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Abstract  

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has grown to currently be the leading cause 

of chronic liver disease globally. NAFLD has a prevalence of 25% worldwide and raises 

concern in the healthcare sector around the globe. Within this study the disease burden 

as well as standard of care throughout secondary care in Germany was evaluated.  

This study is part of the FLAG study. An observational real-world study was carried out 

in 507 patients with NAFLD (mean age 53 years, 53% male) at 13 centers (4 academic 

clinics, 9 office-based practices) throughout Germany. Non-invasive surrogate scores 

were used to estimate disease severity. Patient data was collected at baseline and 1 

year follow up.  

The FIB-4 Index was used to classify patients into groups of significant fibrosis, 

indeterminate/moderate and advanced fibrosis with 58%, 31% and 11%, respectively. 

Patients with advanced fibrosis were older, had higher waist circumferences and 

showed higher serum levels of aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl 

transferase and ferritin. Higher prevalence of comorbidities like arterial hypertension, 

type 2 diabetes, obesity, and the occurrence of cardiovascular events were seen with 

increasing fibrosis stages. 25% of the patients were given access to nutritional 

counselling. Only 5% of patients received drug-treatment with either vitamin E, 

silymarin or ursodeoxycholic acid. Physical exercise >2 times per week was reported 

in 18%, 18% and 6% of patients with no significant fibroses, moderate fibrosis, and 

advanced fibrosis, respectively. By using the FAST-score we identified 107 patients 

(17%) with progressive non-alcoholic steatohepatitis. After one year at follow-up 45% 

of patients presented with weight loss. Among 15% of these patients the weight loss 

was larger than 5% of their body weight. Serum levels of alanine aminotransferase 

were decreased by 16% in patients with weight loss.  

This study on NAFLD identified every 10th patient to have advanced fibrosis at baseline 

in a national secondary-care real-world setting. Standard of care included treatment of 

comorbidities and lifestyle recommendations. The data emphasize the pressing need 

for a systematic health agenda in NAFLD patients. 
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Zusammenfassung  

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist mit einer globalen Prävalenz 

von 25% die führende Ursache für chronische Lebererkrankungen weltweit und eine 

wachsende Herausforderung für das öffentliche Gesundheitswesen. Ziel dieser Arbeit 

ist die Untersuchung der Krankheitsschwere und Darstellung der ambulanten 

therapeutischen Herangehensweisen von Patient:innen mit NAFLD in Deutschland.  

Die vorliegende Arbeit ist Teil der FLAG-Studie. Wir führten eine prospektive klinische 

Beobachtungsstudie von NAFLD Patient:innen an 13 Standorten deutschlandweit, 

davon 4 Hochschulambulanzen und 9 Praxen, durch. Die Krankheitsschwere wurde 

mittels nicht-invasiver Surrogatparameter erfasst, die Datenerfassung erfolgte zur 

Baseline Visite und zum Follow-up nach 12 Monaten. 

Es wurden 507 Patient:innen eingeschlossen (mittleres Alter 53 Jahre, 47% Frauen). 

Anhand des FIB-4 Index erfolgte die Aufteilung je nach Fibrosestadium. 58% der 

Patient:innen hatte keine signifikante Fibrose, 31% eine moderate Fibrose 

(indeterminata) und 11% eine fortgeschrittene Fibrose. Patient:innen mit 

fortgeschrittener Fibrose waren älter, hatten höhere Taillenumfänge und höhere 

Serumspiegel von AST und GGT, sowie Serumferritin. Die Prävalenz von 

Komorbiditäten wie Adipositas, arterieller Hypertonie, kardiovaskulären Ereignissen 

und Diabetes Mellitus Typ 2 nahm mit zunehmender Fibrose zu. Zu den 

therapeutischen Herangehensweisen gehörte körperliche Betätigung > 2x/Woche, 

dies wurde von jeweils 18% der Patient:innen ohne signifikante und mit moderater 

Fibrose und 6% mit fortgeschrittener Fibrose umgesetzt. Eine medikamentöse 

Therapie mit entweder UDCA, Vitamin E oder Silymarin erhielten 5%. 25% der 

Patient:innen nahmen an einer Ernährungsberatung teil. Nach FibroScan-AST Score 

sind 17% dieser Patient:innengruppe (n=107) von einer fortschreitenden 

nichtalkoholischen Steatohepatitis betroffen. Zum 1-Jahres Follow-up (n=158) zeigte 

sich bei 45% eine Gewichtsabnahme, bei 15% sogar eine Abnahme von mehr als 5% 

des Körpergewichts. Patient:innen mit Gewichtsabnahme zeigten eine Reduktion der 

Serum ALT Werte um 16%. 
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Die Beobachtung dieser real-life NAFLD-Kohorte zeigte jede:n 10. Patient:in mit 

fortgeschrittener Fibrose zum Einschlusszeitpunkt. Die aktuell geringe Nutzung und 

Umsetzung der einzig bisher verfügbaren Therapie, Lebensstil-Modifikation, macht 

deutlich, dass neue Strategien in der öffentlichen Gesundheitsfürsorge notwendig sind. 
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1. Einleitung 

1.1. Nichtalkoholische Fettlebererkrankung 

 Allgemein 

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (Akronym NAFLD von Non-Alcoholic Fatty 

Liver Disease) wurde erstmalig 1980 beschrieben und wird als hepatische 

Manifestation des metabolischen Syndroms angesehen, muss aber nicht mit diesem 

korrelieren (1,2). 

Die NAFLD ist der Oberbegriff für die Fettlebererkrankungen nichtalkoholische 

Steatosis hepatis (Non-Alcoholic-Fatty Liver NAFL), nichtalkoholische 

Fettleberhepatitis (Non-Alcoholic-Steatohepatitis NASH), NASH-Fibrose und NASH-

Zirrhose (3). 

Die Steatosis hepatis ist definiert durch Einlagerung von Fett in mehr als 5% der 

Leberzellen. Liegt zusätzlich eine Entzündung und Hepatozytenschädigung vor, 

spricht man von einer Steatohepatitis (4). 

Die NAFLD wird definiert als das Auftreten von einer Steatosis hepatis ohne eine 

sekundäre Ursache wie schädlicher Alkoholkonsum, besondere 

Medikamenteneinnahme oder anderweitige zugrunde liegende Lebererkrankungen. 

Zur Diagnosestellung müssen ein signifikant erhöhter Alkoholkonsum von >20g/d bei 

Männern und >10g/d bei Frauen als Abgrenzung zur alkoholischen Steatosis hepatis, 

sowie andere sekundäre Ursachen ausgeschlossen werden, wie beispielsweise 

Hepatitis C oder Morbus Wilson (5). 

Patient:innen mit NAFLD sind zumeist adipös oder zeigen andere Komponenten des 

metabolischen Syndroms. Ca. 20% sind jedoch normalgewichtig, hier spricht man von 

einer sogenannten Lean-NAFLD (6). Ein Konsensus-Panel hat 2020 vorgeschlagen, 

die NAFLD in metabolische Dysfunktion-assoziierte Fettlebererkrankung (MAFLD) 

umzubenennen (7). Diese Bezeichnung hat sich bisher nicht etabliert und soll laut 

aktualisierter Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- 

und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) nicht synonym verwendet werden, da die Lean-

NAFLD nicht ausreichend abgebildet ist (5). 
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Die NASH ist die progrediente Form der NAFLD, die bei einem ungehinderten 

Fortschreiten zur Leberfibrose und letztendlich zur Leberzirrhose führen kann (8). Die 

Diagnose NASH kann bisher nur histologisch gestellt werden (9). Sie ist charakterisiert 

durch eine Verfettung und Zellschwellung (ballooning) der Hepatozyten sowie eine 

entzündliche Infiltration des Leberparenchyms (10). Unabhängig von der Ausprägung 

der NASH wird bei Leberbiopsien der Fibrosegrad angegeben. Das Fibrosestadium ist 

der wichtigste prognostische Parameter, der mit erhöhter Gesamt- und 

leberspezifischer Mortalität einhergeht (11). Man unterteilt in Grad 0 bis 4 (12). In der 

nachfolgenden Tabelle 1 wird die Einteilung nach Fibrosegrad erläutert. Bisher ist die 

Biopsie der Goldstandard zur Evaluierung des Fibrosegrades (13). Um nicht jede:n 

NAFLD-Patient:in dem Risiko einer Leberbiopsie aussetzen zu müssen, wurden 

nichtinvasive Scoringsysteme und Indizes entwickelt (14). Der NAFLD fibrosis score 

(NFS) und FIB-4 zeigen sich in einer großen Metaanalyse am besten geeignet, um 

eine fortgeschrittene Fibrose zu detektieren (15) und können laut DGVS Leitlinie 

angewendet werden um eine solche auszuschließen (5). 

Tabelle 1: Einteilung nach Fibrosegrad nach Kleiner et al. (12)

 

 

 Epidemiologie 

Die globale Prävalenz der NAFLD wird laut einer Metaanalyse von Younossi et al. aus 

dem Jahr 2016 auf 25% geschätzt und ist damit die häufigste Form der 

Lebererkrankung. In Europa ist von einer Prävalenz von 24% auszugehen (16). 

Laut einer Analyse aus den Daten der National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES) hat sich die Prävalenz der NAFLD in den USA von 1988 bis 2008 

verdoppelt. Zwischen 1988 und 1994 machte die NAFLD 46% aller chronischen 
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Lebererkrankungen aus. Von 2005 bis 2008 war es ein Anteil von 75%. Parallel dazu 

zeigte sich ebenfalls ein stetiger Anstieg der anderen Manifestationen des 

metabolischen Syndroms wie Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM), 

Insulinresistenz und arterielle Hypertonie (AHT) (17). Die Prävalenz der NASH unter 

NAFLD Patient:innen mit Leberbiopsie wird global auf 59%, in Europa auf 69% 

geschätzt (16). 

