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Alarmzeichen Fettleber

Wiirzburger HepatologInnen fordern, die Fettleber endlich ernst zu nehmen. Bei jedem
funften Betroffenen kommt es zu Entziindungen mit schwerwiegenden Folgen. Doch
Diagnostik und Behandlung hinken hinterher. In der Wiirzburger Fettleberkohorte werden
inzwischen Daten von tausend PatientInnen gesammelt, um die Risikoeinschatzung und
Therapie zu verbessern.

Wiirzburg. Laura Caracci* ist die tausendste Patientin in der Wurzburger Fettleberkohorte. Sie war
in letzter Zeit oft mude und hatte ein merkwurdiges Druckgefuhl im Bauch. Glucklicherweise hat sie
einen aufmerksamen Hausarzt, der sie griindlich untersucht und beim Abtasten des Bauches eine
vergrofSerte Leber entdeckt hat. Eine Ultraschalluntersuchung bestatigte den Verdacht. Laura
Caracci hat eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, kurz NAFLD genannt. Sie steht fur jeden
vierten Menschen auf dieser Welt. Wenn gut ein Viertel der Allgemeinbevolkerung betroffen ist,
scheint die Fettleber ja nicht so schlimm zu sein, denken viele. ,Doch diese Bagatellisierung ist
fatal”, mahnt Professor Dr. Andreas Geier, Leiter der Hepatologie am Universitatsklinikum
Wirzburg. Denn bei jedem funften Betroffenen entziindet sich die Leber. Aus der nicht-
alkoholischen Fettleber wird eine nicht-alkoholische Fettleber-Entziindung (NASH). Und die
Entziindung, auch bekannt als Hepatitis, kann schwerwiegende Folgen haben. Das Lebergewebe
wird durch hartes narbiges Bindegewebe ersetzt und vernarbt. Aufgrund der so genannten Fibrose
konnen die Leberzellen ihre zahlreichen Stoffwechsel- und Entgiftungsfunktionen nur noch
eingeschrankt wahrnehmen. Die Leber kann sich schliefSlich bis zu einer Zirrhose verharten und
Krebs entwickeln.

Mehr Bedarf an Transplantationen, weniger Spenderorgane

Eine US-amerikanische Studie, die PatientInnen mit nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung am
haufigsten auf der Warteliste von Lebertransplantation sieht, sollte uns Geier zufolge alarmieren.
Zum Gluck hinke Europa eine Dekade hinterher. ,Doch die Welle rollt auch auf uns zu”, gibt
Andreas Geier zu Bedenken. Nach Modellierungen, die das Wiirzburger Leberzentrum mit
internationalen Kooperationspartnern fir Deutschland aufgestellt haben, wird sich die Zahl der
Zirrhose-PatientInnen in den nachsten zehn Jahren mehr als verdoppeln. Ubersetzt heifst das, dass
sich auch die Zahl der TransplantationskandidatInnen duplizieren wird. Demgegenuber stunde die
sinkende Zahl an Spenderorganen. Die Zahl der Lebertransplantationen ist bundesweit
eingebrochen. ,Diese gegenlaufigen Entwicklungen machen uns grofSe Sorgen”, klagt Geier. Wer auf
der Liste steht hat ohne Transplantation eine Lebenserwartung von unter zwei Jahren. Ein
Funktionsersatz wie ein kunstliches Herz oder eine Dialyse gibt es fur die Leber nicht.

Mit Zahl der Ubergewichtigen steigt die Zahl der Fettleber-Patienten

Wie kommt es zu diesem rapiden Anstieg an Fettleberpatienten? , Weil immer mehr Menschen
unter Ubergewicht und Fettleibigkeit leiden”, lautet die simple Antwort des Leberspezialisten. In
Deutschland sind rund zwei Drittel der Manner und die Halfte der Frauen ubergewichtig, ein Viertel
der Erwachsenen sind stark ubergewichtig. Die Folgen sind zu viel Bauchfett, Bluthochdruck,
Diabetes und Fettstoffwechselstorungen. In der Fachsprache wird diese Kombination metabolisches
Syndrom bezeichnet, im Volksmund aufgrund des erhohten Risikos fiir GefaRerkrankungen auch
todliches Quartett. In seltenen Fallen ist eine Fettleber genetisch bedingt.
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Vorbeugen lielSe sich also durch eine Umstellung der Ernahrung und Bewegung. Doch diese
Lebensstilanderung ist leichter gesagt als getan. ,Selbst Betroffene, die wissen, dass ihre Leber in
Gefahr ist, schaffen es selten, abzunehmen und ihr Normalgewicht langfristig zu halten”, weils die
Privatdozentin Dr. Monika Rau aus Erfahrung. Die Oberarztin hat den Forschungsschwerpunkt
Fettleber am UKW von Beginn an mitgepragt und vor zehn Jahren gemeinsam mit Andreas Geier die
Wirzburger Fettleberkohorte aufgebaut, die inzwischen eine der grofSten NAFLD-Kohorte in
Deutschland und Europa ist.

