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Die Fettleber - ein hdufiger Zufallsbefund bei einer bildgebenden Untersuchung - ist mit einer
Privalenz von etwa 20% die hdufigste pathologische Leberverdnderung in der westlichen Welt.
Ihr pathologischer Charakter ist jedoch noch nicht definitiv gekldrt. Zur Entziindung der Fett-
leber kommt es nach heutigem Verstdndnis, wenn ihre Schédigung durch hepatotrope Noxen
wie zum Beispiel Medikamente, Alkohol, bakterielle Toxine aus der Darmflora, Hyperglykdmie
oder Hyperlipiddmie eine hypothetische Toleranzschwelle der Leber iibersteigen (,,Double-hit-
Hypothese*). Bevor die Diagnose jedoch endgiiltig festgestellt werden kann, miissen andere
Lebererkrankungen differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Bestiitigt sich die Diag-
nose ,Steatohepatitis“, miissen zur ursdchlichen individuellen Therapie die héufig multifakto-
riellen Ursachen der Erkrankung abgekldrt werden (z.B. Diabetes: Insulinsensitizer, optimierte
Insulintherapie; Adipositas: kalorienreduzierte Didt). Unabhdingig von der Pathogenese wer-
den zusdtzlich hdufig Ursodeoxycholsdure, Betain, Vitamin E und Gemfibrozil eingesetzt —
obwohl die Effizienz dieser Therapiestrategien nicht oder noch nicht ausreichend durch
evidenzbasierte Studien belegt ist.
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dufig weisen asymptomati-
H sche Patienten, die glaubhaft

wenig Alkohol trinken, ,er-
hohte Leberwerte” im Routinelabor
auf. Wenn sich darauf in der Sono-
grafie die Echodichte gegeniiber
dem Nierenparenchym vermehrt
darstellt, liegt die Diagnose der
nichtalkoholischen Fettleber (NASH)
nahe. Da jedoch andere Leberer-
krankungen ebenfalls eine Steatosis
verursachen kénnen, miissen diese
ausgeschlossen werden.

Abklarung erhohter

Transaminasen

Hepatitiden verschiedenster Ge-
nese fithren im Verlauf der Jahre
hdufig zum fibrotischen Umbau der
Leber. Um eine Leberkrankheit
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rechtzeitig zu erkennen und richtig
einzuordnen, hilft die Labordiagnos-
tik, welche hier im Uberblick darge-
stellt ist.

Cholestase

Ob der Galleabfluss behindert
ist, kann man aufgrund einer Er-
hohung der Cholestaseparameter al-
kalische Phosphatase, GGT und kon-
jugiertes Bilirubin feststellen. Bei er-
hohten Transaminasen liegt eine
Cholangitis-Komponente vor.

Eine intrazellulire Cholestase
findet sich im Rahmen von Hepatiti-
den jedweder Atiologie oder medi-
kamenteninduziert durch Interfe-
renz mit Transportvorgdngen in
Hepatozyten. Bei der obstruktiven
Cholestase dagegen fiihrt eine me-

chanische Verlegung der Gallen-
gdnge zu einem Riickstau der Gal-
lensduren. Deren toxische Wirkung
verursacht eine sekunddre Leberzell-
schddigung mit einem Anstieg der
Transaminasen (cholangitische
Komponente). Das sonografische
Bild erinnert dann an eine dop-
pelldufige Schrotflinte (Doppelflin-
tenphdnomen). In milden Formen
der obstruktiven Cholestase kénnen
lediglich die alkalische Phosphatase
und die Gamma-GT erho6ht sein. Sen-
sitiver als die Sonografie ist jedoch
die Darstellung der Gallengdnge mit-
hilfe einer endoskopisch retrograden
Cholangiopankreatikografie (ERCP).

Eine obstruktive Cholestase ist oft
Folge von Gallensteinen oder aber
von Raumforderungen (maligne oder
benigne Tumoren oder Regenerat-
knoten der zirrhotischen Leber). Aber
auch Stenosen der Gallengdnge, wie
sie bei der primdr sklerosierenden
Cholangitis (PSC) oder der primdr
bilidren Zirrhose (PBC) vorkommen,
koénnen zu Cholestasezeichen fiihren.
Selbst die Fettleber mit Kompression
des Parenchyms kénnte zur Storung
des Galleflusses beitragen.