Zwischen 2004 und 2013 hat sich die Zahl der Patient:innen mit NASH, die in den USA 

auf eine Lebertransplantation warten, fast verdreifacht. Seit 2013 ist die NASH nach 

chronischen Virushepatitiden die zweithäufigste Indikation zur Aufnahme auf die 

Transplantationswarteliste in den USA (18). 

 Ätiologie/Risikofaktoren 

Als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms ist die NAFLD mit 

stammbetonter Adipositas, arterieller Hypertonie, Diabetes Mellitus Typ 2 und 

Insulinresistenz assoziiert (2,16). Als weitere Risikofaktoren gelten höheres Alter, 

sowie eine geringe körperliche Aktivität (19). Oddy et al. zeigten außerdem, dass eine 

westliche Ernährungsweise bei Jugendlichen das Risiko für ein späteres Auftreten 

einer NAFLD steigert (20). 

Die NAFLD weist eine relevante genetische Prädisposition auf. Romeo et al. zeigten, 

dass ein single nucleotide polymorphism (SNP) im PNPLA3 (patatin-like 

phospholipase domain containing 3)-Gen mit einem erhöhten hepatischen Fettgehalt 

korreliert (21). Dieses SNP im PNPLA3-Gen ist außerdem mit einem erhöhten Risiko 

für ein Fortschreiten zur Fibrose, Zirrhose und hepatozellulärem Karzinom (HCC) 

assoziiert (22). 

 Therapie 

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine zugelassenen medikamentösen 

Therapiekonzepte für die Krankheitsbilder des Spektrums NAFLD (23). In den 

aktuellen deutschen, europäischen und amerikanischen Leitlinien werden 

Gewichtsreduktion, Ernährungsumstellung, Erhöhung der körperlichen Aktivität und 

medikamentöse Therapie der Komorbiditäten zur Senkung des kardiovaskulären 

Risikos empfohlen, analog zu den Empfehlungen in der Therapie des metabolischen 

Syndroms (5,9,10). 
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Trotz fehlender expliziter Empfehlungen in den Leitlinien werden potenziell NAFLD 

modifizierende Medikamente als sog. Off-Label-Use bei einigen Patient:innen 

eingesetzt. Zu diesen Medikamenten zählen Vitamin E, Pioglitazon, 

Ursodexoycholsäure (UDCA) und Silymarin (23). Vitamin E und Pioglitazon senken 

nachweislich den Leberfettgehalt, ohne den Anteil an Fibrose zu reduzieren (24). 

Durch UDCA konnte eine Reduktion der Transaminasen gezeigt werden (25). 

Silymarin hat möglicherweise einen positiven Einfluss auf den Fibrosegrad (26). 

Aktuell werden international eine Vielzahl von kontrolliert-randomisierten Phase II und 

III-Studien mit dem Ziel durchgeführt, eine wirksame medikamentöse Therapie für 

Patient:innen mit fortgeschrittener NASH zu entwickeln (27). Beispielsweise zeigte 

eine kontrolliert-randomisierte Phase III-Studie in einer Zwischenanalyse nach 18-

monatiger Therapie mit dem Farnesoid X-Rezeptoragonisten Obeticholsäure eine 

signifikante Verbesserung des Fibrosegrades bei Patient:innen mit histologisch 

gesicherter NASH im Vergleich zur Plazebogruppe (28). Die US-amerikanische und 

europäische Zulassung der Substanz Obeticholsäure für die Indikation NASH steht 

derzeit noch aus. 

 Prognose 

Die Mortalität von Patient:innen mit NAFLD ist höher als die der Allgemeinbevölkerung 

(29). Je nach Leberveränderung unterscheidet sich die Mortalität. Patient:innen mit 

reiner NAFL scheinen eine ähnliche Langzeit-Gesamtmortalität zu haben wie die 

Allgemeinbevölkerung (30). Dem Gegenüber haben Patient:innen mit NASH eine 

erhöhte Langzeit-Gesamtmortalität (31). Der wichtigste Faktor für die Prognose von 

NAFLD-Patient:innen ist das Fibrosestadium (11). In einer Meta-Analyse aus fünf 

Studien mit 1495 Patient:innen mit bioptisch gesicherter NAFLD von Dulai et al. aus 

dem Jahr 2017 wurde gezeigt, dass diejenigen mit Fibrose gegenüber Patient:innen 

ohne Fibrose (F0) ein erhöhtes Risiko sowohl für die Gesamt- als auch die 

leberspezifische Mortalität haben. Die Gesamtmortalität steigt kontinuierlich mit dem 

Fibrosestadium an, die leberspezifische Mortalität sogar exponentiell mit steigendem 

Fibrosestadium. Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose (F3) und NASH-Zirrhose 

(F4) haben das höchste prognostische Risiko für Gesamtmorbidität und -mortalität, 

sowie leberspezifische Mortalität (32). 
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 Krankheitslast  

Individuell: Patient:innen mit NAFLD, insbesondere NASH, haben das Risiko der 

Fibroseprogression bis hin zum Endstadium der Lebererkrankung, der Leberzirrhose. 

Patient:innen mit fortgeschrittener Leberfibrose und -zirrhose haben ein erhöhtes 

Risiko an einem HCC zu erkranken. Die Inzidenz für das Auftreten eines HCC als 

Folge der Grunderkrankung bei Patient:innen mit NAFLD und NASH wird jeweils auf 

0,44 pro 1000/Jahr und 5,29 pro 1000/Jahr geschätzt (16). Mit dem Auftreten einer 

Leberzirrhose entsteht zudem das Risiko für Komplikationen im Rahmen einer 

hepatischen Dekompensation wie z.B. einer Ösophagusvarizenblutung oder 

Aszitesbildung. Zusätzlich haben Patient:innen mit NAFLD eine verringerte 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQOL) und sind dadurch in ihrer Fähigkeit, 

im Alltag zu agieren, eingeschränkt (33). 

Gesellschaftlich: Mit steigender Zahl an NAFLD-Erkrankten und Zunahme an 

Komplikationen steigen die Kosten für das Gesundheitssystem (34). Die jährliche 

wirtschaftliche Belastung des Gesundheitssystems in den USA und den vier großen 

europäischen Ländern Frankreich, Deutschland, Italien und Vereinigtes Königreich 

(UK) wird anhand eines Models von Younossi et al. auf je 103 Milliarden US-Dollar 

bzw. 35 Milliarden Euro geschätzt. 

In der Annahme, dass die Prävalenz von NAFLD in dem Maße steigt wie die von 

Adipositas in den letzten 10 Jahren, werden sich die Kosten auf jeweils 1005 Milliarden 

US-Dollar und 334 Milliarden Euro innerhalb der nächsten 10 Jahre belaufen. In das 

Modell nicht einbezogen sind die Kosten für die medikamentöse Behandlung der 

NAFLD, da es bisher keine etablierte Therapie gibt. Wenn in den nächsten Jahren 

Medikamente verfügbar werden, ist von einer weitaus größeren ökonomischen 

Belastung auszugehen (35). 

 

1.2. FLAG-Register 

 Bedeutung von Versorgungsforschung und real-life Kohorten bei NAFLD 

Zur Identifikation von NAFLD-Patient:innen mit Risiko der Entwicklung einer 

fortgeschrittenen Lebererkrankung empfehlen die deutschen und internationalen 

Leitlinien eine Risikoabschätzung mittels klinischer Parameter, Sonographie, 
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serologischer Fibrose-Scores, nichtinvasiver Fibrosegrad-Bestimmung sowie ggf. 

Leberbiopsie (5,9). Es ist jedoch nicht bekannt, inwiefern dies in der ambulanten 

klinischen Praxis umgesetzt wird und inwieweit Patient:innen davon profitieren. 

Darüber hinaus fehlt es bisher an Validierung dieser diagnostischen Maßnahmen in 

großen prospektiven Kohorten wie Registerstudien. Aktuell sind mehrere randomisiert-

kontrollierte klinische Studien für potenzielle Pharmakotherapien der NASH und 

fortgeschrittenen Fibrose in der Durchführung (36). Wenn in Zukunft neue 

Medikamente zur Behandlung der NASH und der fortgeschrittenen Fibrose zugelassen 

werden, könnte dies eine große finanzielle Belastung für das Gesundheitssystem 

darstellen. 

Der eigentliche Anteil an NAFLD-Patient:innen, die am stärksten von einer Lebensstil-

Modifikation und/oder zukünftigen Pharmakotherapien profitieren würden, ist bisher 

schlecht definiert. In prospektiven randomisiert-kontrollierten Phase III-Studien zu 

neuen medikamentösen Therapien werden Patient:innen mittels Leberbiopsie 

eingeschlossen. Aktuell fehlen jedoch weitgehend epidemiologische real-life Daten zu 

Patient:innen mit NAFLD. In einer deutschen Kohorte, die als Einschlusskriterium 

ebenfalls eine Leberbiopsie voraussetze, zeigte sich eine Prävalenz von F3 Fibrose 

von 15,6% unter allen NAFLD-Patient:innen (37), dies würde bei einer 

gesamtdeutschen Bevölkerung von 83 Millionen Menschen und einer NAFLD-

Prävalenz von 24% ca. 3 Millionen Menschen entsprechen. Dem gegenüber stehen 

mathematische Modellberechnungen für die deutsche Gesamtbevölkerung von nur 

400.000 Patient:innen, die eine F3 Fibrose haben (38). 

Daher gilt es, die Patient:innengruppe mit dem größten Risiko eines 

Fibroseprogresses zu identifizieren. Bis dato existieren nur wenige nationale real-life 

Kohorten in Europa und den USA, um diese Wissenslücke zu schließen (39). 

