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Nicht-alkoholische Steatohepatitis KLINIKGM
NASH Pravalenz global )
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Fettleber > NASH - Leberzirrhose ey
Risikofaktor Adipositas Y

15.184 Patienten auf LT Warteliste in Frankreich (CRISTAL Register 2007-2017)
10.813 LT, 2.847 Tod oder Verschlechterung, 776 Verbesserung und LT nicht nétig

| p<0.001
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Steigende Adipositaspravalenz bei zur Lebertransplantation gelisteten Patienten in Frankreich

Delacéte et al, United Eur Gastro J 2022, 10: 396-408
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Fettlebererkrankung in Deutschland

Was kommt auf uns zu?

DESSAU

Bis 2030 Verdoppelung der Inzidenz von
Dekompensation der Zirrhose, Leberzellkrebs, leberbedingter Tod
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- |ncident decompensated cirrhosis  —Incident HCC = Incident liver related deaths

Estes et al, ] Hepatol 2018, 69: 896-904
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Internationaler NASH-Tag am 9. Juni
Volkskrankheit Fettleber: Fachgesellschaften fordern bessere Pravention,
Friherkennung, Versorgung und mehr Forschung

Berlin, Mai 2022 - Am 9. Juni findet der weltweite NASH-Tag statt. Dieser Aktionstag weist auf dle|
Gefahren durch die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH), auch als Fettleber-Hepatitis
bezeichnet, hin. Ein Blindnis mehrerer Fachgesellschaften und Organisationen nutzt diesen Tag
zum Schulterschluss und fordert, dass die Fettleber leitliniengerecht versorgt und in bestehende
Disease Management Programme (DMP) aufgenommen werden soll. Zu dem Biindnis gehéren die




Alkoholassoziierte Lebererkrankung KLINIKUM
Risikofaktor Metabolisches Syndrom )

Kumulative 20-Jahresinzidenz fiir schweres 4-fach erhohte Lebertoxizitat fur Alkohol
leberassoziiertes Outcome (Dekompensation, HCC, Tod) bei abdominaler Adipositas
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Alkohol bei Fettlebererkrankung
Erhohtes Leberrisiko schon bei geringem Alkoholkonsum
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8.345 Patienten mit Fettlebererkrankung (Fatty Liver Index FLI >60)
Endpunkte: stationare Behandlung oder Tod wegen

- fortgeschrittener Lebererkrankung n=152
- kardiovaskulare Erkrankung n=1.003
- Krebs n=794
- all-cause mortality n=1.142
“1 Lebererkrankung “71 Kardiovask. Erkrankung
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Aberg et al, Hepatology 2020, 71: 835-848
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Alkohol bei Fettlebererkrankung DGEM

Erhohtes Leberrisiko schon bei geringem Alkoholkonsum D e Fon

Aktualisierte DGEM Leitlinie, Stand 04/2023

Empfehlung

Patienten mit NAFLD soll eine Alkoholabstinenz
empfohlen werden, um das Risiko fur hepatische und
extrahepatische Morbiditat und Mortalitat zu senken.

Plauth et al, Aktualisierte Leitlinien der DGEM, Stand April 2023
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Kaffee bei Fettlebererkrankung
Assoziation ja - Kausalitat ohne Evidenz

DGEM

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
ERNAHRUNGSMEDIZIN E.V.

COFFEE

MAKES everything BE

Plauth et al, Aktualisierte Leitlinien der DGEM, Stand April 2023

Aktualisierte DGEM Leitlinie, Stand 04/2023

Empfehlung

Angesichts der aktuellen Datenlage epidemiologischer
Studien ist ein vorteilhafter Effekt von Kaffeekonsum auf
das Risiko einer NAFLD und ihrer Komplikationen
moglich. Fehlende Kausalitats- und Interventionsdaten
erlauben aber nicht, Kaffeekonsum zur Behandlung der
NAFLD zu empfehlen.




Lebensstil Management - NAFLD bei Adipositas / UG DGEM

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR

GeWiChtS red u ktion ERNAHRUNGSMEDIZIN E.V.
Aktualisierte DGEM Leitlinie, Stand 04/2023

Empfehlung

Zur Verbesserung von Steatose und biochemischem Profil
(Transaminasen) sollen tUbergewichtige bzw. adipose
Patienten mit NAFLD ihr Gewicht um 5-10% reduzieren.
Zur Verbesserung der Fibrose, Ruckbildung einer NASH
sowie zur Senkung des hepatisch-portalvendsen Druck-
gradienten sollen Patienten eine Gewichtsreduktion von
mindestens 10% erzielen.