Virusserologie

Im Rahmen der Virusserologie
sollten Infektionen mit dem Hepati-
tis-B- sowie dem Hepatitis-C-Virus
ausgeschlossen werden (anti-Hbc-
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und Hbs-Ag; anti-HCV), im akuten
Fall ist auch an eine Hepatitis A
(anti-HAV) zu denken. Ist die Hepa-
titis-B-Serologie positiv, konnte in
seltenen Féllen eine Koinfektion mit
Hepatitis-D-Viren vorliegen - nach-
gewiesen iiber den anti-HDV-Anti-
korper. Eher selten ist eine Hepatitis
E, die tatsdchlich nur nach Auslands-
aufenthalten wie zum Beispiel in
Indien, China oder Mexiko eine Rolle
spielen sollte. Wie die Hepatitis A
zeigt diese jedoch nie einen chroni-
schen Verlauf.

Herpesviren kénnen ebenfalls
Hepatitiden hervorrufen:
* Ebstein-Barr-Virus (EBV)
» Cytomegalie-Virus (CMV)
» Varizella-Zoster-Virus (VZV).

Diese letzten drei Virushepatiti-
den sind jedoch deutlich seltener
und treffen hdufiger Immunge-
schwidchte oder Kinder - bei einer
unklaren Hepatitis sollten sie jedoch
ausgeschlossen werden.

Hdamochromatose

Die Himochromatose - eine au-
tosomal rezessiv vererbte Eisen-
Speicherkrankheit - ist mit einer
Prdvalenz von etwa 1:400 relativ
hdufig. Auch hier kann das Labor ers-
te diagnostische Hinweise liefern:
Typischerweise sind Ferritin und die
Transferrinsdattigung mit Eisen im
Serum deutlich erhdht, da aufgrund
eines Gendefekts im Himochroma-
tose-Gen HFE die Eisenresorptions-
rate auf etwa das Doppelte ansteigt.

Da Ferritin als Akutphasenpro-
tein bei akuten Hepatitiden und an-
deren Entziindungen erhoht sein
kann, kann zur Abkldrung ein HFE-
Gentest durchgefiihrt werden (Be-
stimmung der C282Y- und H63D-
Mutation). Damit ist eine Hamo-
chromatose zwar zu sichern, bei ne-
gativem Ergebnis jedoch nicht mit
letzter Sicherheit ausschlief3en.

Kupfer-Speicherkrankheit

Wesentlich seltener als die Ha-
mochromatose ist der ebenfalls au-
tosomal rezessiv vererbte Morbus
Wilson. Dennoch sollte bei erhohten
Transaminasen die Wilson-Krank-
heit unbedingt ausgeschlossen wer-
den: Hinweisend fiir die Diagnose ist
die erhohte Kupferkonzentration im

Sammelurin (iiber 80 pg/Tag) und
die Verminderung des Kupfer- und
des Coeruloplasminspiegels im
Serum (Serumkupfer unter 70 ng).
Durch die systemische Kupferiiber-
ladung, kann es zur Schddigung des
Nervensystems und innerer Organe
kommen. Fulminante Verldufe sind
moglich.

Autoimmunhepatitis

Ein erhohter Titer der Immun-
globuline und der Nachweis von
Autoantikdérpern wie zum Beispiel
antinukledre Antikérper (ANA), Le-
ber-Nieren-Mikrosomen-Antikorper
(,liver kidney microsome*; LKM),
Antikorper gegen glatte Muskulatur
(,smooth muscle antibodies“; SMA)
und Antikorper gegen Idsliches
Leberantigen (,soluble liver anti-
body*; SLA) oder auch von Gliadin-
und Endomyosin-Antikérper kon-
nen auf Autoimmunhepatitiden
(AIH) hinweisen.

Doch auch wenn solche Antikdr-
per fehlen, kann die Autoimmunhe-
patitis nicht definitiv ausgeschlossen
werden. Zudem kénnen begleitende
Autoimmunerkrankungen einen Hin-
weis auf die AIH-Diagnose geben.
Auch die Histologie kann zur Diag-
nostik herangezogen werden, sie ist
aber nicht eindeutig. Schwierig ist die
Diagnose von Autoimmunhepatiti-
den nach Ausbildung einer Leberzir-
rhose, da - unabhingig von der Atio-
logie - die Immunglobuline gegen-
iber den von der Leber produzierten
Proteinen erhéht sein konnen.

