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Die nicht-alkoholische Fettleber-

erkrankung („non-alcoholic fatty liver 

disease“, NAFLD) ist aktuell eine der 

häufigsten Lebererkrankungen weltweit 

mit einer Prävalenz von ca. 25 % (1).  

Insbesondere in der jüngeren Population ist 

die Inzidenz in den letzten Jahren deutlich 

angestiegen (2). Unter dem Begriff der 

NAFLD werden sowohl die meist benigne 

Form der Fettleber („non-alcoholic fatty 

liver“, NAFL), als aber auch die aggressive 

Form der nicht-alkoholischen Fettleber-

hepatitis („non-alcoholic steatohepatitis“, 

NASH) zusammengefasst. Gemeinsame 

Definition der Erkrankung ist eine  

Verfettung von mehr als 10% der  

Hepatozyten. Während die NAFL meist 

benigne und langsam verläuft, kommt es 

bei der NASH zusätzlich zu einer Inflamma-

tion der Leber sowie zu einer zunehmenden 

Fibrose. Dies tritt bei ca. 10-20% aller 

Patienten mit einer NAFLD auf. Gleichzeitig 

haben diese Patienten ein hohes Risiko 

sowohl für die Entwicklung einer Leber-

zirrhose, als auch für die Entwicklung eines 

hepatozellulären Karzinoms (HCC) (3). Die 

Mortalität der Patienten mit einer NASH-

Leberzirrhose liegt bei 25-30%, wobei die 

Mortalität der Patienten insbesondere 

durch das deutlich erhöhte kardiovaskuläre 

Risikoprofil bedingt wird (4).  

Im Unterschied zu der alkoholischen 

Steatohepatitis wird die NAFLD primär nicht 

durch übermäßigen Alkoholkonsum 

ausgelöst, sondern vor allem durch 

verschiedene Umweltfaktoren sowie 

genetische Faktoren (5). Bei den Umwelt-

faktoren gelten Bewegungsmangel, falsche 

Ernährung und insbesondere das meta-

bolische Syndrom und der Diabetes mellitus 

Typ II als die bedeutendsten Risikofaktoren 

einer NAFLD. Bei der Ernährung stellt vor 

allem der übermäßige Fructose-Sucrose-

Konsum einen wichtigen Mediator bei der 

Entwicklung einer NASH dar.  

Neben den Umweltfaktoren gibt es auch 

genetische Prädispositionen, welche die 

Entstehung einer NAFLD begünstigen. Als 

wichtigster genetischer Faktor gilt ein 

Polymorphismus im Adiponutrin-Gen 

(„patatin-like phospholipase domain 

containing 3, PNPLA3) (6).  

Daneben kann eine vermehrte  

Leberverfettung jedoch auch durch andere 

Grunderkrankungen bedingt sein. Hierbei 

sind neben der alkoholischen Fettleber-

erkrankung insbesondere die  

Medikamenten-induzierte Leberverfettung 

sowie die Hepatitis-C-Virus assoziierte 

Leberverfettung  (insbesondere bei 

Genotyp 3) zu nennen (Tabelle 1) (7). 
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Ernährung Metabolisch/Genetisch Medikamentös/toxisch Systemerkrankungen 

Alkohol Diabetes mellitus Steroide Rheumatoride Arthritis 

Parenterale Ernährung Hyperlipidämie Östrogene Lupus erythematodes 

Hungerzustände Lipodystrophie Tamoxifen Chronisch-entzündl. Darmerkrankungen 

Eiweißmangel Adipositas Amiodaron Hepatitis C * 

Adiponutrinpoly-morphismus Aspirin HIV Infektion  

Stoffwechselstörungen ** Methotrexat Morbus Wilson  

Chemotherapie Reye Syndrom   

Antivirale Substanzen ***    

Tabelle 1: Ursachen einer Leberverfettung, modifiziert nach Hupa et al. 2017 (8) 

