das Risiko, NAFLD zu entwickeln.» Daten
aus einer Interventionsstudie zeigen, dass bei mehr als 10 Pro-
zent Gewichtsreduktion eine 90-prozentige Chance auf Ab-
heilung einer NASH und eine 81-prozentige Wahrscheinlich-
keit einer Fibroseregression besteht. Die Steatose bessert sich
bei diesem Mass an Gewichtsreduktion bei 100 Prozent der
Probanden. Allerdings erreichen innerhalb von 52 Wochen
nur 10 Prozent der Patienten dieses ehrgeizige Ziel, wihrend
es 70 Prozent der Probanden nicht einmal gelingt, 5 Prozent
abzunehmen (4). Hier misse mit gezielten Interventionen
nachgeholfen werden, betonte Hallsworth.



Was moglich ist, zeigt seit einigen Jahren eine britische
Gruppe im Rahmen der Studie DiRECT (Diabetes Remission
Clinical Trial). Das primire Ziel der Studie bestand darin zu
demonstrieren, dass ein mittels Formuladiit erreichter mas-
siver Gewichtsverlust bei einer relevanten Zahl von Betroffe-
nen zu einer Remission des Diabetes fiihrt. An die erste Stu-
dienphase anschliessend wurden die Patienten wieder auf
normale Kost umgestellt und nahmen in der Folge an einem
strukturierten Programm zur dauerhaften Gewichtskontrolle
teil. Tatsdchlich nahmen in der Interventionsgruppe 24 Pro-
zent der Patienten mindestens 15 kg Korpergewicht ab, der
mittlere Gewichtsverlust lag bei 10kg, und 46 Prozent er-
reichten eine Diabetesremission, definiert durch ein HbA1c
unter 6,5 Prozent ohne medikamentose Therapie. Bei den Pa-
tienten mit 15 oder mehr Kilogramm Gewichtsverlust lag die
Chance auf eine Diabetesremission bei 86 Prozent (5). Leber-
daten aus der Studie DiRECT wurden bislang nicht publi-
ziert. Hallsworth unterstrich jedoch, dass mit der Interven-
tion deutliche Reduktionen des Fettgehalts der Leber erreicht
und tber zwolf Monate gehalten werden konnten.

Ein weiterer Risikofaktor fir NAFLD ist Bewegungsmangel.
Menschen mit NAFLD gehen durchschnittlich weniger
Schritte am Tag als Menschen ohne NAFLD und tendieren
eher zu sitzenden Beschiftigungen (6). Hallsworth weist
jedoch darauf hin, dass mehr Bewegung zwar wichtig und
hilfreich ist, ohne entsprechende Didtmassnahmen die Ge-
wichtsprobleme der Patienten jedoch nicht l6sen wird. Halls-
worth: «Dartiber sollten wir mit unseren Patienten reden. Sie
bendétigen Strategien, wie sie im Alltag zu mehr Bewegung
kommen - besonders wenn sie beruflich sitzenden Tatigkei-
ten nachgehen.» Korperliches Training fiihrt unabhingig
von der Gewichtsreduktion zu einer Reduktion des Leber-
fetts, wobei es wenig Unterschied machen diirfte, ob es sich
um Ausdauer-, Kraft- oder kombiniertes Training handelt (7).
Hallsworth unterstreicht, dass damit viel Raum fir persona-
lisierte Trainingsempfehlungen bleibe und diese Freiheit im
klinischen Alltag auch gentitzt werden sollte. In jedem Fall
miissen Trainingsempfehlungen an die Moglichkeiten des Pa-
tienten angepasst sein. Auch diirfe nicht vergessen werden,
dass Diitinterventionen einen deutlicheren Effekt auf die
Fettleber hitten als korperliches Training, welches jedoch
aufgrund seiner zahlreichen weiteren giinstigen Effekte in
jedem Fall empfohlen werden sollte.