Primadr sklerosierende

Cholangitis

Bei der primadr sklerosierenden
Cholangitis kommt es zu einer idio-
pathischen, moglicherweise im-
mungetriggerten Sklerosierung der
Gallengdnge, die mit einer Erh6hung
der Cholestaseparameter einher-
geht. Die Transaminasen dagegen
sind meist nur gering oder nicht er-
hoht. In etwa 65% der Fdlle sind die
P-ANCAs (,,perinuclear anti-neutro-
phile cytoplasmic antibodies“) er-
hoht, jedoch nicht spezifisch. Weg-
weisend fiir die Diagnose ist die en-
doskopisch retrograde Cholangio-
pankreatikografie (ERCP), welche
Kaliberspriinge und Stenosen der
Gallengdnge gut abbildet.
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IR Prognostisch ungiinstige
Faktoren

* Alter Giber 45 Jahre
* Diabetes mellitus
* Adipositas

* GOT > GPT (positiver de-Ritis-Quotient)

« histologisch ,progrediente Form*“
* Leberfibrose

Primar bilidre Zirrhose

Ahnlich wie bei der primir
sklerosierenden Cholangitis kommt
es bei der primdr bilidren Zirrhose
zur Engstellung der Gallengdnge.
Uber einen vermuteten Autoim-
munmechanismus sind hier jedoch
eher die kleinen Gallengdnge betrof-
fen. Die alkalische Phosphatase ist
bei diesen Patienten besonders er-
hoht. Die Diagnose wird durch die
Histologie und antimitochondriale
Antikorper (AMA) gestiitzt.

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Eine weitere genetische Erkran-
kung mit einer Haufigkeit von unge-
fahr 1:2000 ist der Alpha-1-Anti-
trypsin-Mangel, der aufgrund der
erniedrigten Rate von Alpha-1-Anti-
trypsin (a1-AT) im Serum diagnosti-
ziert werden und mit einem obs-
truktiven Lungenemphysem assozi-
iert sein kann. Bereits im Kindesalter
kann diese Krankheit symptoma-
tisch werden, sie kann aber ebenso
asymptomatisch verlaufen und sich
erst nach einer zusdtzlichen Leber-
schddigung manifestieren.

Hepatische Porphyrien

Hepatische Porphyrien haben
eine Inzidenz von etwa 1:5000, am
hdufigsten sind die akute intermit-
tierende Porphyrie und die Porphyria
cutanea tarda. Der Nachweis erfolgt
iiber Metabolite aus dem Porphyrin-
stoffwechsel im Sammelurin.

Transaminasenerhéhung ohne

Hepatitis

Erhohungen der Transaminasen
miissen nicht zwangsldufig mit ei-
ner Entziindung der Leber einherge-
hen. So haben etwa 3% der Bevélke-
rung bereits aufgrund der Norm-
wertfestlegung der Transaminasen
erhohte Serumwerte ohne Krank-
heitswert. Jedoch sind in diesen Fal-
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Symptomatische medikamentése Therapie

Medikament Patienten Dauer Trans- histologische Literatur
(n) (Monate) aminasen \V  Besserung
Ursodeoxycholsaure 24 12 ja ja (1)
Ursodeoxycholsaure 126 24 nein nein (10)
Pioglitazon 18 11 ja ja (13)
Clofibrat 16 12 nein nein (17)
Gemfibrozil 46 1 ja - (3)
Betain / Diethanolamin [ Vitamin C 191 2 ja ja (11)
N-Acetylcystein 11 3 ja - (17)
Vitamin E 11 4-40 ja - (8)

len die Werte nur marginal erhéht.
Demzufolge weisen natiirlich auch
3% der Patienten mit Fettleber er-
hohte Transaminasen auf, obwohl
keine Leberentziindung besteht.
Aufschluss geben kann in diesen Fal-
len eine Leberpunktion.

Nach sportlicher Betdtigung oder
bei einer Myositis kommt es - wenn
die Membranstruktur der Myozyten
geschddigt wird oder eine Myositis
entsteht - neben der Erhéhung der
Kreatininkinase(CK)- und der Lak-
tatdehydrogenase(LDH)-Spiegel
zum Anstieg von GPT (Glutamat-Py-
ruvat-Transamniase) und GOT
(Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase).

Medikamentdos-toxische

Hepatitis

Zahlreiche Medikamente und
Agenzien konnen entweder iiber
eine Leberzellverfettung oder durch
eine direkte Schadigung der Hepato-
zyten eine Hepatitis verursachen.
Dementsprechend schwierig kann
die Diagnose sein. Im Prinzip kann
sie nur bestdtigt werden, indem der
Reihe nach alle Medikamente abge-
setzt werden. Fallen anschliefSend
die Transaminasen in den Normbe-
reich, ist die Diagnose gesichert. Bei
einer medikamentds induzierten
Fettleberhepatitis kann sich die Re-
generation der Leber jedoch verzo-
gert vollziehen, da sich die Leber-
schadigung im Sinne eines Circulus
vitiosus verselbststandigt hat.