Internationale Expertenpaneele fordern den weiteren Aufbau von nationalen 

Registern, um herauszufinden, wer von einer künftigen Behandlung profitieren würde, 

wie man diese Subgruppe identifizieren sollte und wie eine komplexe Behandlung 

aussehen könnte (40,41). 

 Ziele des FLAG-Registers und Ziel dieser Arbeit 

Das Fatty Liver Assessment Germany (FLAG)-Register ist eine von April 2018 bis 

September 2020 durchgeführte, prospektive und multizentrische Beobachtungsstudie 
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an NAFLD-Patient:innen im hepatologischen und gastroenterologischen ambulanten 

deutschlandweiten Versorgungsbereich. Die Studie wurde durch den Berufsverband 

Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands e.V. (bng) als sog. real-life 

Kohorte initiiert. Ziel dieser Studie und dieser Arbeit ist eine aktuelle Untersuchung und 

Darstellung der Charakteristika, der Krankheitsschwere samt Häufigkeiten von 

günstigen und ungünstigen Lebensstil-Faktoren und der ambulanten therapeutischen 

Herangehensweisen von Patient:innen mit NAFLD in Deutschland. Zusätzlich erfolgte 

im Rahmen dieser Dissertation eine Auswertung der bisherigen prospektiven 1-Jahres 

Follow-up Daten unter bisheriger leitliniengerechter Therapie. Im Rahmen der 

Dissertation erfolgte die Datenerhebung von 204 Patientendatensätzen an allen 

Berliner Standorten (5/13). Im Rahmen des FLAG-Registers und dieser Arbeit erfolgte 

die Pflege der Datenbank inklusive Plausibilitätschecks der Rohdaten sowie die 

Mithilfe bei der Datenanalyse. Aus der statistischen Auswertung des FLAG-Registers 

sind die Tabellen 1-5 und Abbildungen 1-3 des vorab publizierten Papers entstanden 

(42). Für die Erstellung dieser Arbeit erfolgte eine erneute, komplett eigenständige 

statistische Auswertung, Analyse und Diskussion der Datensätze anhand der FIB-4 

Index cut-off Werte von <1,3 und >2,67 nach der aktuellen Literatur nach Shah et al. 

(43), eine bisher nicht publizierte, eigenständig durchgeführte Regressionsanalyse 

(siehe Tabelle 9) sowie die eigenständige statistische Auswertung, Analyse und 

Diskussion von zuvor nicht analysierten 158 Follow-up Datensätzen.  

Im Dezember 2020 wurde in Zusammenarbeit des bng mit der Leberstiftung-GmbH 

und der Deutschen Leberstiftung e.V. eine Folgestudie unter dem Namen „Deutsches 

NAFLD Register“ aufgelegt. Im weiteren Verlauf des Deutschen NAFLD Registers 

sollen Patient:innen identifiziert werden, die ein Risiko für das Fortschreiten der 

NAFLD haben und damit gegebenenfalls von zukünftigen medikamentösen Therapien 

profitieren könnten. Ebenfalls soll ein weiterer Nutzen aktueller Lebensstil-

Interventionen und off-label-Medikamente untersucht werden. 
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2. Patient:innen und Methodik  

2.1. Studiendesign 

Die vorliegende Arbeit ist Teil der FLAG-Studie. Insgesamt wurden 507 Patient:innen 

im Erhebungszeitraum von April 2018 bis Oktober 2019 in eine prospektive klinische 

Beobachtungsstudie eingeschlossen. Daraus resultierte eine Einschlussrate von 

durchschnittlich 28 Patient:innen pro Monat. Die Datenerfassung erfolgte an 13 

Standorten deutschlandweit, davon 4 Hochschulambulanzen und 9 Praxen 

niedergelassener Gastroenterolog:innen und/oder Hepatolog:innen. Die Standorte 

sind in Abbildung 1 dargestellt. Die Datenerhebung erfolgte elektronisch mittels eines 

einheitlichen Erfassungsbogens. Im Rahmen der Dissertation erfolgte die 

Datenerhebung an allen Berliner Standorten (5/13), die Daten der restlichen Standorte 

wurden durch die dort ansässigen Studienärzt:innen erhoben und später in die 

statistische Analyse miteinbezogen. Bei 158/507 (31%) der Patient:innen gab es zum 

Ende des Erhebungszeitraumes bereits Daten einer 1-Jahres-Follow-up Visite. 

Eingeschlossen wurden Frauen und Männer im Alter ≥ 18 Jahren mit 

ultraschallgesicherter Steatosis hepatis und/oder pathologisch erhöhten controlled 

attenuation parameter (CAP)-Werten. Ausschlusskriterien waren andere chronische 

Lebererkrankungen wie alkoholische Fettlebererkrankung, chronische Hepatitis B und 

C, Autoimmunhepatitis, cholestatische Leberkrankheiten, Hämochromatose, alpha-1-

Antitrypsin-Mangel und Morbus Wilson. Patient:innen mit Einnahme von 

hepatotoxischen Medikamenten wie Methotrexat, Amiodaron oder dauerhafter NSAR-

Einnahme sowie Patient:innen mit Diagnose einer malignen Grunderkrankungen 

innerhalb der letzten 12 Monate wurden ebenso ausgeschlossen. Ein Alkoholkonsum 

von >30g/Tag für Männer und >20g für Frauen führte ebenfalls zum Ausschluss. 

2.2. Ethikstatement 

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Ärztekammer Berlin 

genehmigt (Eth-51/16). Es ist konform mit den ethischen Richtlinien der Deklaration 

von Helsinki. Das schriftliche Einverständnis aller Patient:innen wurde vor Einschluss 

nach ausführlicher Aufklärung eingeholt. 
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Abbildung 1: Standorte der Zentren, modifiziert nach (42) 
Die Abbildung zeigt die Verteilung der Standorte in Deutschland, die Aufteilung in Praxen 
niedergelassener Gastroenterlog:innen und Hepatolog:innen und Hochschulambulanzen, 
sowie die Anzahl der rekrutierten Patient:innen je Standort 

 

2.3. Labordiagnostik  

Zur Eingangsuntersuchung gehörte eine Blutuntersuchung aller Patient:innen. Es 

wurden hepatologische Routineparameter wie Aspartat-Aminotransferase (AST), 

Alanin-Aminotransferase (ALT), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Alkalische 

Phosphatase (AP), Bilirubin, Albumin, Ferritin, Gerinnung mittels International 

Normalized Ratio (INR) sowie die Thrombozytenzahl bestimmt. Des Weiteren erfolgte 

die Bestimmung von Serumlipiden wie Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL- und 
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LDL-Cholesterin. Außerdem wurden das Serumkreatinin, das HbA1c und der 

Nüchtern-Blutzucker ermittelt. 

Laborchemisch erfolgte der Ausschluss von anderen chronischen Lebererkrankungen 

wie der chronischen viralen Hepatitiden B und C, Morbus Wilson und 

Autoimmunhepatitis mittels verbreitet genutzter Laborprofile (44). 

Im 1-Jahres-Follow-up wurden erneut die hepatologischen Routineparameter sowie 

die Serumlipide, Nüchtern-Blutzucker und HbA1c bestimmt. 

 

2.4. Patient:innenvorgeschichte 

Jede:r Patient:in wurde nach Vorerkrankungen bezüglich des metabolischen 

Syndroms befragt wie T2DM, AHT und stattgehabtem kardiovaskulären Ereignis 

(KVE). Es erfolgte eine ausführliche Medikamentenanamnese insbesondere auf eine 

begleitende Therapie mit Metformin, GLP-1-Agonisten, Insulin, Gliptinen, Statinen, 

ASS, Silymarin, UDCA, Obeticholsäure, Vitamin E und Vitamin D. Weiterhin wurden 

körperliche Aktivität (nie, ≤2x/Woche, >2x/Woche), Nikotinkonsum (ja, nein), 

Alkoholkonsum (nie, gelegentlich, regelmäßig) und die Teilnahme an einer 

Ernährungsberatung (ja, nein) erfasst. Zusätzlich wurden Körpergröße und Gewicht 

zur Berechnung des body mass index (BMI) sowie der Taillenumfang gemessen. 

 

2.5. Nichtinvasive Surrogatparameter zur Gruppeneinteilung 

 Scores 

Nichtinvasive Fibrose-Scores wurden genutzt, um die Patient:innen in verschiedene 

Gruppen einzuteilen je nach Grad der Fibrose. Es erfolgte die Einteilung in drei 

Gruppen, jeweils für nicht-signifikante Fibrose (F0 und F1), signifikante bzw. 

fortgeschrittene Fibrose (F3 und F4) und das dazwischenliegende moderate Stadium 

der Fibrose (indeterminata, F2). 

Anhand der vorliegenden Parameter wurden der APRI (AST to platelet ratio index), 

der NAFLD fibrosis score (NFS) und der FIB-4 Index berechnet, siehe Tabelle 2. Der 

APRI wurde initial zur Klassifizierung von Patient:innen mit chronischer Hepatitis C 
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entwickelt. Er berechnet sich aus den Transaminasen und der Thrombozytenzahl. Als 

cut-off Werte für fehlende bzw. vorliegende signifikante Fibrose zählen Werte ≤0,50 

und >1,50 (45). 