Empfehlung

. : Zur hypokalorischen Ernahrung im Rahmen von

Gewichtsreduktion P y 8 ) Y
,Leberfasten” oder Intervallfasten kdnnen mangels

| Sporttherapie _ ausreichender Datenlage keine Empfehlungen
Sitzender Lebensstil ausgesprochen werden.

Plauth et al, Aktualisierte Leitlinien der DGEM, Stand April 2023
e



Lebensstil Management - NAFLD KLINIKUM
Hypokalorische Ernahrung senkt Leberfettgehalt g

Wirksamkeit von kohlenhydrat- (n=84) bzw. fettreduzierter (n=86) Ernahrung
(6 Monate, hypokalorisch -30%)

auf intrahepatische Triglyzeride (MR-Spektroskopie)
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Haufe et al, Hepatology 2011, 53:1504-1514




NAFLD - Gewichtsreduktion KLINIKUM
Konservative Therapie - Formuladiat )

152 Adipose (BMI 42,9 + 7,4 kg/m? 2> 34,9 + 6,9 kg/m?)
Wo 1-12 Formula 800 kcal/d, Wo 13-26 Formula + Essen, Wo 27-52 normokalorische Ernahrung

Fatty Liver Index (FL|) A 100 Prevalence of fatty liver B Improved FLI category
i 80
FLI <30 Kategorie: keine NAFLD 80 - Mpresence 60
FLI 30-59 Kategorie: unbestimmt = 60 undefined e w0
. . ey J o
FLI >60 Kategorie: definitiv NAFLD 40 absence N
NAFLD Fibrosis Score (NFS) 207 :
0- Y 1 0-
Wo W52 <10% 1(02939:: 2(0%,9? >30%  all
C Prevalence of liver fibrosis D 20 Complete hepatic response
Complete hepatic response: 100 .
FLI <30 807 Wpresence 20
. . 2 607 — Bundefined .o 20
NFS keine Fibrose = 151
40 1 * Dabsence 104
ALT normal 20 -
0 - . 0 -
Wo W 52 <10% 10%to 20%to >30% all

<20%  <30%
Hohenester et al, Am J Physiol 2018, 69: 1349-1356




Lebensstil Management - Lean NAFLD DGEM
Ein therapeutisches Dilemma A

Aktualisierte DGEM Leitlinie, Stand 04/2023

Empfehlung

Alle Patienten mit NAFLD sollen wochentlich mindestens
3 Stunden aerobes oder isometrisches Training von
moderater bis mittlerer Intensitat praktizieren, um die
Leberverfettung zu reduzieren und die Wirkung einer
Gewichtsreduktion auf die Inflammation zu verstarken.

Empfehlung
Normalgewichtigen Patienten mit NAFLD kann eine
Gewichtsreduktion um 3-5% und eine Erhohung der
Gewichtsreduktion ? kdrperlichen Aktivitdt zur Verbesserung der Steatose und
Sporttherapie ? des Muskelaufbaus empfohlen werden.
Sitzender Lebensstil ?
Empfehlung
Eine Mediterrane Diat (MedD) kann bei normgewichtigen
Patienten mit NAFLD zur Verbesserung der hepatischen
Steatose sowie der Insulinsensitivitat empfohlen werden.

Plauth et al, Aktualisierte Leitlinien der DGEM, Stand April 2023
e



Lebensstil Management - NASH KLINIKUM
Auswirkung von Sporttherapie auf Steatose )

Effekt von 12 Wochen gewichtsneutraler Sporttherapie

auf intrahepatische Triglyzeride und viszerales Fettgewebe
(bioptisch gesicherte NASH)
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Houghton et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2017, 15:96-102




NAFLD bei Nicht-Adiposen KLINIKUM
Lebensstilintervention - Gewichtsreduktion und Sport )

154 Patienten mit NAFLD, 12 Monate Lebenstilintervention (n=77) vs Kontrolle (n=77)
Nicht-Adipose (BMI <25 kg/m?) vs Adipose (BMI =25 kg/m?), Hong-Kong
Endpunkt: NAFLD Remission = intrahepatische Triglyzeride (*H-MRS) <5%
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Wong et al, ] Hepatol 2018, 69: 1349-1356
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Lebensstil Management - NAFLD KLINIKUM
Mediterrane Diat - nicht nur Didt, sondern Lebenstil )
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Bach-Faig et al, Public Heath Nutrition 2011, (12A): 2274-2284, modifiziert von
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Lebensstil Management - NAFLD KLINIKUM
Interaktion Genetik + Kostform bezuglich Leberfett )
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Ma et al, Gastroenterology 2018, 155: 107-117
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Lebensstil Management - Lean NAFLD DGEM

Ein therapeutisches Dilemma

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
ERNAHRUNGSMEDIZIN E.V.

Metabolische Chirurgie ?

