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Fettlebererkrankung

Die Fettleber und ihre Folgen sind ein weltweites Problem. Menschen mit HIV sind nicht seltener, sondern
hdufiger betroffen. Die HIV-Infektion und ihre Behandlung scheinen die Entstehung indirekt zu beglnstigen,
indem sie Insulinresistenz und metabolisches Syndrom férdern.

Die nicht-alkoholische Fettleber
NAFLD (neuerdings MASLD) ist defi-
niert als Fettansammlung in >5% der
Hepatozyten (in einer Leberbiopsie)
ohne eine sekundare Ursache wie z.B.
Alkoholkonsum oder bestimmte Medi-
kamente. Die nichtalkoholische Stea-
tohepatitis NASH (neuerdings MASH)
hingegen ist eine histologische Dia-
gnose, die durch Lebersteatose mit
Hepatozytenballonierung und lobu-
l[arer Entzindung definiert ist und zu
einer fortschreitenden hepatozellu-
laren Schadigung fahrt. Sie kann ohne
Intervention zu einer fortgeschritte-
nen Leberfibrose, Zirrhose und den
damit verbundenen Komplikationen
im Endstadium, namlich Aszites, he-
patische Enzephalopathie, Varizenblu-
tungen, Leberzellkarzinom und Leber-
versagen, fihren.

EPIDEMIOLOGIE

Vermutlich sind etwa 25% der Welt-
bevolkerung von einer Fettleber be-
troffen, teilweise mit deutlichen regi-

Neue Nomenklatur

onalen Unterschieden. In Deutschland
wird die Pravalenz auf ca 23% ge-
schatzt. Die NASH wird in den nach-
sten 10 Jahren die fihrende Indikation
werden zur Lebertransplantation in
den Industrielandern. Die Inzidenz
eines hepatozellularen Karzinoms bei
NASH ohne Zirrhose liegt pro Jahr bei
0,02%, bei NASH mit Zirrhose bei 1,5%,

DIAGNOSTIK

Als Screening-Methode ist der konven-
tionelle Ultraschall geeignet, der bei
moderater und schwerer Steatose eine
gute Sensitivitat (ca. 85%) und Spezi-
fitat (ca. 94%) erreicht. Die besten Er-
gebnisse sind ab einem Leberfettge-
halt von Gber 12,5% zu verzeichnen.
Diagnostischer Goldstandard bei ent-
sprechendem Verdacht ist heute die
Magnetresonanztomographie mit Fett-
messung (PDFF positron-derived fat
fraction). Die Computertomographie
sollte wegen der Strahlenbelastung
nicht zur primaren Diagnostik einge-
setzt werden.

In den letzten Jahren hat eine lebhafte Fachdiskussion Uber eine nicht stigmati-
sierende Nomenklatur begonnen, die schlieBlich zu einer neuen Nomenklatur ge-
fuhrt hat. Steatotic liver disease (SLD) ist neuerdings der englische Uberbegriff
fur alle Fettleber-Erkrankungen. Dieser Begriff umfasst alle Ursachen der Fett-
leber, wobei die NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease zur MASLD [metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease]) wird, wenn mindestens einer von
finf metabolischen Risikofaktoren vorliegt, und die NASH zur MASH wenn Ent-
ziindungszeichen vorhanden sind. Kommt noch Alkohol dazu wird das Mischbild
als MetALD (metabolic and alkoholic fatty liver disease) bezeichnet. Wird keine
Ursache der Fettleber gefunden, handelt es sich um eine kryptogene SLD.
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Weitere nicht-invasive Diagnoseinstru-
mente sind die transiente Elastogra-
phie mit CAP (controlled attenuation
parameter). Dabei handelt es sich um
eine in die Vibration-Controlled Transi-
ent Elastography (VCTE) implemen-
tierte Software, die die Signalabschwa-
chung der Ultraschallimpulse bei der
Lebersteifigkeit auswertet. In Studien
zeigte sich eine gute diagnostische
Genauigkeit zur Detektion und Gradu-
ierung der Steatose. Die CAP-Techno-
logie ist in den neueren Fibroscan-Ge-
raten enthalten. Limitierend ist die Adi-
positas, die auch entsprechende
Sonden erfordert.

Algorithmen anhand von Laborpara-
metern wie der NAFLD Fibrosis Score
(NFS; https://nafldscore.com) sowie
der FIB-4 sind weniger zur Diagnostik
der Fettleber geeignet, sondern eher
zur Abschatzung des Fibrosestadium.

BESONDERHEITEN BEI HIV
Lebererkrankungen sind eine der
Hauptursachen fir nicht AIDS-be-
dingte Todesfalle bei PWH. Wahrend
in der Vergangenheit Koinfektionen
mit dem Hepatitis-C- (HCV) und dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) fur diesen
Trend verantwortlich waren, ist die
NAFLD/NASH inzwischen die h&u-
figste Lebererkrankung bei Menschen
mit HIV (PLWH).