Der für die NAFLD entwickelte NFS setzt sich aus 6 verschiedenen Parametern 

zusammen. Es werden Alter, Diabetes, BMI, Transaminasen, Thrombozytenzahl und 

Albumin einbezogen. Als cut-off Werte gelten <-1,455 und >0,676 für fehlende bzw. 

vorliegende signifikante Fibrose (46). 

Der FIB-4 Index wurde initial an Patient:innen mit Hepatitis C und HIV Ko-Infektion 

etabliert (47), ist mittlerweile aber auch für die NAFLD validiert (15). Er berechnet sich 

aus den Parametern Alter, Transaminasen und Thrombozytenzahl. Initial wurden cut-

off Werte von <1,45 und >3,25 für fehlende bzw. vorliegende signifikante Fibrose 

festgelegt, Shah et al. zeigten jedoch, dass zur Einordnung der NAFLD Fibrose cut-off 

Werte von <1,3 und >2,67 besser geeignet sind (43). In der vorliegenden Arbeit 

erfolgte die Einteilung nach FIB-4 Index zunächst nach beiden Grenzwertpaaren. 

Im weiteren Verlauf der Subgruppenanalysen wurde die Einteilung nach FIB-4 Index 

mit cut-off >2,67 verwendet. Für die Berechnung dieses Scores lagen vollständige 

Daten aller 507 Patienten vor. Laut einer Metaanalyse aus 2017 hat der FIB-4 Index 

zudem die besten diagnostischen Eigenschaften der nicht-invasiven Tests zur 

Detektion der fortgeschrittenen Fibrose (15). 

Tabelle 2: Nichtinvasive Surrogatparameter 

 

APRI, AST-to-platelet-ration-index; AST, Aspartat-Aminotransferase; ULN, upper limit of normal, NFS, 
NAFLD fibrosis score; BMI, body mass index; ALT, Alanin-Aminotransferase; E, Steifheit; p, Dichte; V, 
Fortleitungsgeschwindigkeit  
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 FibroScan®  

Der FibroScan® (Echosens, Paris, Frankreich) beruht auf dem Prinzip der transienten 

Elastographie (TE) und stellt eine Methode zur Messung der Leberelastizität bzw. 

Lebersteifigkeit (LSM) dar (48). Es ist eine nicht-invasive, ultraschallbasierte Methode, 

die auf dem Prinzip der unterschiedlich schnellen Fortleitung von Scherwellen in 

Gewebe, je nach dessen Steifigkeit, beruht. Die Untersuchung findet in Rückenlage 

mit über dem Kopf gelagertem rechten Arm statt. Die Ultraschallsonde wird auf Höhe 

des rechten Leberlappens im Interkostalraum platziert und sendet auf Knopfdruck 

Vibrationswellen aus. Aus der Fortleitungsgeschwindigkeit der Welle (V) und der 

Dichte des Lebergewebes (p) wird die Steifheit (E) in kPa errechnet. Je höher der Wert 

in kPa, desto mehr Fibrose in der Leber. Eine Untersuchung ist gültig und kann 

verwendet werden, wenn 10 erfolgreiche Messungen mit einer Erfolgsrate von 60% 

pro Patient:in durchgeführt wurden (49). 

Die Durchführung des FibroScans® oblag den Verantwortlichen des jeweiligen 

Studienzentrums. Zur Einteilung der Patient:innen in die verschiedenen Gruppen nach 

Fibrosegrad wurden folgende cut-off Werte der LSM gewählt: F0/F1 <8,2 kPa, F2 <9,7 

kPa und F3 ≥9,7 kPa (50). 

Einige der verwendeten FibroScan®-Geräte verfügten über die Möglichkeit der CAP-

Messung. CAP steht für controlled attenuation parameter und stellt eine nicht-invasive 

Möglichkeit dar, die intrahepatische Steatose zu quantifizieren (51). Die CAP-Messung 

basiert auf der Abschwächung von Ultraschallsignalen durch das Fett in der Leber. Der 

CAP-Wert wird in dB/min angegeben. Je höher er ist, desto stärker ist die Leber 

verfettet. 

 

2.6. Vorhersage für fortschreitende NASH 

Neben den Scores zur Gruppeneinteilung wurde auch der FibroScan-AST (FAST)-

Score berechnet. Dieser Score wurde entwickelt, um Patient:innen mit NASH, 

signifikanter entzündlicher Leberaktivität und Fibrose zu identifizieren, da diese 

Patient:innen ein erhöhtes Risiko des Progresses haben und möglicherweise von 

neuen NASH-Therapeutika profitieren könnten (52). Der FAST-Score setzt sich aus 

den nichtinvasiven Parametern LSM, CAP und AST anhand folgender Formel  
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zusammen:  

FAST = 
𝑒– 1,65 + 1,07∗ 𝐼𝑛(𝐿𝑆𝑀)+ 2,66∗10−8∗ 𝐶𝐴𝑃3– 63,3∗ 𝐴𝑆𝑇−1

1+𝑒– 1,65 + 1,07∗ 𝐼𝑛(𝐿𝑆𝑀)+ 2,66∗10−8∗ 𝐶𝐴𝑃3– 63,3∗ 𝐴𝑆𝑇−1 

Ein oberer cut-off-Wert >0,67 identifiziert Patient:innen mit NASH und fortgeschrittener 

Fibrose (rule in NASH). Ein unterer cut-off-Wert von <0,35 schließt eine NASH aus 

(rule out NASH), dazwischen liegt ein Graubereich (grey zone) (52). 

Serra-Buriel et al. schlagen außerdem als weiteren Identifikationsparameter für 

Risikopatient:innen mit Fibrose ≥F2 die LSM mit einem neuen Grenzwert von >9,1 kPa 

vor (53). Durch Berechnung und Nutzung beider Parameter identifizierten wir 

Patient:innen, die ein erhöhtes Risiko für einen Progress haben und von künftigen 

Pharmakotherapien profitieren könnten. 

 

2.7. Follow-up 

Es erfolgte im Verlauf eine 1-Jahres Follow-up Visite. Zum Zeitpunkt der Analyse 

konnten Daten von 158/507 (31%) der Patient:innen erhoben werden. Der 

durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 12,6 ± 2,2 Monate. Zur Follow-up 

Visite wurde erneut laborchemische Parameter, Körpermaße und Verlauf der 

Krankheitsgeschichte erfasst. 

 

2.8. Statistische Analysen  

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) durchgeführt. Die Abbildungen wurden mittels SPSS Statistics 22 und Microsoft 

Office erstellt. Die Studienpopulation wurde mittels deskriptiver Statistik beschrieben. 

Unterschiede zwischen Gruppen wurden mit dem nicht-parametrischen Chi-Quadrat-

Test für kategoriale Variablen und dem Kruskal-Wallis Test und Wilcoxon-Test für 

kontinuierliche Variablen berechnet. Weiterhin erfolgte eine logistische Vorwärts- und 

Rückwärtsregressionsanalyse zur Identifikation entscheidender Charakteristika 

zwischen den verschiedenen Fibrosegruppen. Es gilt ein Signifikanzniveau von p 

<0,05.  
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Tabelle 3 zeigt gültige und fehlende Werte aller ausgewerteter Parameter. Die 

tabellarische Ergebnisdarstellung in dieser Arbeit zeigt gültige Prozentangaben, wenn 

nicht anders angegeben.  

Tabelle 3: Gültige und fehlende Werte 

 

BMI, body mass index; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; GGT, Gamma-
Glutamyltransferase; AP, Alkalische Phosphatase; INR, International normalized ratio; LDL, low density 
lipoprotein; HDL, high densitiy lipoprotein; HBcAK, Hepatitis B Core Antikörper, HCV-Ak, Hepatitis C 
Virus Antikörper; ANA, Antinukleäre Antikörper; CAP, controlled attenuation parameter; T2DM, Diabetes 
Mellitus Typ 2; KVE, kardiovaskuläres Ereignis; GLP-1, Glucagon-like peptide-1 
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3. Ergebnisse  

3.1. Studienpopulation 

In dieser Arbeit wurde ein Patient:innenkollektiv bestehend aus 507 Patient:innen 

untersucht. 269 (53%) davon waren Männer, 238 (47%) Frauen. Das durchschnittliche 

Alter zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses betrug 53 Jahre. 359 (71%) Patient:innen 

wurden in 9 verschiedenen hepatologischen und gastroenterologischen 

Schwerpunktpraxen eingeschlossen, die restlichen 148 (29%) Patient:innen in 4 

verschiedenen Hochschulambulanzen. Die Mehrheit der Patient:innen (90%) war 

kaukasischer Herkunft (Abbildung 2). 

 

Abbildung 2 Ethnischer Hintergrund der Patient:innen 

 

23 Patient:innen wiesen Hepatitis-B Core Antikörper (HBc-Ak) auf, bei 6 Patient:innen 

wurden Hepatitis-C Virus Antikörper (HCV-Ak) ohne Hinweis auf eine replizierende 

Virushepatitis bei negativer HCV-RNA nachgewiesen. Bei 60 Patient:innen waren 

niedrigtitrige antinukleäre Antikörper (ANA) nachweisbar, jedoch ohne weitere 

Stigmata einer Autoimmunhepatitis (z.B. normwertige IgG-Serumkonzentration). 
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297 (59%) aller Patient:innen waren adipös mit einem durchschnittlichen BMI von 31 

kg/m². 31% waren an Diabetes Mellitus Typ 2 erkrankt, 53% litten an arterieller 

Hypertonie. Weitere Baseline Charakteristika der Gesamtpopulation werden in Tabelle 

5 gezeigt.  