Risikopatienten an klinischen Faktoren
erkennen

«Wir haben gelernt, dass es sich bei NAFLD um einen dyna-
mischen Prozess handelt, der zumindest potenziell auch weit-
gehend reversibel ist», sagte Prof. Manal Abdelmalek aus
Durham (North Carolina). Verlaufe sind individuell sehr ver-
schieden. Wihrend NAFLD und NASH bei manchen Patien-
ten durchaus gutartig verlaufen konnen, kommt es bei ande-
ren rasch zur Progression in Richtung Zirrhose. «Gegenwirtig
ist das Ausmass der Fibrose der einzige gesicherte prognosti-
sche Faktor fiir Gesamtmortalitit, erhohte leberspezifische
Mortalitdt sowie erhohtes Transplantations- und Karzinom-
risiko », sagt Abdelmalek. Als Goldstandard in der Diagnos-
tik gilt nach wie vor die Leberbiopsie, die jedoch invasiv und
mit Risiken — in sehr seltenen Fillen sogar mit Todesfillen —
verbunden ist. Nicht invasive Biomarker von NAFLD/NASH
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werden gegenwirtig intensiv beforscht. Doch Abdelmalek
wies auf den hohen Wert der klassischen Anamnese und kli-
nischen Diagnose hin. Diese Moglichkeiten wiirden jedoch in
der Praxis zu wenig genutzt. So wird eine NASH-assoziierte
Zirrhose oft nur zufillig diagnostiziert. Allgemeinmediziner
und Arzte anderer Fachrichtungen, mit Ausnahme von Gast-
roenterologen und Hepatologen, suchen nur in Ausnahme-
fillen aktiv nach NASH (8).

Die aktuellen Guidelines sind nur bedingt hilfreich. In den
USA wird von Screening auf NAFLD abgeraten und «Wach-
samkeit» empfohlen (9). Laut europdischer Leitlinie soll in
Risikopopulationen gezielt nach NASH gesucht werden (3).
Wie dies umgesetzt werden soll, weiss allerdings niemand.
Abdelmalek wies darauf hin, dass nach europdischen Emp-
fehlungen zwischen 35 und 85 Prozent der Typ-2-Diabetiker
an ein Leberzentrum tiberwiesen werden mussten.

Leider hilft das Labor bei der Identifikation von Patienten
mit Fibrose Grad 2 oder hoher nur bedingt weiter, da sich er-
hohte Transaminasen als unzuverlidssige Pradiktoren einer
Progression erwiesen haben und sich eine NAFLD auch bei
normaler ALT in Richtung einer Zirrhose entwickeln kann
(10). Innerhalb der diabetischen Population ist hoheres Kor-
pergewicht mit hoherem NAFLD-Risiko assoziiert (11). Die
stiarksten Priadiktoren bleiben in Multivarianzanalysen das
Alter, Typ-2-Diabetes und eine positive Familienanamnese
(12). Ein weiterer ungiinstiger Prognosefaktor fiir Progres-
sion ist eine bestehende Schlafapnoe. In einer Studie mit mehr
als 200 Patienten war Schlafapnoe signifikant mit bioptisch
bestatigter NASH und Fibrose assoziiert (13).

Therapie von NAFLD und NASH:

Das grosse Fragezeichen

Offen bleibt allerdings die Frage, was mit identifizierten
Risikopatienten geschehen soll. Angesichts der hohen Bedeu-
tung von NASH und im Speziellen Fibrose fur die Gesamt-
mortalitit wiren medikamentose Interventionen dringend
erforderlich, so Prof. Dr. Sven Francque aus Antwerpen (B),
der auch darauf hinwies, dass die Fibrose zwar der Marker
fiir eine ungiinstige Prognose ist, das Geschehen jedoch von
der NASH, also von der Inflammation, getrieben wird. Kan-
didaten fiir eine medikamentose Therapie wiren also Patien-
ten mit NASH und fortgeschrittener Fibrose oder beginnen-
der Fibrose und zusitzlichen Risikofaktoren und Komorbidi-
tiaten. Voraussetzung fiir den Beginn einer medikamentosen
Therapie sollte, so Francque, nach wie vor die Diagnosesi-
cherung per Biopsie sein.

Allerdings fehlen nach wie vor spezifisch fiir die Indikation
NASH zugelassene Medikamente. Einige Evidenz gibt es je-
doch fiir die Wirksamkeit von Vitamin E, des Thiazolidin-
dions Pioglitazon und des GLP1-Analogons Liraglutid. Eine
Metaanalyse zeigt fiir die Thiazolidindione eine biopsiebesta-
tigte Wirksamkeit bei NASH (14). Dies konnte erst kiirzlich
in einer prospektiven Studie auch fiir Patienten ohne Typ-2-
Diabetes bestitigt werden (15). Als Nebenwirkung nennt
Francque Gewichtszunahme und eine Zunahme des kardio-
vaskuldren Risikos in bestimmten Patientenpopulationen.
Glitazone sollten nicht bei Patienten mit Herzinsuffizienz ein-
gesetzt werden.