* insbesondere Genotyp 3;   ** z.B. Lecitin-Cholesterin-Acyltransferase[LCAT]- Mangel   *** z.B. nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren 
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Pathogenese der NAFLD  

Die Pathogenese wird durch die „Multiple 

Hit Theory“ zusammengefasst und ist ein 

Wechselspiel verschiedener Organe. Die 

Akkumulation der Fettsäuren in der Leber 

entsteht einerseits durch die erhöhte 

nutritive Zufuhr. Daneben fördert ins-

besondere die Insulinresistenz die  

hepatische Steatose. Die hepatische 

Insulinresistenz bewirkt eine fehlende 

Hemmung der hepatischen Gluconeo-

genese, sodass es zur Anreicherung von 

freien Fettsäuren (FFA) in der Leber kommt. 

In den peripheren Geweben führt die 

Insulinresistenz einerseits zu einer ver-

minderten Glucoseaufnahme aus dem Blut 

sowie andererseits zu einer vermehrten 

Lipolyse im Fettgewebe. Beide Prozesse 

führen zu einem Anstieg von freien 

Fettsäuren im Blut. Die überschüssigen FFA 

werden in der Leber zunächst gespeichert 

und anschließend über die Sekretion von 

„very-low-density-lipoproteinen“ (VLDL), 

die mitochondriale Beta-Oxidation oder 

Autophagie abgebaut. Darüber hinaus 

kommt es bei einem übermäßigen Anfall an 

FFA zusätzlich zu einer Beta-Oxidation in 

den Peroxisomen sowie zur Veresterung 

der FFA zu Triglyceriden. Ein übermäßiger 

Abbau führt jedoch auch zur mitochon-

drialen Schädigung mit Bildung von freien 

Sauerstoff-radikalen („reactive oxidative 

stress“, ROS) sowie zu Schäden am 

endoplasmatischen Retikulum. Dies führt 

wiederum zur Aktivierung von pro-

inflammatorischen Pathways und somit zur 

Schädigung der Hepatozyten (8). Gleichzeitig 

kommt es zusätzlich zur Ausschüttung von 

pro-inflammatorischen Zytokinen aus dem 

Fettgewebe sowie zu proinflammatorischen 

Stimuli durch eine veränderte intestinale 

Barriere.  

Klinische Symptome und Diagnostik 

Die NAFLD verläuft in den meisten Fällen 

asymptomatisch oder führt nur zu un-

spezifischen Symptomen wie Müdigkeit, 

Oberbauchbeschwerden oder Völlegefühl. 

Die Transaminasen sind in den meisten 

Fällen normwertig. Andererseits sollte bei 

jedem Patienten mit wiederholt unklar 

erhöhten Transaminasen eine NAFLD 

ausgeschlossen werden. Ein Screening wird 

gemäß den aktuellen Leitlinien nur für 

Risikogruppen empfohlen (9), hierzu gelten 

insbesondere Patienten mit Adipositas oder 

Diabetes mellitus Typ 2. Darüber hinaus 

zählen die Dyslipidämie, das polycystische 

Ovarialsyndrom, das Schlaf-Apnoe Syndrom 

und der Hypogonadismus sowie männliches 

Geschlecht und höheres Alter zu den 

Risikofaktoren für eine NAFLD (10).  

Bei dem Verdacht auf eine NAFLD sollten 

zunächst andere Ursachen einer Leber-

erkrankung ausgeschlossen werden, d.h. 

infektiöse (z.B. virale Hepatitiden), auto-

immune, vaskuläre, medikamentös-

toxische und andere metabolische  

(z.B. Hämochromatose, Morbus Wilson) 

Lebererkrankungen. Zur Unterscheidung 

der alkoholischen Steatohepatitis (ASH) ist 

die Evaluation des Alkoholkonsums 

notwendig.  Als Grenzwert gelten dabei 20g 

Alkohol/ Tag für Frauen oder 40g/Tag für 

Männer. Daneben wird eine Evaluation der 

metabolischen Situation empfohlen (Body-

Mass-Index, Taillenumfang, Blutdruck, 

Nüchternblutzucker, Lipidelektrophorese). 