 

3.2. Nichtinvasive Surrogatparameter  

Mithilfe der frei verfügbaren, nichtinvasiven Surrogatparameter APRI Score, NFS und 

FIB-4 Index wurden die Patient:innen in verschiedene Subgruppen, je nach 

Fibrosegrad, aufgeteilt. Die Unterteilung erfolgte in die Gruppen „nicht signifikante 

Fibrose“, „moderate Fibrose/indeterminata“ und „fortgeschrittene Fibrose“ wie 

dargestellt in Tabelle 4. Der Parameter Albumin, der zur Berechnung des NFS nötig 

ist, stand nur bei 379 von 507 Patient:innen zur Verfügung. Ebenfalls wurde nur bei 

251 von 501 Patient:innen eine Lebersteifigkeitsmessung (LSM) durchgeführt. Der 

FIB-4 mit originalen cut-off Werten von <1,45 und >3,25 bzw. kürzlich beschriebenen 

cut-off Werten von <1,3 und >2,67 sowie der APRI-Score konnten jeweils für die 

Gesamtpopulation berechnet werden. Zur weiteren Subgruppenanalyse wurde der 

FIB-4 mit cut-off Werten von <1,3 und >2,67 gewählt (43). Demnach wurden 295 (58%) 

zur Gruppe der nicht signifikanten Fibrose, 159 (31%) zur moderaten 

Fibrose/indeterminata und 53 (11%) zur fortgeschrittenen Fibrose klassifiziert, bzw. 

212 zur Gruppe der Patient:innen mit signifikanter Fibrose (indeterminata und 

fortgeschritten). 
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Tabelle 4: Fibrosegrad anhand verschiedener nichtinvasiver Surrogatparameter 

 

APRI, AST to platelet ratio index; LSM, liver stiffness measurement  

 

Die Verteilung der Patient:innen in Praxen und Hochschulambulanzen zeigt nach FIB-

4 Index und LSM keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 5). Die Messung der 

LSM war jeweils mit 49% und 51% in Praxen und Hochschulambulanzen verfügbar. 

Die Verfügbarkeit des NFS hingegen zeigt signifikante Unterschiede im 

niedergelassenen und akademischen Bereich. Für jeweils 65% und 90% standen die 

nötigen Parameter zur Berechnung des NFS ambulant und in Hochschulambulanzen 

zur Verfügung. Während im niedergelassenen Bereich mehr als die Hälfte der 

Patient:innen (53%) keine signifikante Fibrose nach NFS hatten, stellten sich in den 

Hochschulambulanzen mehr als die Hälfte (59%) mit bereits fortgeschrittener Fibrose 

vor (siehe Tabelle 5). 
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Tabelle 5: Baseline Charakteristika in Abhängigkeit vom Gesundheitsversorger 

 

Daten werden als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben, es sei denn anders definiert. P-Werte 
berechnet durch Chi-Quadrat Test für kategorielle Variablen, Man-Whitney Test für kontinuierliche 
Variablen. BMI, body mass index; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; 
T2DM, Diabetes Mellitus Typ 2; KVE, kardiovaskuläres Ereignis; LSM, liver stiffness measurement 

 

3.3. Patient:innencharakteristika 

Zum ersten Erhebungszeitpunkt (Baseline) zeigten sich mehrere signifikante 

Unterschiede zwischen den verschiedenen Fibrosestadien. Patient:innen mit 

fortgeschrittener Fibrose waren insgesamt älter, eher weiblich und hatten einen 
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höheren Taillenumfang. Laborchemisch zeigten sich signifikante Erhöhungen der 

Leberwerte AST und GGT im Vergleich zwischen den drei Fibrosestadien (siehe 

Tabelle 6) und signifikant erhöhte AP im Vergleich zwischen fehlender Fibrose und 

signifikanter Fibrose (siehe Tabelle 7). Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose 

hatten insgesamt einen höheren INR, niedrigere Albuminspiegel, niedrigere 

Thrombozytenzahlen und höheres Ferritin. LSM waren ebenfalls signifikant erhöht bei 

Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose, wobei es keine signifikanten Unterschiede 

in der CAP-Messung gab. 

Weiterhin zeigten sich signifikante Unterschiede in der Verteilung der Komorbiditäten. 

Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose waren vermehrt an arterieller Hypertonie 

und Diabetes Mellitus Typ 2 erkrankt. Zudem waren gleichermaßen mehr 

kardiovaskuläre Ereignisse in der Vergangenheit aufgetreten bei Patient:innen mit 

moderater und fortgeschrittener Fibrose im Vergleich zu Patient:innen ohne Fibrose. 

Im Vergleich zwischen den drei Gruppen (Tabelle 6) gab es keinen signifikanten 

Unterschied hinsichtlich BMI und Adipositas. Im Vergleich zwischen signifikanter 

Fibrose und nicht signifikanter Fibrose (Tabelle 7) zeigte sich jedoch ein signifikanter 

Unterschied des BMI, jedoch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Vorliegens 

einer Adipositas. 

In Tabelle 5 wird deutlich, dass Patient:innen, die in Hochschulambulanzen rekrutiert 

wurden, signifikant häufiger an T2DM und AHT erkrankt waren und häufiger 

kardiovaskuläre Ereignisse in ihrer Vorgeschichte hatten. Ebenfalls hatten sie einen 

signifikant höheren BMI als Patient:innen, die im niedergelassenen Bereich rekrutiert 

wurden.  

Tabelle 8 zeigt Unterschiede der erfassten Stoffwechselparameter zwischen den 

unterschiedlichen Fibrosestadien. Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose hatten 

signifikant niedrigere Cholesterin- und LDL-Spiegel und höhere Nüchternblutzucker 

und HbA1c passend zu dem vermehrten Auftreten von DMT2 (Vgl. Tabelle 6). Die 

signifikant erniedrigten Cholesterin- und LDL-Spiegel bei Patient:innen mit 

fortgeschrittener Fibrose korrelierten mit einem deutlich höheren Einsatz von Statinen 

in dieser Gruppe von 34% vs. 14% in Patient:innen ohne signifikante Fibrose (Vgl. 

Tabelle 11).  



Lisa Schubert: Charakterisierung der Versorgung von Patienten mit nichtalkoholischer 
Fettlebererkrankung in der ambulanten Medizin in Deutschland: Ergebnisse 

20 
 

Tabelle 6: Baseline Charakteristika Gesamtpopulation und anhand des Fibrosestadiums  
(FIB-4 cut off <1,3 und >2,67) 

 

Daten werden als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben, es sei denn anders definiert. P-Werte 
berechnet durch Chi-Quadrat Test für kategorielle Variablen, Kruskall-Wallis Test für kontinuierliche 
Variablen. BMI, body mass index; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; 
GGT, Gamma-Glutamyltransferase; AP, Alkalische Phosphatase; INR, International normalized ratio; 
HBcAK, Hepatitis B Core Antikörper, HCV-Ak, Hepatitis C Virus Antikörper; ANA, Antinukleäre 
Antikörper; LSM, liver stiffness measurement; CAP, controlled attenuation parameter; T2DM, Diabetes 
Mellitus Typ 2; KVE, kardiovaskuläres Ereignis 
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Tabelle 7: Baseline Charakteristika keine signifikante Fibrose vs. bestehende Fibrose  
(FIB-4 cut off <1,3) 

 

Daten werden als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben, es sei denn anders definiert. P-Werte 
berechnet durch Chi-Quadrat Test für kategorielle Variablen, Man-Whitney Test für kontinuierliche 
Variablen. BMI, body mass index; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; 
GGT, Gamma-Glutamyltransferase; AP, Alkalische Phosphatase; INR, International normalized ratio; 
HBcAK, Hepatitis B Core Antikörper, HCV-Ak, Hepatitis C Virus Antikörper; ANA, Antinukleäre 
Antikörper; LSM, liver stiffness measurement; CAP, controlled attenuation parameter; T2DM, Diabetes 
Mellitus Typ 2; KVE, kardiovaskuläres Ereignis 
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Tabelle 8: Stoffwechselparameter (FIB-4 cut off < 1,3 und >2,67) 

 

Daten werden als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben, es sei denn anders definiert. P-Werte 
berechnet durch Kruskall-Wallis Test für kontinuierliche Variablen. HDL, high densitiy Lipoprotein; LDL, 
low density Lipoprotein  

 

In einer logistischen Regressionsanalyse (mittels Vorwärts- und Rückwärtsanalyse) 

konnten Variablen identifiziert werden, die mit einem höheren Risiko für 

fortgeschrittene Fibrose einhergehen. Als korrelierende Parameter zeigten sich hier 

höheres Alter, vermehrter Taillenumfang, erhöhte GGT und AST, sowie niedrigere 

Thrombozytenzahl, wie dargestellt in Tabelle 9. 

Tabelle 9: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse  

 

AST, Aspartat-Aminotransferas; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; CI 95%, Konfidenzintervall 95% 

 

3.4. Lebensstil-Faktoren und Interventionen 

Es wurden verschiedene Parameter des Lebensstils der Patient:innen semiquantitativ 

erfasst. Tabelle 10 zeigt Baselinedaten der Gesamtpopulation und der einzelnen 

Fibrosestadien bezüglich Nikotin- und Alkoholkonsum, körperlicher Aktivität und 

stattgehabter Ernährungsberatung. 33% der Patient:innen gaben an, keinen Alkohol 

zu trinken, 55% konsumierten gelegentlich Alkohol und 12% regelmäßig, wobei ein 
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Alkoholkonsum über 20g/d für Frauen und 30g/d für Männer gemäß Studienprotokoll 

zu einem Ausschluss aus der Studie führte. Hinsichtlich Nikotin- und Alkoholkonsum 

gab es keine relevanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Fibrosegruppen. 