Die verflgbaren Daten zeichnen ein
recht unklares Bild Uber die Rolle von
HIV und der damit verbundenen Me-
dikamentenexposition flr die Ent-
wicklung und das Fortschreiten von
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NAFLD/NASH bei
HIV-Infizierten. Es

Persons with HIV at risk of NAFLD(

>

gibt jedoch auch
eine wachsende
Zahl von Studien,
die darauf hindeu-
ten, dass Stoff-
wechselstérungen
ahnlich  wie bei
Personen ohne HIV
eine Schlusselrolle
bei der Entwick-
lung von NAFLD/ adianc
NASH spielen. In v

einer kirzlich pu-
blizierten Metaana-
lyse aus 43 Studien
an 8.230 HIV-mo-

LOW RISK

- Weight loss

of advanced +—— <738 kPa

Re-assess risk periodically
(2-5 years depending on clinical risk)

i NAFLD suggested by ultrasound

(any among obesity, metabolic syndrome, persistent elevation of ALT, exposure to d-drugs)

Determine risk of advanced fibrosis

v

Calculate FIB-4() or NAFLD fibrosis score i)

FIB-4
1.3t02.67
NFS

-1.455 to
0.675

4'//// *

<95 ELF™ test (v)
f—— or ARFI
Elastography®/Fibroscan

<13

<-1.455

Manage within the clinic
- Consider statin if hyperlipidemia
- - Diabetes / Alcohol / Hypertension

Higher cut-offs,
<2 (FIB-4) and
>
2.67 <0.12 (NFS)
should be used
for persons
> 0.675 aged > 65 years
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- HCC screening and management

These recommendations are largely inspired by the EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the Management of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: European Association

for the Study of the Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and European Association for the Study of Obesity

noinfizierten Per-

i NAFLD, Non-alcoholic fatty liver disease

i FIB-4 = Age ([years] x AST [U/L]) / ([platelet [109/L]) x ALT [U/L])

sonen wurde die
gepoolte Pravalenz

v ARFI elastography, Acoustic Radiation Force Impulse

einer NAFLD mit

iii NFS, Non-alcoholic fatty liver disease Fibrosis Score =-1.675 + 0.037 x age (years) + 0.094 x BMI (kg/m?) + 1.13 x impaired fasting glucose/diabetes mellitus™ (yes = 1/ no = 0) +
0.99 x AST/ALT ratio-0.013 x platelet (x10°)-0.66 x albumin(g/dL)
iv ELF™ test, Enhanced Liver Fibrosis Test is a blood test that provides an estimate of liver fibrosis severity by measuring Hyaluronic Acid (HA), Amino-terminal propeptide of type Il
procollagen (PIIINP), Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1)

Abb. 1 Diagnostic Flow-chart to Assess and Monitor Disease Severity in Case of Suspected NAFLD and Metabolic Risk Factors

34% beziffert, die

fUr eine signifikante Fibrose mit 12%.
Die NAFLD war hier mit mannlichem
Geschlecht, Alter, Typ-2-Diabetes,
Dyslipidamie, BMI und metabolischem
Syndrom, aber auch mit Dauer der
HIV-Infektion sowie der ART assozi-
iert. Bestimmte Medikamente oder
Substanzklassen wurden nicht als
Risikofaktoren identifiziert. Es ist aller-
dings anzumerken, dass in diesen
Analysen verschiedene Methoden und
teilweise auch verschiedene Cut-offs
verwendet werden, was die Vergleich-
barkeit beschrankt.

In einer anderen Untersuchung an
PLWH war in der Subanalyse von 11
Leberbiopsie-Studien bei rund 50%
der Teilnehmer sogar eine NASH vor-
handen.

In der multi-zentrischen, europadischen
ECHAM-Studie (European Cohort: HIV,
Ageing, metabolic liver disease) wur-
den HIV-Infizierte mit hohem Risiko
(z.B. metabolischem Syndrom) unter-

sucht: 64% hatten eine Fettleber und
11,3% eine signifikante Fibrose (Fibro-
scan®>9.5kPa).

Zudem zeigte die ECHAM-Studie
auch, dass nicht-invasive Marker zu-
mindest mit den gangigen Cut-offs
nicht ohne weiteres auf Menschen mit
HIV Gbertragbar sind.

Die europaische Fachgesellschaft
EACS empfiehlt, HIV-Infizierte mit
einem Risiko fur NAFLD (z.B. unklare
Leberwerterhdhung, metabolisches
Syndrom) mittels einem simplen Se-
rummarker (FIB-4) zu screenen und
gof. mittels Fibroscan® zu untersu-
chen. Somit kann entschieden werden,
ob eine weitere hepatologische Abkla-
rung oder ein bestimmtes Monitoring
notwendig sind (Abb. 1).

THERAPIE

An erster Stelle der Behandlung ste-
hen Lebensstilverdanderungen (kérper-
liche Aktivitat, Gewichtsverlust), die

nachweislich einen positiven Effekt
haben. Eine medikamentdse Therapie
steht nicht zur Verfiigung. Allerdings
sind zahlreiche Substanzen in der Ent-
wicklung. Als erstes Medikament hat
der Leber-spezifische Schilddrisen-
hormon-Agonist Resmetirom in einer
Phase-3-Studie bei NASH zu einer
signifikanten Besserung der Leberver-
fettung und Leberfibrose, einem Abfall
der Transaminasen, des LDL-Choleste-
rins sowie zu einer Reduktion von
Leber- und Milzvolumen geflihrt. Men-
schen mit HIV hatten an dieser Studie
ebenso wie an den vielen anderen Stu-
die nicht teilgenommen. Hier besteht
noch ein groBer Nachholbedarf.
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