Der nächste diagnostische Schritt ist eine 

Abdomensonographie zur Beurteilung der 

Fibrose und Steatose sowie zum HCC-

Screening. Ein definitiver Ausschluss einer 

Lebersteatose ist sonographisch allerdings 

nicht möglich, da die Sensitivität insbeson-

dere bei moderater Verfettung zu gering ist. 

Auch kann nicht zwischen einer NAFLD und 

einer NASH unterschieden werden. Eine 

Methode zur nicht-invasiven Beurteilung 

der Leberverfettung ist der Controlled-

Attenuation Parameter (CAP), welcher die 

dorsale Schalldämpfung misst. Zur nicht-

invasiven Beurteilung des Fibrosegrades 

wird die Durchführung einer transienten 

Elastographie empfohlen. Hierdurch 

können insbesondere fortgeschrittene 

Fibrosestadien (>F2) mit relativ hoher 

Genauigkeit diagnostiziert und im Verlauf 

kontrolliert werden (11).  

Darüber hinaus stehen mehrere nicht-

invasive Fibrosemarker zur Verfügung, z.B. 

der NAFLD-Fibrose Score (NFS) und der  

FIB-4 Test, welche als Onlinerechner 

verfügbar sindsowie der ELF (Enhanced 

Liver Fibrosis)-Test, bei welchem das 

Ausmaß der Leberfibrose anhand von 

der verschiedenen Serum- Biomarkern 

bestimmt wird (12)
. Daneben gibt es noch 

verschiedene Serum-Marker zur Unter-

scheidung zwischen einer NAFLD und NASH, 

z.B. Cytokeratin-18 (CK-18) im Rahmen des 

M30-Test. M30 misst ein Fragment des 

Zellskelettproteins Cytokreatin-18 und kann 

damit eine Aussage über das Ausmaß der 

Apoptose und somit indirekt über das 

Ausmaß der Leberzellschädigung geben (13, 14). 

Als Goldstandard zur Diagnose einer NASH 

und insbesondere zur Unterscheidung 

zwischen einer einfachen Fettleber-

erkrankung und der aggressiven NASH gilt 

weiterhin die Leberbiopsie. Die histo-

logische Beurteilung von Steatose, Inflam-

mation und Leberzellschädigung werden im 

NAFLD Activity Score (NAS) zusammen-

gefasst. Ein NAS 5 Punkte bestätigt eine 

NASH. Zudem kann das Ausmaß der Fibrose 

histologisch beurteilt werden (8).  

Therapie  

Aus hepatologischer Sicht gilt es, einen 

Progress der Fibrose bzw. einer Leber-

zirrhose zu vermeiden. Da die erhöhte 

Mortalität der Patienten mit einer NASH 

jedoch insbesondere durch kardiovaskuläre 

Ereignisse hervorgerufen wird, spielt auch 

die Optimierung des kardiovaskulären 

Risikoprofils eine wichtige Rolle in der 

Therapie der NASH. 

Als wichtigste Therapiemaßnahme ist eine 

Gewichtsreduktion anzustreben, primär 

durch Ernährungsumstellung und ver-

mehrte körperliche Aktivität (9). Eine 

Gewichtsreduktion von 5% verbessert 

bereits die Steatose, ein Gewichtsverlust 

von 10% führt darüber hinaus zu einer 

Reduktion der Fibrose (15). Als wichtigste 

Ernährungsempfehlung gilt die Reduktion 

der Fructosezufuhr (16). Bei Patienten mit 

einer NASH-Zirrhose ist eine strikte 

Alkoholkarenz zu empfehlen. Da Rauchen 

sowohl das kardiovaskuläre Risiko steigert, 

als auch mit einer erhöhten Inzidenz an 

Lebererkrankungen assoziiert ist, wird 

zusätzlich eine Nikotinkarenz empfohlen.  