Mehr als die Hälfte der Patient:innen (51%) verneinte jegliche sportliche Aktivität, ein 

Drittel (33%) gab an, bis zu zweimal wöchentlich körperlich aktiv zu sein und nur 16% 

der Befragten hatten ein körperliches Aktivitätslevel von mehr als zweimal pro Woche. 

Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,037) zwischen den Fibrosestadien: 

Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose hatten im Vergleich zu Patient:innen mit 

moderater oder nicht signifikanter Fibrose ein niedrigeres Aktivitätslevel. Weiterhin 

hatte nur ein Viertel zum Befragungszeitpunkt eine Ernährungsberatung hinsichtlich 

der Ernährung bei NAFLD erhalten. Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den 

Fibrosegruppen. 

Tabelle 10: Lebensstil-Faktoren und Interventionen anhand des Fibrosegrades (FIB-4 
cut off < 1,3 und >2,67) 

 

P-Werte berechnet durch Chi-Quadrat Test für kategorielle Variablen. 

 

3.5. Potenziell wirksame medikamentöse Therapie 

Die Tabellen 11 und 12 zeigen die erfasste Komedikation inklusive angewendeter 

Medikamente, die einen möglichen Einfluss auf die NAFLD haben (23), obwohl laut 

aktuellen Leitlinien keine Pharmakotherapie empfohlen wird, sondern lediglich Diät, 

Gewichtsreduktion und sportliche Betätigung (5). Die Darstellung der Medikamente 

erfolgt einerseits anhand der Komorbidität Diabetes und andererseits anhand der 

verschiedenen Fibrosegrade. Diese Darstellung wurde gewählt, da zum einen das 
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orale Antidiabetikum Liraglutid (ein GLP-1 Agonist) in einer randomisiert kontrollierten 

Phase II-Studie antifibrotische Effekte bei NAFLD-Patient:innen zeigt (54) und als 

unterstützendes Medikament zur Gewichtsreduktion bei adipösen Patient:innen ohne 

T2DM angewendet wird (55); zum anderen wurde in einer Studie gezeigt, dass Vitamin 

E und Pioglitazon (Insulin-Sensitizer) bei nicht-diabetischen Patient:innen den 

Leberfettgehalt reduzieren (24). Tabelle 11 zeigt, dass lediglich 7 (1%) der 

Patient:innen ein GLP-1 Analogon erhielten, wobei 6/7 aus der Diabetesgruppe waren. 

Tabelle 11: Relevante Komedikation anhand Diabetesvorerkrankung  

 

P-Werte berechnet durch Chi-Quadrat Test für kategorielle Variablen. 
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Tabelle 12: Komedikation anhand des Fibrosegrades (FIB-4 cut off < 1,3 und >2,67) 

 

P-Werte berechnet durch Chi-Quadrat Test für kategorielle Variablen. 

 

Nur 5 Patient:innen (1%) erhielten Vitamin E, davon 4/5 ohne Diabetes. 2% der 

Patient:innen ohne nachgewiesenen Diabetes erhielten eine Therapie mit Metformin, 

1 Patient:in ohne Diabetes eine Therapie mit einem Gliptin. Signifikant mehr 

Patient:innen mit Diabetes erhielten ASS und Statine. 9 Patient:innen wurden mit 

UDCA, 12 mit Silymarin und 81 (16%) mit Vitamin D behandelt, wobei 11/12 

Patient:innen mit Silymarin keinen Diabetes hatten. Insgesamt zeigt dies, dass die 

Behandlung mit potenziell wirksamer Komedikation in Deutschland nicht weit verbreitet 

ist. Tabelle 12 zeigt die Unterschiede der Komedikation anhand der Fibrosestadien. 

Hier zeigen sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der häufigeren Therapie mit 

ASS, Metformin, Gliptinen, Insulin und UDCA bei Patient:innen mit moderater und 

fortgeschrittener Fibrose. 8% der Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose wurden 

mit UDCA behandelt, gegenüber nur 1% der Patient:innen mit nicht-signifikanter 

Fibrose. 

 

3.6. Prädiktoren fortgeschrittener NASH 

Mithilfe des FAST-Scores und der LSM >9,1 kPa konnte für jeweils 107 und 251 

Patient:innen, bei denen alle zur Berechnung notwendigen Messwerte vorlagen, die 
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Risikowahrscheinlichkeit für eine fortgeschrittene NASH vorausgesagt werden und 

daraus eine Subgruppe an Patient:innen identifiziert werden, die von einer möglichen 

zukünftigen Pharmakotherapie profitieren würden (population to treat). Dies wird in 

Tabelle 13 dargestellt. Anhand des FAST-Scores mit cut-off >0,67 (rule in NASH) 

wurden 16,8% der Patient:innen als von fortgeschrittener NASH betroffen identifiziert. 

63,6% der Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose nach FIB-4 Index mit cut-off 

Werten <1,3 und >2,67 sind laut FAST-Score von einer fortgeschrittenen NASH 

betroffen. Knapp die Hälfte aller Patient:innen hätte laut FAST-Score mit cut-off <0,35 

(rule out NASH) aktuell kein Risiko einer fortgeschrittenen NASH. Lediglich 18,2% der 

Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose nach FIB-4 zeigten kein aktuelles Risiko für 

fortgeschrittene NASH. 

Tabelle 13: Prädiktionsfaktoren für fortgeschrittene NASH und mögliche population to 
treat in der Gesamtpopulation und anhand des Fibrosegrades (FIB-4 cut off <1,3 und 
>2,67)  

 

FAST, FibroScan-AST score mit unterem cut-off 0,67 (rule in NASH) nach Newsome et al (52); NASH, 
Nichtalkoholische Steatohepatitis; kPA, Kilopascal; LSM, Liver stiffness measurement mit cut-off 9,1 für 
F2 Fibrose nach Serra-Buriel et al. (53). 

 

Mehr als die Hälfte der Patient:innen, für die die Berechnung des FAST-Scores 

möglich war (60 von 107), wurde in Praxen niedergelassener Gastroenterolog:innen 

und Hepatolog:innen eingeschlossen. 

Mithilfe des LSM mit cut-off ≥9,1 kPa wurden 29,1% aller Patient:innen und 84% der 

Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose nach FIB-4 als mögliche population to treat 

identifiziert. 
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3.7. 1-Jahres Follow-up 

Zum Zeitpunkt der aktuellen Datenerhebung gab es Follow-up Daten von 158/507 

(31%) der Patient:innen nach der ersten Follow-up Visite. Der durchschnittliche 

Beobachtungszeitraum betrug 12,6 ± 2,2 Monate. Es wurden erneut Gewicht, BMI, 

Taillenumfang, laborchemische Leberfunktionsparameter, Komorbiditäten, Lebensstil 

und LSM erhoben. Der Großteil der nachverfolgten Patient:innen (148/158) stammte 

aus Praxen niedergelassener Gastroenterolog:innen und Hepatolog:innen. Von den 

nachverfolgten Patient:innen konnten 18% ihr Gewicht halten, 37% nahmen zu und 

bei 45% kam es zu einer Gewichtsreduktion. Abbildung 3 zeigt die 

Gewichtsveränderung in kg Körpergewicht in 5% Intervallen. Patient:innen, die 

während des Beobachtungszeitraumes ihr Gewicht reduzierten, hatten einen 

signifikant höheren zugrundeliegenden BMI zu Baseline (siehe Abbildung 4). 

 

Abbildung 3 Gewichtsänderung in Kilogramm Körpergewicht dargestellt in 5% 
Intervallen, (Baseline vs. Follow-up; Mittelwert [Standardabweichung] 12,6 [2,2] in 
Monaten) bei 158 Patient:innen. KG, Körpergewicht 
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Abbildung 4 Gewichtsveränderung nach 1 Jahr (Baseline vs. Follow-up; Mittelwert 
[Standardabweichung] 12,6 [2,2] in Monaten) anhand des Baseline body mass index bei 
158 Patient:innen. Unterschiede zwischen den Gruppen: p=0,006 (Kruskall-Wallis Test). 

 

Weiterhin zeigten sich signifikante Veränderungen der Leberwerte AST, ALT und GGT 

in Abhängigkeit von Gewichtszunahme oder -abnahme. Patient:innen mit 

Gewichtszunahme zeigten einen Anstieg von AST, ALT und GGT um je 24%, 26% und 

22%. Patient:innen mit einer Gewichtsreduktion innerhalb des Jahres zeigten ein 

Abfallen der AST, ALT und GGT um je 6%, 16% und 9%. Für alle genannten 

Veränderungen konnten signifikante Unterschiede gezeigt werden. Je nach AST, ALT 

und GGT mit p-Werten 0,004, <0,001 und 0,003 berechnet mit dem Kruskall-Wallis 

Test. Abbildung 5 zeigt die Veränderungen der durchschnittlichen Leberwerte bei 

Baseline und bei 1-Jahres-Follow-up Erhebung anhand von 5%-Intervallen der 

Gewichtsveränderung. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen 

Gewichtsveränderung und Veränderung der Lebersteifigkeit und auch keine 

Veränderungen des HbA1c bezogen auf das Körpergewicht. 38% der Patient:innen 

mit Gewichtsverlust versus 35,7% der Patient:innen mit Gewichtszunahme gaben bei 

der 1-Jahres-Follow-up Visite an, eine Ernährungsberatung erhalten zu haben. Dies 

ist kein signifikanter Unterschied. Jeweils 19,7% und 42,3% der Patient:innen mit 

Abnahme versus 12,5% und 46,4% der Patient:innen mit Zunahme gaben an, mehr 

als zwei Mal wöchentlich bzw. gar nicht körperlich aktiv zu sein. Auch dies ist statistisch 
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nicht signifikant. Bezüglich neuer Komorbiditäten zeigten sich nur geringe 

Veränderungen in der relativ kleinen Follow-up Kohorte. Fünf Patient:innen 

entwickelten einen T2DM, bei 6 Patient:innenen wurde eine AHT diagnostiziert und es 

kam zu 3 neuen kardiovaskulären Ereignissen. 