Zu den Medikamenten, die hdu-
fig mit einer nichtalkoholischen Fett-
leber vergesellschaftet sind, zihlen
zum Beispiel:

* Amiodaron
* Kalziumantagonisten
* Chloroquin
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e Methotrexat
* Bloamycin

» Tetrazyklin

* Asparaginase.

Pédiatrische Lebererkrankungen

Es gibt eine Vielzahl padiatrischer
Lebererkrankungen wie das Alagille-
Syndrom, die Mukoviszidose, die
Wolman-Krankheit oder die zahlrei-
chen Glykogenspeicherkrankheiten
(z.B. von-Gierke-Syndrom), zum Teil
mit fatalen Verlaufen. Die Abklarung
einer Hepatitis im Kindesalter Bedarf
daher eines Spezialisten.

Alkoholische Leberkrankheit

Nach der Virushepatitis ist Alko-
hol die haufigste Ursache fiir eine
Leberentziindung. Neben der Dosis
von {iber 30 g/Tag fiir Mdnner und
20 g/Tag fiir Frauen ist vermutlich
auch die Art und Konstanz des Abu-
sus fiir die Leberschddigung verant-
wortlich: Die Frage nach Karenzta-
gen, Spiegel- oder Quartaltrinkver-
halten mag fiir die Leberschddigung
entscheidend sein. Jedoch liegt die
Inzidenz einer Leberschddigung
selbst bei 20-jahrigem Alkoholab-
usus nur bei zirka 10%.

Vermutlich spielt wie bei vielen
Lebererkrankungen auch hier die
Anzahl der toxischen Agenzien
(siehe ,Double-hit-Theorie*, Patho-
genese) eine wichtige Rolle. Typi-
scherweise ist bei der alkoholischen
Hepatitis die Gamma-GT erhdht,
und die GOT hoéher als die GPT (posi-
tiver de-Ritis-Quotient). Auch das
Bilirubin kann marignal erhoht sein.

Nichtalkoholische

Fettleberhepatitis

Bei der nichtalkoholischen Stea-
tohepatitis (NASH) sind im Gegen-

satz zur nichtalkoholischen Fett-
leber (NAFL) die Transaminasen er-
hoht. Oft wird dabei fdlschlicher-
weise von einem iibertriebenen Al-
koholkonsum ausgegangen. Als Lud-
wig vor 24 Jahren iiber die nicht-
alkoholische Fettleberhepatitis be-
richtete, wurde er meist beldchelt.
Zu eng war die Fettleberhepatitis ge-
danklich mit dem Alkoholabusus as-
soziiert.

Letztlich ist die NASH eine Aus-
schlussdiagnose, sie ist wie viele
Diagnosen in der Hepatologie hdau-
fig suggestiv. Sonografie und Histo-
logie konnen nicht beweisend, aber
aufschlussreich sein, da sich die der
nichtalkoholischen Fettleberhepa-
titis zugrunde liegende Fettleber
darstellen ldsst. Fiir die Differenzie-
rung zwischen alkoholischer und
nichtalkoholischer Steatohepatitis
eignet sich die Histologie jedoch
nicht.

Auch gegeniiber anderen Leber-
krankheiten kann die Histologie
meist nur ein Baustein zur Diagnose
sein. Beispielsweise verursachen
Leberschddigungen wie durch M.
Wilson, Himochromatose oder He-
patitis C oft eine Leberzellverfet-
tung und kénnen so eine vorbeste-
hende Fettleber vortduschen. Labor-
chemisch fiihrt bei der nichtalkoho-
lischen Fettleberhepatitis die GPT
iiblicherweise vor der GOT (negati-
ver de-Ritis-Quotient). Nur im
schweren Verlauf bei mitochondria-
ler Mitbeteiligung kommt es zur
Umkehr des Quotienten mit fiihren-
der GOT.

Das Bilirubin liegt iiblicherweise
im Normbereich. Die Differenzial-
diagnostik der nichtalkoholischen
Steatosis hepatis fasst Tabelle 3 zu-
sammen.
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Basis ist die nichtalkoholische

Fettleber

Die nichtalkoholische Fettleber
ist zumeist eine sonografische Diag-
nose, da die histologische Sicherung
nicht praktikabel und den Patienten
meist nicht zuzumuten ist. Streng
genommen bezieht sich die Defini-
tion der Fettleber jedoch auf den
histologischen Befund: In iiber 50%
der Hepatozyten sind Lipideinlage-
rungen darzustellen. Obwohl die
Diagnose so hdufig ist - zirka 20%
der Gesamtbevdlkerung haben eine
Fettleber -, sind klinische Bedeu-
tung und Prognose weit gehend
ungewiss. Uberraschenderweise
weisen 15-50% der Patienten keine
Risikofaktoren auf.