Studien haben gezeigt: Wenn PatientInnen zehn Prozent an Gewicht verlieren, konnen die
Vernarbungen und die damit einhergehenden histologischen Veranderungen der NAFLD
zuruckgehen. ,Eine Gewichtsabnahme ist sicherlich die archaistische und intuitivste Form der
Therapie, Stand heute aber auch die einzige Therapie der NAFLD"“, bemerkt Andreas Geier. ,Zur
Behandlung der Fettleber gibt es bislang noch keine zugelassenen Medikamente. Dieses fulminante
Problem wurde lange nicht erkannt.”

Unterschiedliche Medikamentenklassen befinden sich in klinischer Prifung

Inzwischen hat auch die Pharmaindustrie den Ernst der Lage erkannt und arbeitet mit Hochdruck an
verschiedenen Wirkstoffklassen zur medikamentosen Therapie der NASH. Einige Arzneimittel sind
in der Phase III der Entwicklung (1). Das heilst, sie werden in klinischen Studien an einer grofSeren
Patientengruppe auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit getestet. Die NASH-PatientInnen aus der
Wirzburger Fettleberkohorte haben die Moglichkeit an nahezu allen relevanten Phase 2 und 3
Studien teilzunehmen, sofern das Profil passt. ,Wir haben ein gutes Portfolio aus unterschiedlichen
Medikamentenklassen. Einige gehen in den Stoffwechsel, andere in die Entzindung”, sagt Andreas
Geier, der mit seinem Team bei vielen Studien die deutschlandweite Leitung innehat. AuRerst
attraktiv seien bei diesem komplexen pathophysiologischen Krankheitsbild Kombinationen aus
verschiedenen Wirkstoffen. Geier hofft, dass in den nachsten zwei bis drei Jahren Optionen auf den
Markt kommen.

Forschung nach Biomarker fiir bessere Diagnostik

Ebenfalls mit Hochdruck wird an der Verbesserung der Diagnostik gearbeitet. Erstens wissen viele
Betroffene gar nicht, dass sie eine Fettleber haben. Man spurt sie nicht. Der Schmerz der
vernarbten Leber ist die Mudigkeit. Dieser unspezifische Leistungsknick kann jedoch viele Ursachen
haben. Zweitens muss ein besserer Biomarker her. ,Auf die bisherigen Leberwerte aus dem Labor
konnen sie sich iberhaupt nicht verlassen”, betont Geier. ,Das sage ich auch immer meinen
Studierenden.” Die Routine-Leberwerte GOT und GPT sagen oft nichts tiber den Zustand der Leber
aus. Die konnen sogar bei einer vollig zerstorten Leber normal sein. Vor diesem Hintergrund fordert
die EU das Biomarker-Konsortium LITMUS NAFLD mit mehr als 40 Millionen Euro. In dem
Konsortium, an dem auch das Wurzburger Zentrum maligeblich beteiligt ist, laufen mittlerweile
europaweit grofSe wissenschaftliche Projekte, um neue einfache und breit verfughare Biomarker zu
entwickeln, die sowohl eine Fettleber als auch eine drohende Entgleisung der Erkrankung anzeigen.
Bis dahin bleiben Behelfslosungen mit kombinierter Laboruntersuchung und Ultraschall. Und wenn
diese in der Praxis regelmalliig angewendet werden, dann seit laut Monika Rau schon viel erreicht.

Risikostratifizierung durch den Hausarzt

Monika Rau rat allen Allgemeinmedizinern, insbesondere RisikopatientInnen wie Ubergewichtige
und Diabetiker regelmalSig auf die Entwicklung einer NAFLD zu screenen. Dazu gehort erstens das
Abtasten, denn Fett vergrofSert die Leber, und zweitens ein Ultraschall der Leber. ,Ist im Ultraschall
eine Leberverfettung zu sehen, sollte unbedingt eine Risikostratifizierung vorgenommen werden.
Eine reine Verfettung ist nicht mit einer erhohten Sterblichkeit verbunden. Relevant sind die
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Entziindung und damit verbunden die Vernarbung. Die Frage ist: Gehort der Patient oder die
Patientin zu den 20 Prozent, die ein erhohtes Risiko fir eine Fibrose, Zirrhose oder Krebs
entwickeln? Konkret: Hat er oder sie viel Bauchfett oder Diabetes? Wenn ja, sollte er oder sie zum
Spezialisten, um den Zustand der Leber mittels Fibroscan oder Biopsie beurteilen zu lassen. Wenn
nein, sollte er oder sie unbedingt in der Primarversorgung bleiben und die Leberfunktion alle zwei
bis drei Jahre kontrollieren lassen.”