Eine medikamentöse Therapie der NASH ist 

bisher nicht vorhanden, es werden jedoch 

viele verschiedene medikamentöse 

Therapieansätze in Studien getestet. Als 

einer der ersten Therapieansätze wurde die 

Kombination aus Vitamin E und Pioglitazon 

in Patienten mit NAFLD getestet und zeigte 

einen positiven Effekt auf die hepatische 

Steatose sowie Inflammation und Fibrose 
(17). Aufgrund der Assoziation einer erhöh-

ten Mortalität bei hochdosierter Vitamin E - 

Gabe und bisher fehlenden Daten aus einer 

Phase III Studie wird diese Therapie jedoch 

nicht in den aktuellen Leitlinien empfohlen. 

Basierend auf diesen Daten wurde der neue 

PPAR / Agonist Elafibranor entwickelt. 

Der Agonist hemmt über den PPAR-

Rezeptor die hepatische Gluconeogenese 

und fördert den Abbau von Triglyceriden 
(18). Weitere Therapieansätze, welche 

aktuell in Phase III Studien getestet werden 

sind unter anderem der CCR2/5 Inhibitor 

Cenicriviroc, der FXR-Ligand Obeticholsäure 

sowie der Apoptosis signal-regulating 

kinase 1 (ASK1) Inhibitor Selonsertib (19-21).  
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Auch die chirurgischen Therapieoptionen 

im Sinne von bariatrischen Operationen 

haben einen zunehmenden Stellenwert in 

der Behandlung der NASH und sollten bei 

schwerer Adipositas (BMI > 35) und Ver-

sagen der konservativen Therapieoptionen 

in Betracht gezogen werden (9, 22). Bei 

bereits bestehender Leberzirrhose kommt 

eine bariatrische Operation jedoch 

aufgrund der erhöhten Komplikationsrate 

nicht mehr in Betracht.  

Zusammenfassend wird aufgrund noch 

fehlender medikamentöser Therapie-

optionen empfohlen, die prädisponieren-

den Risikofaktoren möglichst optimal 

einzustellen. NASH- Patienten sollten 

regelmäßige Verlaufsuntersuchungen 

erhalten, insbesondere auch zur Früh-

erkennung des hepatozellulären Karzinoms.  

NAFLD und HIV 

Durch die Verbesserung der Lebens-

erwartung der HIV-infizierten Patienten seit 

Einführung der ART kommt es zu einem 

Anstieg der Komorbiditäten, insbesondere 

auch zu einer Zunahme der chronischen 

Lebererkrankungen in diesem Patienten-

kollektiv. Die Prävalenz der NAFLD in HIV-

infizierten Patienten variiert in den 

vorliegenden Studien, scheint jedoch im 

Mittel bei 35% zu liegen (23) und somit leicht 

erhöht im Vergleich zur Normal-

bevölkerung.  Auch lassen mehrere Studien 

eine erhöhte Prävalenz der NASH im 

Vergleich zur Normalbevölkerung vermuten 
(24), jedoch fehlt auch hier eine valide 

Datenlage. 

Auch bei Patienten mit einer HIV-Infektion 

sind die Hauptrisikofaktoren für die 

Entwicklung einer NAFLD/NASH vergleich-

bar mit der Normalbevölkerung. Zusätzlich 

führt die Therapie mit nukleosidischen 

Reverse-Transkriptase Inhibitoren aufgrund 

der mitochondrialen Toxizität zu einer 

vermehrten hepatischen Steatose und 

scheint somit ein Risikofaktor für die 

Entwicklung einer NAFLD zu sein. Daneben 

scheint das Lipodystrophiesyndrom das 

Risiko für die Entwicklung einer NASH zu 

erhöhen. In einer Meta-Analyse konnte 

zudem ein Zusammenhang mit der Anzahl 

der CD4+- T-Zellen gezeigt werden (25, 26). 

Weitere Korrelationen, z.B. zu Therapie-

dauer, Viruslast oder Dauer der HIV-

Infektion konnten nicht gezeigt werden.  