Zu Vitamin E ist die Studienlage heterogen. Eine plazebokon-
trollierte Studie aus dem Jahr 2010 fand unter Therapie mit
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Vitamin E eine histologische Verbesserung der NASH, die

mit Pioglitazon nicht erreicht werden konnte (16).

Die in der Therapie des Typ-2-Diabetes zugelassenen GLP1-

Analoga haben auch in der Indikation NASH Potenzial.

Liraglutid wurde in dieser Indikation auch bereits in einer

plazebokontrollierten Studie untersucht und zeigte Wirk-

samkeit im Sinne einer Abheilung von NASH (17). Eine

Phase-II-Studie mit Semaglutid wird zurzeit begonnen.

Mehrere neue Substanzen werden gegenwirtig in der Phase

II untersucht. Francque nannte den dualen PPAR-alpha-

delta-Agonisten Elafibranor, den FXR-Agonisten Obetichol-

saure, den ASK1-Inhibitor Selonsertib sowie den dualen CCR2-

CCRS-Antagonisten Cenicriviroc. Francque: «Das bedeutet

natiirlich, dass sich diese Substanzen in der Phase II als wirk-

sam und sicher erwiesen haben.» Die Ergebnisse im Einzelnen:

A Elafibranor erwies sich uber 52 Wochen im Vergleich zu
Plazebo als signifikant wirksamer im Hinblick auf eine
NASH-Abheilung. Der Effekt war bei schwerer Erkran-
kung deutlicher. Bei Patienten, deren Steatohepatitis sich
besserte, kam es auch zu einer Besserung der Fibrose. Zu-
sdtzlich wurden signifikante Verbesserungen des Lipidpro-
fils und der glykdmischen Kontrolle erreicht. Die Vertrag-
lichkeit war gut (18).

A Obeticholsiure reduzierte in der Phase II ebenfalls den
Grad der Steatohepatitis; es bestand ein Trend zur Ab-
heilung von NASH, der jedoch gegentiber Plazebo die
Signifikanz verfehlte. Auch eine Reduktion der Fibrose
konnte gezeigt werden. Ein gewisser Gewichtsverlust
wurde beobachtet, war jedoch nicht ausgeprigt genug, um
die Ergebnisse auf die NASH zu erkliren (19). Die Effekte
auf das Lipidprofil werden diskutiert. Francque: «Die be-
richteten Todesfille bei Patienten mit Zirrhose waren auf
falsche Dosierungen zurtickzufithren und bedingen keine
Anderung der Studienprotokolle.»

A Selonsertib wurde in einer komplizierten Phase-II-Studie in
unterschiedlichen Dosierungen alleine, oder in Kombina-
tion mit Simtuzumab untersucht. Bisher veroffentlichte
Daten zeigen mit der hochsten Dosierung einen deutliche-
ren Effekt auf die Fibrose als mit niedrigeren Dosierungen
oder Plazebo. Es wurde kein Effekt auf die Entziindung be-
obachtet (20).

A Cenicriviroc brachte in der Phase II eine Uberraschung.
Der erwartete antiinflammatorische Effekt blieb aus, und
der primédre Endpunkt (Verbesserung von NASH um zwei
Punkte und keine Verschlechterung der Fibrose) wurde
verfehlt. Dafur wurde ein deutlicher antifibrotischer Effekt
beobachtet und eine Phase-III-Studie mit leicht verdnderten
Zielen begonnen (21). Im Rahmen des ILC 2018 vorge-
stellte Zwei-Jahres-Daten bestitigen diese Ergebnisse (22).

Wann es Zulassungen geben wird, ist unklar. Aufgrund des

langsamen Verlaufs der Erkrankungen ist mit langen Beob-

achtungszeiten zu rechnen, bevor harte klinische Endpunkte
erreicht werden. Wegen der Dringlichkeit akzeptieren die Zu-
lassungsbehorden jedoch Biopsiedaten aus Interimsanalysen
als Surrogatendpunkte, sodass eine beschleunigte Zulassung
moglich ist. A

Reno Barth
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