Fibroscan-Sprechstunde am UKW

Das Uniklinikum Wirzburg bietet seit zwei Jahren im Rahmen eines Modelprojekts eine Fibroscan-
Sprechstunde an. Bei diesem Spezial-Schall, der in Deutschland derzeit noch viel zu selten zum
Einsatz kommt und nicht von der Krankenkasse vergutet wird, werden die Steifigkeit der Leber und
der Verfettungsgrad gemessen. Anhand der Vernarbung konnen Ruckschlusse auf eine Entzundung
gezogen werden, die bei konkretem Verdacht mittels einer Gewebeprobe, Biopsie, bestatigt werden
kann. Denn eine Entzundung an sich kann mittels Fibroscan nicht festgestellt werden. ,Ohne
Gewebeprobe messen wir die Entziindung an den Spatfolgen, der Vernarbung. Das ist wiederum
fatal. Denn mit einer blofSen Entzindung und wenig Vernarbung kann bereits der ganze Korper
Schaden nehmen. Viele kardiovaskulare Risiken sind durch Leberentzuindungen erhoht”, schildert
Geier.

Patienten und Wissenschaft profitieren von Fettleberkohorte

Personen mit einer entziindeten Fettleber (NASH) sind also Risikopatientinnen, auch fiir Herz-
Kreislauf- und Stoffwechselerkrankungen. Diese haben auch und vor allem die Moglichkeit, sich im
Rahmen der Wirzburger Fettleberkohorte eingehend betreuen zu lassen. Wahrend die NAFLD-
Patienten mit reiner Verfettung nur alle zwei bis drei Jahre zur Untersuchung kommen, werden die
NASH-Patienten in der Regel alle sechs Monate einbestellt. In der Beobachtungsstudie werden
samtliche Veranderungen erfasst, Medikationen erhoben sowie Daten und Biomaterialen gesammelt
und ausgewertet. ,Die Kohorte hilft uns dabei, die Entstehung und Entwicklungen der
Fettleberbedingten Krankheiten noch besser verstehen und Ansatze fiir Diagnostik und Behandlung
finden”, erklart Monika Rau. ,,Wir haben zum Beispiel gelernt, ab welchem Steifigkeitsgrad man
PatientInnen zur Biopsie schicken sollte. Und wir haben Immunzellen im Blut gefunden, die auf eine
Leberentzundung hindeuten (4). Auch die Darmbakterien wurden unter die Lupe genommen (5). Sie
sind daftur verantwortlich, wie viel Energie wir durch die Nahrungsbestandteile, die im Darm
ankommen, aufnehmen. Schlanke Menschen haben andere Darmkeimzusammensetzungen als
Ubergewichtige.” Und da wie bei allen metabolischen Erkrankungen die Erndhrung ein groSer
Faktor ist, erhalten nun auch alle Studienteilnehmerlnnen einen sehr ausfuhrlichen
Ernahrungsfragebogen. Das Studienteam gibt jedem eine individuelle Ruckmeldung zur Ernahrung.
Daruiber hinaus verwerten sie die Daten fir wissenschaftliche Fragestellungen. Eine
Ernahrungsinterventionsstudie ist in Planung.

Es kommen immer neue wissenschaftliche Fragstellungen, die im Rahmen der Kohorte und dank der
inzwischen tausend Studienteilnehmerinnen beantworten werden konnten. Monika Rau hat gerade
das achte Amendment bei der Ethikkommission eingereicht. , Das ist ein kontinuierlicher
Lernprozess fiir uns ArztInnen und Wissenschaftlerinnen”, sagt sie. ,Eine Win-win-Situation. Die
Wissenschaft profitiert von den neuen Erkenntnissen, die PatientInnen profitieren davon, dass die
neuen Entwicklungen rasch im Alltag ankommen, und die StudienteilnehmerInnen profitieren von
den vorzeitigen Therapieoptionen und der intensiven Betreuung.” Wie Laura Caracci. Bei ihr hat der
Fibroscan bereits erste Vernarbungen gezeigt.

*Name der Patientin wurde geandert.
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Kontaktdaten zur Anmeldung fiir die Fibroscan-Sprechstunde:

Claudia Hart

Schwerpunkt Hepatologie, Fibroscan Ambulanz
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Universitatsklinikum Wiirzburg
Oberdurrbacher Str. 6

97080 Wiurzburg

Tel. 0931-201-40815

Fax: 0931-201-640815

Telefonische Erreichbarkeit:
Mo. 9:00 -14:30 Uhr, Di u. Mi. 9:00 -12:00 Uhr sowie Freitag 9:00 Uhr -13:00 Uhr.
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