 

A 
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B 

 

C 

 

Abbildung 5 A-C: Veränderung der Leberwerte anhand des Gewichtsverlaufes  
Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT), Gammaglutamyltransferase 
(GGT), Mittelwerte in U/l während Baseline und Follow-up anhand von 5% Intervallen der 
Gewichtsveränderung. Daten von 158/507 Patient:innen. 
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Anhand der Einteilung der Schwere des Fibrosegrades nach FIB-4 Index mit cut-off 

<1,3 und >2,67 zeigten sich Veränderungen zwischen Baseline Erhebung und Follow-

up Visite (siehe Tabelle 14). 15/83 Patient:innen mit initialer Einteilung als nicht-

signifikante Fibrose verschlechterten sich hin zu moderater Fibrose. 8/51 Patient:innen 

verbesserten sich von moderater Fibrose hin zu nicht signifikanter Fibrose, jedoch 

verschlechterten sich 14/51 Patient:innen von moderater zu signifikanter Fibrose. Nur 

3/24 Patient:innen mit signifikanter Fibrose zeigten eine Verbesserung hin zu 

moderater Fibrose.  

Tabelle 14: Veränderungen des Fibrosegrades anhand FIB4 Index cut-off <1,3 >2,67 

 

Daten von 158/507 Patient:innen, Berechnung p-Wert nach Chi-Quadrat-Test  
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4. Diskussion  

Aktuellen Daten zufolge leiden 24% der europäischen und 25% der weltweiten 

Bevölkerung an einer NAFLD (16). Die Erkrankung NAFLD bietet ein breites Spektrum 

von einfacher Steatosis hepatis bis hin zur fortgeschrittene NASH, die mit hohem 

Risiko eines Fortschreitens zur Zirrhose und daraus folgenden Komplikationen wie 

Entwicklung eines HCC und hepatischer Dekompensation assoziiert ist (56). Die 

bisherige empfohlene Therapie besteht aus Lebensstil-Modifikationen wie körperliche 

Betätigung, Gewichtsreduktion und Ernährungsumstellung (5). Die Zulassung von 

medikamentösen Therapien für das Erkrankungsspektrum NAFLD wird in naher 

Zukunft erwartet, welche Patient:innen von diesen Therapiemöglichkeiten am 

stärksten profitieren werden bleibt jedoch bisher nicht klar definiert (57). Die bisher 

verfügbaren real-world Daten zum Patient:innenmanagement bei NAFLD stammen 

aus retrospektiven Datenanalysen, Expertenmeinungen und Umfragen (23). In dieser 

Arbeit wurde eine prospektive real-world Datenerhebung von insgesamt 507 

Patient:innen aus dem Spektrum NAFLD deutschlandweit durchgeführt. 

Der bisherige Goldstandard, die Leberhistologie mittels Biopsie, wird in klinischen 

Studien genutzt, um primäre Endpunkte zu definieren. Der Großteil an Patient:innen 

mit NAFLD wird jedoch im klinischen Alltag nicht biopsiert, da die Biopsie als invasive 

Maßnahme mit einer, zwar geringen, Morbidität und Mortalität einhergeht. Laut einer 

prospektiven multizentrischen Studie der DEGUM kam es bei 0,5% der Interventionen 

zu klinisch relevanten Blutung nach Leberbiopsie (58). Aus diesem Grund werden 

validierte Scores zur Bestimmung der Krankheitsschwere verwendet. Die Verwendung 

dieser Scores wurde an großen Kollektiven von Patient:innen mit NAFLD ausführlich 

untersucht. Die transiente Elastographie als nichtinvasives Verfahren sowie die 

Berechnung vom NFS und FIB-4 Index zeigen sich anderen Scores gegenüber 

überlegen (15,53). 

Cut-off Werte eines Scores zum Ausschluss einer signifikanten Fibrose können sich je 

nach Population und chronischer Lebererkrankung unterscheiden (43). Mittels FIB-4 

Index mit neuen cut-off Werten (>2,67 und <1,3 für fortgeschrittene und nicht-

signifikante Fibrose) wurde die hier untersuchte Kohorte zu 58%, 31% und 11% in 

nicht-signifikante, moderate und fortgeschrittene Fibrose eingeteilt (43). Durch die 

geringe Patient:innenanzahl (n=507) und schmale Altersverteilung in unserer Kohorte 
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entschieden wir uns gegen eine Altersadaptierung des FIB-4 Index für Patient:innen 

über 65 Jahren, wie in der Literatur vorbeschrieben (59). In der 2020 publizierten Arbeit 

zum FLAG-Register wurde der FIB-4 Index mit unterem cut-off von <1,45 und oberem 

cut-off von >2,67 verwendet. Daher unterscheiden sich die Gruppengrößen und 

Ergebnisse der Subanalysen leicht von den hier angegebenen (42). 

Nach mathematischen Berechnungen von Estes et al. liegt die Prävalenz für NAFLD 

in der deutschen Gesamtbevölkerung bei 23%, davon befindet sich jedoch nur ein 

geringer Teil von 600.000 Patient:innen in fortgeschrittenem Stadium (F3 und F4), das 

entspricht 3,3% aller NAFLD Fälle (38). Dem gegenüber stehen die Ergebnisse aus 

einer Untersuchung an NAFLD-Patient:innen an der Universitätsklinik Mainz. Hier 

machten allein Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose (F3) 16% aller Patient:innen 

aus (37). In unserer Kohorte waren 11% der Patient:innen von einer F3/F4 Fibrose 

betroffen. Ob eine Verzerrung unseres Patient:innenkollektivs zugunsten 

fortgeschrittener Krankheitslast im Vergleich zu mathematischen Modellen vorliegt 

und, ob das untersuchte Patient:innenkollektiv eine realistische Abbildung der 

Gesamtkohorte an NAFLD-Erkrankten in Deutschland abbildet, ist bei unbekannter 

Zuweisungsrate nicht eindeutig feststellbar. Die Überweisungs- und Zuweisungsrate 

von NAFLD-Patient:innen von Hausärzt:innen zu niedergelassenen Fachärzt:innen 

oder an Hochschulambulanzen ist in Deutschland weitestgehend unbekannt. Die 

Zuweisungsrate von Hausärzt:innen an Spezialist:innen zeigt in anderen Ländern 

große Unterschiede. Es wird von einer Breite von 10% bis zu 80% berichtet (60,61). 

Verglichen mit reinen Patient:innenkollektiven von akademischen Zentren zeigt sich in 

unserer Kohorte ein breiteres Spektrum von NAFLD Stadien (37). 

Innerhalb unserer Kohorte zeigen sich anhand des NAFLD Fibrose Scores ebenfalls 

Unterschiede zwischen niedergelassenen Fachärzt:innen und Hochschulambulanzen 

von 19% vs. 59% Anteil an fortgeschrittener Fibrose. Diese Unterschiede zeigen sich 

jedoch nicht bei Einteilung nach FIB-4 Index und LSM. Der Unterschied kann am 

ehesten durch die fast verdoppelte Prävalenz von Diabetes Mellitus Typ 2 innerhalb 

des Hochschulambulanzkollektivs erklärt werden, da das Vorhandensein eines T2DM 

in die Berechnung des Scores mit einfließt. Ob die Nutzung des NFS in solch 

heterogenen Patient:innenkollektiven geeignet ist, bleibt zu klären. Zur Berechnung 

des NAFLD Fibrose Scores ist außerdem die Bestimmung von Serumalbumin 

notwendig. Dies wurde nur in 379/507 Patient:innen bestimmt. Eine Orientierung 
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anhand des NFS scheint daher im niedergelassenen Bereich in Deutschland eher 

ungeeignet zu sein. Eine Einteilung nach LSM konnte bei ca. der Hälfte der 

Patient:innen vorgenommen werden. Bisher wird die Nutzung der Transienten 

Elastographie jedoch von den gesetzlichen Krankenkassen nicht refinanziert. Eine 

breite Anwendung außerhalb von Studien ist daher noch nicht etabliert. 

Im Vergleich zu vorigen Studien sahen wir einen Anteil an Patient:innen mit Adipositas 

in 56-64% der Fälle über alle Fibrosestadien hinweg (37). Patient:innen mit 

signifikanter Fibrose (moderat und fortgeschritten) waren älter und hatten einen 

größeren Taillenumfang, stellvertretend für abdominelle Adipositas, verglichen mit 

denen ohne signifikante Fibrose. Andere Komorbiditäten wie arterielle Hypertonie, 

Diabetes Mellitus Typ 2 und kardiovaskuläres Ereignis zeigten sich verstärkt in der 

Gruppe der fortgeschrittenen Fibrose, übereinstimmend mit publizierten Studien 

weltweit (16,37). In Blutuntersuchungen zeigten sich signifikante Erhöhungen von 

Parametern wie GGT, AST und Ferritin in Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose. 