Plauth et al, Aktualisierte Leitlinien der DGEM, Stand April 2023

Aktualisierte DGEM Leitlinie, Stand 04/2023

Empfehlung

Wenn fir einen adipdsen Patienten mit NAFLD ohne
Zirrhose nach erfolglosen Lebensstilinterventionen eine
metabolisch chirurgische MaBnahme in Betracht kommt,
soll sie zur Verbesserung von Komorbiditatsrisiko, Heilung
der Steatohepatitis, Riickbildung der Fibrose und
Verbesserung des Uberlebens angeboten werden.

American
; aga Gastroenterological
Association
Empfehlung

Bariatric surgery should be considered in selected
patients with compensated cirrhosis in an effort to
reduce risk for hepatocellular carcinoma and improve
survival.

Patton et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2021, 19: 436-445




Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) KLINIKUM
Wirksamkeit der metabolischen OP = NASH, Fibrose )

NASH Remission und Fibrose Riickbildung
1 Jahr nach OP

Heilung der NASH Verbesserung der Fibrose
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Lasailly et al, Gastroenterology 2015, 149:379-388




Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) KLINIKUM
Metabolische Chirurgie - Lebensstilintervention )

1 2 3 4

Abb. 12.2: Therapie der NASH. Ergebnisse von metabolischer Chirurgie und Lebensstilanderung.
Vollstindige Riickbildung der NASH (graue Balken) und Besserung der Fibrose (griine Balken)
nach metabolischer Chirurgie (1 = Mummadi et al. [26], 2 = Lassaily et al. [27]) oder intensiver
Lebensstildnderung (Vilar-Gomez et al. [11], 3 = alle Patienten, 4 = Patienten mit Gewichtsverlust
2 10 %). Vor Intervention lagen die BMI Werte bei 44-56 [26], 49 [27] bzw. 31 kg-m2 [11].

100

(o]
o

N
o

=~
o

N
o

Riickbildungvon NASH bzw. Fibrose [%)]

o

Plauth, Erndhrungsmedizin in der Gastroenterologie, De Gruyter, Berlin 2021




Hypokalorische Ernahrung vs. metabolische OP
Metabolische Effekte der Gewichtsreduktion bei T2DM

STADTISCHES
KLINIKUM
DESSAU ’

T2DM und Adipositas (BMI 42.9 bzw. 43.2 kg/m2), n=22
Hypokalorische Ernahrung vs. Roux-Y-Magen-Bypass
Gewichtsreduktion -21.9 bzw. -23.0 kg
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Yoshino et al, New Engl J Med 2020, 383:721-732




STADTISCHES

Nichtalkoholische Steatohepatitis KLINIKGM
Ergebnisse der metabolischen OP - Endpunkte MALO, MACE )

1158 AdipGse mit bioptisch gesicherter NASH

- 508 Kontrollen konservativ
- 650 bariatrische OP (537 RYGB, 113 Schlauchmagen)

IE Major adverse liver outcomes®

Major adverse cardiovascular events®

20- 20+
HR, 0.12 (95% Cl, 0.02-0.63);
P=.01

HR, 0.30 (95% C1, 0.12-0.72);
P=.007

Pt
v
1

151

Nonsurgical control

10+

Nonsurgical control

Cumulative incidence of major
adverse liver outcomes, %
Cumulative incidence of major
adverse cardiovascular events, %
[

o
1

5 5
Bariatric surgery
Bariatric surgery
0 0-
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time since index date, y Time since index date, y
No. at risk

Nonsurgical control 508 422 376 283 211 146 508 417 370 270 202 136
Bariatric surgery 650 525 463 381 252 153 650 523 455 365 234 141

Aminian et al, JAMA 2021, epub ahead of print
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Fettleber KLINIKGM
Pravention und Behandlung i

Pravention

e Fettleber als Frihwarnsignal begreifen und nicht als , Kavaliersdelikt”

e NAFLD und NASH sind Warnzeichen einer zukiinftigen Herz-Kreislauf- und Krebserkrankung

e Adipositas als chronische Krankheit anerkennen und multimodale Therapie der Adipositas als Regelleistung etablieren

e Ohne Anderungen in der ,feindlichen” Umgebung sind erfolgreiche Umstellungen des Lebensstils im notwendigen
Malsstab illusorisch

Bei Ubergewicht oder Adipositas
e Erfolgreiche Lebensstilanderung heilt NAFLD und NASH, ist aber schwer zu erreichen
e Multimodale und multidisziplindare Behandlungskonzepte sind wirksam zur Erreichung dieser Ziele

e Metabolische Chirurgie erwagen bei Versagen konservativer Konzepte

Bei Normalgewicht
e Moderate Gewichtsreduktion (Mediterrane Erndahrung)
e Aerobes oder Krafttraining 3 x 1 h wochentlich