Die Epidemiologie der Fettleber

Die Steatosis hepatis ist die hdu-
figste Verdnderung der Leber in den
westlichen Landern. Thre Haufigkeit
variiert jedoch von Studie zu Studie
und hangt von sozialen und regiona-
len Unterschieden ab, daher sind
hier nur grobe Zahlenangaben ge-
nannt:

* 1/6 der gesunden Bevdlkerung

* 1/3 der hospitalisierten Patien-
ten

* 1/2 der Alkoholkranken

e 1/2 der Diabetiker

* 3/4 der adipésen Bevolkerung

* 95% der adipdsen Trinker.

Aufgrund der Zunahme von Adi-
positas, Diabetes und metaboli-
schem Syndrom gewinnen Fettleber
und Fettleberhepatitis immer mehr
an Bedeutung. Auch die medika-
mentos induzierte Steatosis konnte
aufgrund der steigenden Verord-
nungshdufigkeit der Medikamente
immer haufiger werden.

Diagnose und klinische

Bedeutung

Haufigster Zufallsbefund in der
Sonografie des Erwachsenen ist die
erhohte Echodichte der Leber ge-
geniiber dem Nierenparenchym mit
inhomogener Echostruktur - ein so
genannter ,Leberparenchymscha-
den vom Steatose-Typ“. Auch im
Rahmen von anderen Bildgebungs-
untersuchungen, wie dem MRT oder

In diesem Monat

CT, kommt es oft zu diesem Neben-
befund.

Der tatsdchliche pathologische
Charakter einer Fettleber ist im Ein-
zelfall jedoch unklar. Liegen gleich-
zeitig erhohte Transaminasen vor,
muss von einer Entziindung, also
einer nichtalkoholischen Steato-
hepatitis, ausgegangen werden. Zu
bedenken ist jedoch, dass etwa 3%
der Bevolkerung als Normvariante
erhohte Leberwerte aufweisen oder
auch dass eine NASH oder eine Fett-
leberzirrhose ohne laborchemisches
Korrelat entstehen konnen. Klarheit
dariiber liefert der histologische
Befund. Uber 50% der Patienten mit
einer Steatosis hepatis zeigen zum
Zeitpunkt der Diagnose fibrotische
Zeichen und bis zu 15% Zeichen des
zirrhotischen Leberumbaus.

Potenzielle Ursachen

Viele mogliche Ursachen der
Fettleber lassen sich bereits aus der
Epidemiologie ablesen. Ein groRer
Teil der Patienten mit Fettleber
(15-50%) hat jedoch keinerlei Risi-
kofaktoren fiir eine Fettleber, nur

Differenzialdiagnostik der nichtalkoholischen Steatohepatitis

infektiose Hepatitis A-C

Anti-HAV, HBs-Ag & Anti-HBc (ggf. Anti-HBs), Anti-HCV

Ursachen

genetische und
metabolische
Ursachen

Cholestase

Autoimmun-
hepatitis
medikamentos
induziert
alkoholinduziert
NASH

Hepatitis D bzw. E

CMV, vzV, EBV
Hamochromatose

M. Wilson

Porphyrie
pddiatrische Ursachen
Alpha-1-AT-Mangel
Tumor

Cholelithiasis
PSC
PBC

bakterielle Darm-
iberwucherung
Diabetes
Adipositas
Kachexie, Anorexie
Hyperlipiddmie

Serologie falls Infektion méglich (HBV-Infektion bzw. Auslands-
aufenthalte in Risikogebieten)

Virusserologie

Ferritin, Transferrinsattigung, ggf. HFE-Test

Coeruloplasmin, Kupfer im Sammelurin, ggf. Histologie
Porphyrine im Sammelurin (abgedunkelt sammeln)
Vorstellung beim Spezialisten

Alpha-1-Antitrypsin ist vermindert

Cholestaseparameter (AP, GGT, Bilirubin)

Sonografie, ggf. Tumormarker (z.B. CEA, CA19-9, AFP)

ERCP, ggf. weitere Bildgebung, Feinnadelpunktion

Sonografie, ERCP oder andere Bildgebung

PANCA, ERCP

AMA, Histologie

Immunglobulinfraktion, Anti-SLA, ANA, ANCA, Anti-LKM, glatte

Muskulatur Antikorper, Gliadin- und endomysiale Antikorper usw.