Grundsätzlich haben sowohl HIV-infizierte 

Patienten, als auch Patienten mit einer 

NAFLD ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko 
(27). In der Praxis sollte somit eine regel-

mäßige Kontrolle der Risikofaktoren für 

eine NAFLD, insbesondere der meta-

bolischen Situation in diesem Patienten-

kollektiv erfolgen und bei Bedarf eine 

leitliniengerechte Therapie eingeleitet 

werden.  Eine Umstellung der antiviralen 

Therapie auf ein ART Regime mit wenigen 

metabolischen Nebenwirkungen kann 

abhängig von der individuellen Situation 

des Patienten diskutiert werden (28). 

NAFLD und virale Hepatitiden 

Eine vermehrte Leberverfettung wird häufig 

auch bei Patienten mit chronischer 

Hepatitis C-Virus (HCV) Infektion gesehen 

und ist mit einer erhöhten Rate an Fibrose 

und einem erhöhten Risiko für das hepato-

zelluläre Karzinom (HCC) assoziiert. 

Ursächlich dafür scheint bei Genotyp 1 und 

4 primär die viral-induzierte Insulinresistenz 

sowie eine Veränderung der metabolischen 

Situation (29). Im Gegensatz dazu beeinflusst 

der Genotyp 3 den Lipidmetabolimus 

direkt. Das Virus inhibiert das mikrosomale 

Triglycerid-Transfer Protein (MTTP) und 

greift somit die hepatische LDL-Synthese 

ein. Es erhöht außerdem die Triglycerid-

synthese durch eine Aktivierung des  

SREBP-1 Pathways und hemmt den Abbau 

von Triglyceriden durch die Hemmung des 

peroxismalen Proliferator- assoziierten 

Rezeptor Alpha (PPAR alpha).  

Nach Eradikation des Virus durch eine 

antivirale Therapie mit einem DAA („Direct- 

antiviral agents“)-Regime zeigt sich diese 

Lebersteatose rückläufig (30, 31). Der 

langfristige Verlauf nach einer  

DAA-Therapie ist jedoch noch unklar. Ein 

regelmäßiges Follow-Up von Patienten mit 

einem hohen Risikoprofil für die  

Entwicklung einer NASH oder bereits 

fortgeschrittener Fibrose ist  

empfehlenswert.  

Patienten mit einer chronischen Hepatitis-B 

Virus(HBV) Infektion scheinen kein  

erhöhtes Risiko für eine NAFLD zu haben. 

Interessanterweise scheint sogar eine hohe 

Viruslast eine negative Assoziation mit dem 

Auftreten einer Lebersteatose zu haben, 

sodass hier möglicherweise ein protektiver 

Effekt durch das HBV besteht (32).  

Fazit 

 ⦿ Die NAFLD ist mittlerweile eine der häufigsten Lebererkrankungen der Industrienationen 

 ⦿ Als Risikofaktoren gelten eine fett- und fructosereiche Ernährung , Bewegungsarmut, Adipositas, Insulinresistenz und Dyslipidämie 

 ⦿ NAFLD ist eine wichtige Komborbidität bei HIV- und HCV-infizierten Patienten 

 ⦿ Patienten mit einem erhöhten Risikoprofil sollten hinsichtlich einer NAFLD gescreent werden; insbesondere bei einer unklaren  

  Transaminasenerhöhung sollte eine NAFLD ausgeschlossen werden.  

 ⦿ Patient mit einer NASH und Fibrose sollten ein regelmäßiges Screening hinsichtlich der HCC- Entwicklung erhalten 

 ⦿ Gewichtsreduktion, Ernährungsumstellung sowie körperliche Aktivität sind bisher die wichtigsten Therapiemaßnahmen 

           Autorin dieser Ausgabe          

 Dr. med. Katharina Luise Hupa-Breier 

 Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie 

 Medizinische Hochschule Hannover  
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