Es wurde bereits in vorigen, Leberbiopsie-gestützten Studien gezeigt, dass Ferritin als 

eigenständiger Marker für eine fortgeschrittene Fibrose herangezogen werden kann 

(62). 

Die Angaben zu Konsum von Alkohol und Nikotin wurden semiquantitativ erhoben. 

Patient:innen mit alkoholtoxischer Genese der Fettleber wurden so ausgeschlossen. 

Eine nähere Untersuchung bezüglich des Einflusses eines geringen Konsums auf den 

Schweregrad und Verlauf der NAFLD lässt sich mit den hier erhobenen Daten nicht 

durchführen. Zwischen den Fibrosestadien zeigte sich kein Unterschied im Konsum 

von Alkohol und Nikotin. 

Die in der Leitlinie empfohlene körperliche Betätigung von mindestens zwei Mal 

wöchentlich wurde am wenigsten von Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose 

umgesetzt (6%). Mehr als die Hälfte der Gesamtkohorte betätigte sich in keiner Weise 

sportlich. Außerdem erhielt nur ein Viertel der Patient:innen eine Ernährungsberatung 

im Rahmen der NAFLD Diagnose oder im Rahmen einer Diabetesberatung (5). Diese 

Daten machen die Dringlichkeit einer erweiterten Gesundheitsfürsorge zur 

Unterstützung der Patient:innen bei der Umsetzung von Lebensstil-Modifikationen im 

ambulanten Bereich deutlich. In der bisherigen ambulanten Versorgung fehlt es an 

notwendigen Strategien zur langfristigen Lebensstil-Modifikation (63–66). 
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In unserem Patient:innenkollektiv erhielt nur ein geringer Anteil eine potenziell NAFLD-

modifizierende Medikation. Die Verordnung von Vitamin E, Silymarin und UDCA lag 

bei 0,9-2,3%. Diese fällt im Vergleich zu Studien aus anderen westlichen Ländern 

deutlich niedriger aus, wird jedoch in den aktuellen deutschen Leitlinien nicht 

empfohlen (5,67). In Umfragen unter Gastroenterolog:innen und Hepatolog:innen in 

Frankreich, Rumänien und den USA wurde der Einsatz von potenziell NAFLD-

modifizierender Medikation ermittelt (23). In Frankreich erhielten laut Umfragen 28% 

der Patient:innen eine, unabhängig von Komorbiditäten, allein auf die Leber 

abzielende Medikation vor allem mit Metformin, UDCA, Glitazonen und Vitamin E (61). 

In unserer Kohorte erhielten Patient:innen mit T2DM häufiger GLP-1 Agonisten, 

Statine, Vitamin D und ASS verglichen mit der Subgruppe ohne T2DM. 

Für die Zukunft wird die Zulassung von neuen NASH-Therapeutika erwartet. Der Anteil 

der NAFLD-Patient:innen, die von einer NASH-Therapie am meisten profitieren 

würden, ist allerdings noch nicht fest definiert und wird in randomisiert-kontrollierten 

Phase III Studien über längere Zeiträume untersucht (68). Bisher werden als 

Endpunkte für Medikamentenzulassungsstudien der Rückgang von NASH ohne 

Verschlechterung der Fibrose und/oder die Verbesserung der Fibrose ohne 

Verschlechterung von NASH, gemessen anhand von Leberbiopsien, akzeptiert. 

Aufgrund der Invasivität der Leberbiopsie ist die Akzeptanz dieser diagnostischen 

Maßnahme auf Patient:innen- und Ärzt:innenseite niedrig. Daher wurden neue, 

nichtinvasive Scores, wie der FAST-Score, entwickelt um Patient:innen, die ein 

erhöhtes Risiko einer fortschreitenden Erkrankung haben, zu identifizieren und sie 

damit gegebenenfalls in Studien einschließen und neuen Therapien zuführen zu 

können (52). Der FAST-Score berechnet sich aus den Parametern LSM, CAP und AST 

und prädiziert das Vorhandensein einer NASH. In unserer Subkohorte aus 107 

Patient:innen, bei denen die notwendigen Parameter zur Berechnung des FAST-Score 

zur Verfügung standen, werden 16,8% als von fortschreitender NASH betroffen 

identifiziert und bei 48,6% wird eine NASH ausgeschlossen. Demnach würde ein 

Sechstel der Patient:innen für zukünftige Pharmakotherapien in Betracht kommen. 

Ein Ziel dieser Arbeit war die Beobachtung der FLAG-Kohorte in einem real-world 

Setting über den Zeitraum eines Jahres. Von den 507 eingeschlossenen Patient:innen 

konnte bei 158 eine 1-Jahres Follow-up Visite erfolgen. Jeweils 18%, 37%, bzw. 45% 

der Patient:innen konnten ihr Gewicht halten, nahmen zu, bzw. nahmen ab. 
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Patient:innen mit Gewichtsabnahme hatten durchschnittlich einen höheren BMI am 

Anfang der Studie als die Patient:innen mit stabilem Gewicht oder Gewichtszunahme. 

In früheren interventionellen Studien zur Gewichtsreduktion bei NAFLD-Patient:innen 

mittels intensiver Lebensstil-Modifikationen zeigte sich ein Gewichtsverlust >5% des 

Ausgangsgewichts bei 30% der Fälle (64). In einer anderen interventionellen Arbeit zu 

Gewichtsverlust in NAFLD-Patient:innen mittels Lebensstil-Veränderung in Italien 

zeigte sich ein Gewichtsverlust von 10% des Ausgangsgewichtes in 15-20% der 

Patient:innen (69). In unserer Kohorte konnten 14,6% der Patient:innen einen 

Gewichtsverlust >5% erreichen. Patient:innen mit Gewichtsverlust zeigten ebenfalls 

eine Reduktion von AST, ALT, bzw. GGT um jeweils 6%, 16%, bzw. 9% des 

Ausgangswertes. In einer 2018 erschienenen Arbeit zur Gewichtsreduktion mittels 

GLP-1 Analogon Semaglutid zeigten sich ALT-Reduktionen zwischen 6-21% der 

Patient:innen mit Adipositas und/oder DMT2 (70). 

Die Ergebnisse dieser Arbeit heben die Notwendigkeit einer Etablierung einheitlicher 

diagnostischer Algorithmen für die Zuweisung der Vielzahl und Vielfalt an NAFLD-

Patient:innen von Hausärzt:innen zu ambulanten Gastroenterolog:innen und/oder 

Hepatolog:innen hervor. Die größte Limitierung der erhobenen Daten ist das 

Nichtvorhandensein von Leberbiopsien und damit fehlenden histopathologischen 

Befunden, dem bisherigen Goldstandard. So kann mit diesen Daten die Krankheitslast 

lediglich anhand der genutzten nichtinvasiven Scoring Systeme bestimmt und nicht per 

Histologie validiert werden. Eine Studie aus dem Vereinigten Königreich zur 

hausärztlichen Nutzung des FIB-4 Index zeigt, dass einfache Zuweisungsalgorithmen 

die Anzahl an Zuweisungen von NAFLD-Patient:innen um 80% reduzieren und 

Patient:innen mit fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose besser und schneller 

identifiziert werden können (71). Die Verfügbarkeit und Benutzung von nichtinvasiven 

Scores wie dem FIB-4 Index könnte somit gerade im hausärztlichen Bereich ein 

schneller und einfacher Weg werden, um Patient:innen für die weitere fachärztliche 

Versorgung zu identifizieren und weiter zu überweisen. In der aktuellen DGVS-Leitlinie 

werden Behandlungspfade für die ambulante Diagnostik und Führung von 

Patient:innen von Hausärzt:innen zu Fachärzt:innen aufgezeigt (5). 

In dem hier untersuchten Patient:innenkollektiv zeigte sich eine relativ große Anzahl 

von Patient:innen ohne Hinweis auf fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose sowohl im 

niedergelassenen Bereich in den Praxen der ambulanten Gastroenterolog:innen und 
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Hepatolog:innen als auch in den Hochschulambulanzen der Universitätskliniken. Die 

Etablierung einfacher diagnostischer Algorithmen und Zuweisungswege im 

hausärztlichen Setting könnte unnötige oder wiederholte Diagnostik bei Patient:innen 

ohne Risiko für eine fortgeschrittene Fibrose reduzieren und somit gegebenenfalls die 

Kosten für das Gesundheitssystem senken. Aktuelle Empfehlungen beinhalten 

Intervalle zur Surveillance von NAFLD-Patient:innen, je nach Komorbiditäten und 

Ausprägung der Lebererkrankung, alle 6 Monate, jährlich oder alle 2-3 Jahre 

anzustreben (5). 

Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Beobachtungsstudie real-world Daten 

einer deutschlandweiten NAFLD-Kohorte aus der niedergelassenen 

gastroenterologischen und hepatologischen Versorgung präsentiert. 11% dieser 

Patient:innen präsentieren sich mit fortgeschrittener Fibrose und jede:r 6. Patient:in 

könnte zukünftig für eine Therapie mit NAFLD spezifischen Medikamenten in Frage 

kommen. Die aktuell geringe Nutzung und Umsetzung der einzig bisher verfügbaren 

Therapie, Lebensstil-Modifikation, macht deutlich, dass neue Strategien in der 

öffentlichen Gesundheitsfürsorge notwendig sind und besonders die Prävention bei 

NAFLD-Patient:innen ein breiter Ansatz sein sollte (40). 
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