Kontrolle der Medikation und probatorisches Absetzen bzw.
Pausieren

Anamnese, meist GOT > GPT und GGT erhoht, CDT

GPT > GQT, glaubhaft kein tibertriebener Alkoholkonsum
klinische Hinweise - Atemtest und Stuhluntersuchung

Glukoseintoleranztest, HbA,
Habitus, BMI > 25

Habitus, BMI < 20

Triglyzeride, Cholesterin, VLDL
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m Sonografie einer Fettleber

HIMACH Uy

Das Leberparenchym ist gegeniiber dem Nieren-
parenchym deutlich echoreicher, hier ausgepragt
im Sinne einer so genannten ,,weien Leber*
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teilweise lassen sich subklinische
Krankheitsbilder wie ein latenter
Diabetes oder eine subtile Fettstoff-
wechselstérung als Ursache finden.
Oft bleibt die Fettleber trotz ausgie-
biger Diagnostik unklar. Ein Spezial-
fall sind Patienten mit erniedrigten
Triglyzeriden. Hier kann es sich um
einen Apolipoproteinmangel Typ B
(Abeta- oder Hypobetalipoprotein-
dmie) handeln, bei dem Triglyzeride
nicht mehr aus dem Hepatozyten
ausgeschleust werden kénnen und
sich ablagern.

Patienten im hoheren Alter nei-
gen bei gleichem Gewicht vermehrt
zur Leberverfettung. Der Grund ist
nicht bekannt, eventuell konnten
sich abzeichnende Stoffwechsel-
stérungen wie eine Insulinresistenz
dafiir verantwortlich sein. Auch Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C,

Morbus Wilson oder Trager der Ha-
mochromatose entwickeln hdufig
eine Leberverfettung. Hypothetisch
werden oxidativer Stress und intra-
zelluldre Dysfunktion der Leber ver-
antwortlich gemacht
Interessanterweise kann eine In-
sulinresistenz zur Fettleber und eine
Fettleberentziindung zur Insulinre-
sistenz fithren. Es kénnte also sein,
dass sich beide Entititen gegenseitig
in ihrer Entstehung unterhalten.
Patienten mit Anorexia nervosa,
Mangelerndhrung oder Kachexie,
konsumierenden Erkrankungen oder
Patienten unter strenger Didt (Null-
didt, ,,gastric banding“) kénnen para-
doxerweise eine Fettleber und in der
Folge auch eine nichtalkoholische
Steatohepatitis entwickeln. Dabei
fluten in der katabolen Stoffwechsel-
lage Energietrdager wie Lipide oder
Ketonkorper an, die von der Leber
nicht mehr verstoffwechselt werden
koénnen. Hiufig besteht gleichzeitig
ein Proteinmangel, der zu einer ver-
minderten Produktion von fiir den
Leberstoffwechsel essenziellen En-
zymen und Transportern fiihren
kann. Konsekutiv kénnen bei hepa-
tozelluldrer Dysfunktion Energietra-
ger nicht mehr regelgerecht aus der
Leberzelle geschleust werden.

Pathophysiologie

Trotz aller Theorien, Diskussio-
nen und molekularer Spekulationen
ist die Entstehung der Fettleber un-
klar. Auch die Double- bzw. Multi-
hit-Theorie, die zwar weit gehend
anerkannt wird, bleibt eine Hypo-

m Multifaktorielle Genese der Fettleber

Diabetes

Hyperlipidamie

Hormone (Steroide)

Leberzellschidigung

Fettleber

Kalorienreiche
Eméhrung

Bewegungsmangel
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Eiweilimangel

Medikamente

these. Mit einem , hit“ ist ein leber-
schiadigendes Agens gemeint. Der
Jfirst hit“ soll die Entstehung der
Fettleber in der Regel auf der Grund-
lage eines Ungleichgewichts zwi-
schen Kalorienzufuhr und Kalorien-
verbrauch im Hepatozyten bedingen
(z.B. bei Hyperglykdmie, Fettstoff-
wechselstdrungen, Bewegungsman-
gel oder Adipositas). Uberfliissige
Energietrdger werden nicht ausge-
schleust, sondern zu Triglyzeriden
synthetisiert und als intrazelluldre
Fetttropfchen eingelagert.

Erst wenn ein zweites hepatotro-
pes Agens - der ,second hit“ - auf
die Leber einwirkt, kommt es nach
dieser Theorie zur Entziindung der
Leber. Im Rahmen dieser Entziin-
dung folgt eine Dysfunktion der Le-
berzellen, und weitere Stoffwechsel-
vorgdange, Transportmechanismen
und der Kalorienverbrauch der
Leber werden gestort. Nachfolgend
lagern die Hepatozyten vermehrt
Lipide ein, und der Kreis schlief3t
sich zum Circulus vitiosus.

Eine Schliisselrolle der Patho-
genese der NASH wird einem Un-
gleichgewicht der Darmflora zuge-
schrieben. Dafiir werden neben Mal-
absorption und -assimilation auch
intestinale Dysmotilitdten, wie sie
bei Diabetes und Adipositas vor-
kommen, verantwortlich gemacht.

Die Produktion toxischer Subs-
tanzen im Darm - wie zum Beispiel
Lipopolysaccharide, Ethanol und
Ammoniak, die tiber die Pfortader in
den Hepatozyten gelangen und in
der verfetteten und vorgeschddigten
Leber nicht mehr effektiv abgebaut
werden koénnen - soll eine toxische
Schddigung und Entziindung verur-
sachen (,liver-lumen interaction®).
Da zudem die mitochondrialen Re-
duktionssysteme, die dem Schutz
vor oxidativem Stress dienen, er-
schopft sind, stiinde die Leberzelle
solchen toxischen Agenzien mit nur
vermindertem Schutz gegeniiber.
Durch die toxische Zellschddigung
sollen TNF-a und andere Zytokine
freigesetzt werden, was wiederum
konsekutiv zur Migration von Ent-
ziindungszellen in die Leber und
tiber einen zweiten Circulus vitiosus
zu weiterem Zellzerfall beitragt.

Es ist gut belegt, dass sich nach
operativen Eingriffen am Darm eine
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nichtalkoholische Fettleberhepatitis
entwickeln kann. Die Ursache
scheint neben der katabolen Stoff-
wechsellage eine bakterielle Uber-
wucherung des Darms zu sein, da
eine antibiotische Therapie als wirk-
sam beschrieben wurde. In den 70er
Jahren waren einige Fille einer ful-
minanten Fettleberhepatitis nach
Anastomose zwischen Jejunum und
Ileum (J-I-Bypass) aufgetreten -
zum Teil mit letalem Ausgang.

Therapieoptionen

Die Ursachen der Leberverfet-
tung sind mannigfaltig, die Behand-
lung der Fettleber primar ursdchlich,
die Indikation zur Behandlung der
Fettleber ohne Entziindung meist
unklar. Aufgrund der Haufigkeit und
der meist vollig benignen Entitdt
kann jedoch nicht jede Fettleber be-
handelt werden. In der Praxis wird
sie hdufig nur dann therapiert, wenn
erh6ohte Transaminasen vorliegen.
Jedoch kann sich eine nichtalkoho-
lische Steatohepatitis und eine Fett-
leberzirrhose in seltenen Fallen
laborchemisch unbemerkt ent-
wickeln. Die richtige Entscheidung
liegt also in der Hand des Medizi-
ners.

Als Basis fiir eine Therapieent-
scheidung kénnen einige prognosti-
sche Faktoren fiir die Entwicklung
einer Leberzirrhose auf der Grund-
lage einer Fettleber dienen (Tab. 1).
Im Zweifelsfall kann der histologi-
sche Befund weiterhelfen, der (den
Grad der) Entziindung und Fibrose
darstellen kann. Jedoch sollte auch
bei Fehlen jeglicher Risikofaktoren
eine weiterfiihrende Diagnostik be-
trieben werden, um einer abwend-
baren, langjdhrigen Leberschddi-
gung entgegenzuwirken.

Sollte sich die Diagnose der
Fettleberhepatitis bestdtigen, muss
die Pathogenese der Leberverfet-
tung aufgekldrt werden, um eine
ursdchliche Therapie zu ermoégli-
chen. Dementsprechend erhalten
Diabetiker Insulinsensitizer (z.B.
Metformin, Pioglitazon) oder eine
optimierte Insulintherapie. Im Falle
einer Hypercholesterindmie wer-
den Cholesterinsynthese-Hemmer
eingesetzt bzw. eine Erndhrungs-
umstellung auf fettarme Kost emp-
fohlen, bei Adipositas eine Be-

wegungstherapie und eine vorsich-
tige Didt (nur 10% Gewichtsabbau
pro Jahr) induziert. Auf Alkohol
sollten die Patienten zundchst ver-
zichten.

Unabhdngig von der Pathoge-
nese werden Ursodeoxycholsdure
(UDCA), Vitamin E und Gemfibrozil
zur Behandlung verwendet. Hoff-
nungen wurden insbesondere auf
die Therapie mit Ursodeoxychol-
sdure gesetzt: Die Hepatozyten neh-
men diese Substanz als {iberschiis-
sige Gallensdure auf und miissen sie
iber einen ATP-abhdngigen Trans-
porter sezernieren. Dabei kommt es
zum intrazelluldren Energiever-
brauch, was die {iberschiissigen
Energiereserven des Hepatozyten
angreift. Eine aktuelle Studie (10)
konnte aber entgegen der vorheri-
gen einarmigen Pilotstudien (4, 6, 7)
keinen Vorteil gegeniiber Plazebo
nachweisen.

Auch die iibrigen klinischen Stu-
dien zur medikamentdsen Therapie
der nichtalkoholischen Steatohepa-
titis entsprechen nicht den heutigen
Kriterien der evidenzbasierten Me-
dizin. Die Studien weisen oft eine
geringe Fallzahl auf, und sind ein-
armig oder nur einfach verblindet.
Der primdre Endpunkt der Studien
ist hdufig nicht valide gewadhlt, his-
tologische Kriterien fehlen oft. Hin-
weise fiir eine Wirkung wurden
auch fiir Acetylcystein und Troglita-
zon beschrieben, der endgiiltige
Wirkungsnachweis steht jedoch
aus. Eine grofRe randomisierte, pla-
zebokontrollierte Doppelblindstu-
die konnte jedoch eine Wirksamkeit
der Kombination von Betain-Glucu-
ronat, Detholamin-Glucurronat und
Nikotinamid-Ascorbat nachweisen
(11).

Aufgrund der Hypothese der Le-
ber-Darm-Interaktion werden auch
probiotische Therapien diskutiert
(14). Kosten und Risiken der Thera-
pie sind gering. Doch auch fiir diese
Therapieoption gilt: Bislang ist die
Wirkung nicht ausreichend unter-
sucht.

Leidet der Patient alleine an einer
Fettleber, ist die Indikation zur The-
rapie - wie bereits erldutert — noch
unklar. Die Patienten empfinden die
Leberverfettung jedoch hdufig als
unphysiologisch und sind daher nur
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schwer zu didtetischen MaRnahmen
zu motivieren. Abhdngig vom Pa-
tienten kann geraten werden, Ge-
wicht zu reduzieren, die Erndhrung
umzustellen, Ausdaueriibungen zu
betreiben (wie Schwimmen, Joggen
oder einfaches Spazieren gehen, z.B.
eine halbe bis eine Stunde pro Tag)
und den Alkoholkonsum weit ge-
hend zu reduzieren. Bei Risikopa-
tienten sollte eine medikamentdse
Begleittherapie erwogen werden.

Unbehandelt hat die nichtalko-
holische Steatohepatitis eine ver-
gleichbare Prognose wie die chroni-
sche Hepatitis C, ein Progress zur
Leberzirrhose mit potenziell leta-
lem Ausgang ist moglich. Anderer-
seits finden sich auch benigne Ver-
ldufe ohne Leberfibrose. Moglicher-
weise ist dies auf die unterschiedli-
chen pathogenetischen Entitdten
zuriickzufiihren. Im Zweifelsfall
wiirden wir jedoch aufgrund der
unklaren Prognose eher zur Be-
handlung (ursachlich und medika-
mentos) raten.

A Clinical Approach -

Elevated Aminotransferases and the
Relevance of the Non-alcoholic Fatty
Liver Disease

The fatty liver is — with a prevalence
of over 20% - the most frequent liver
disorder in the western world. The
hepatic steatosis progresses to an in-
flammation if a certain quantity of
liver toxic agents overwhelm a hypo-
thetical tolerance threshold of the
liver (“double-/multi-hit theory”).

To confirm the diagnosis of the non-
alcoholic steatohepatitis - NASH,
other liver diseases have to be exclu-
ded. Therapy is primarily based on
the patients’ individual cause of the
disorder: Obesity is treated with a
calorie-reduced diet; diabetes with
insulin-sensitizern and so on. Other
non-specific treatments as urso-
deoxycholic acid, vitamin E, betaine
and gemfibrozile have been used for
the therapy of NASH, although effi-
cacy has not yet been proven suffi-
ciently.

Key Words

nonalcoholic steatohepatitis (NASH)
- nonalcoholic fatty liver disease
(NAFL) - liver inflammation -
aminotransferases
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