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Terminologie

Die früher als nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) und
nichtalhoholische Steatohepatitis (NASH) bezeichneten
Krankheitsentitäten werden seit 2023 unter dem weit gefassten
Sammelbegriff der Steatotischen Lebererkrankungen (SLD) als
Metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatotische Lebererkrankungen
(MASLD) subsummiert. Die MASLD wiederum umfasst als Oberbegriff
das Spektrum der verschiedenen Krankheitsausprägungen, die mit
unterschiedlicher Klinik und Prognose einhergehen: Die „blande“
Steatose ohne entzündliche Komponente wird als Metabolische
Dysfunktions-assoziierte Steatotische Leber (MASL) bezeichnet. Tritt
eine hepatische Entzündungsreaktion mit Inflammation und
hepatozellulärer Zellschwellung (Ballonierung) hinzu, spricht man von
einer Metabolischen Dysfunktions-assoziierten Steatohepatitis (MASH).
Da diese Unterscheidung wiederum nur mittels Histologie möglich ist,
werden alle Patienten ohne histologische Differenzierung von MASL
und MASH folglich unter dem Begriff MASLD geführt (1).

Diagnostik und Therapie der Metabolischen
Dysfunktion-assoziierten Steatotischen Lebererkrankung (MASLD)

Epidemiologie und Natürlicher Krankheitsverlauf

Die MASLD wird als hepatische Manifestation des Metabolischen
Syndroms bezeichnet, stellt eine der führenden globalen
Volkskrankheiten dar und gehört zu den häufigsten Ursachen für
Leberzirrhose und das hepatozelluläre Karzinom. Die globale
Prävalenz der MASLD beträgt etwa 25 %, die Tendenz ist steigend. In
Deutschland wird von >18 Mio. MASLD Betroffenen ausgegangen,
davon haben bis zu 4 % eine MASH und bis ca 1,5% eine
Leberzirrhose (200.000 Betroffene). Nach Daten des Deutschen SLD
Registers gehören zu den wichtigsten Komorbiditäten der 
NAFLD Typ-2-Diabetes, Dyslipidämie, Adipositas und 
arterielle Hypertonie (2). 
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Etwa 10 – 15 % der Patienten mit einer Steatose entwickeln im Verlauf
eine signifikante Fibrose (F2-F3-Fibrose) und stellen somit eine
Risikopopulation dar, bei der es vermehrt zu Leber-assozierten
Krankheitsereignissen (Progression zur Leberzirrhose, Portale
Hypertension Dekompensation, HCC) kommen kann. Eine zentrale
Herausforderung besteht darin, unter den vielen betroffenen Individuen
diejenigen mit dem höchsten Risiko für ein Voranschreiten der
Erkrankung zu identifizieren (Risikopopulation mit F2-F3 Fibrose).

Diagnostik und Identifizierung von MASLD Patienten mit
fortgeschrittener Fibrose

Sämtliche internationalen und nationalen Leitlinien empfehlen eine
stufenweise Diagnostik, die idealerweise im primären
Versorgungssektor und beim Diabetologen mit der Erkennung von
MASLD Patienten und den assoziierten kardiometabolischen
Risikofaktoren beginnt (3). Als erster nichtinvasiver Test zum
Ausschluss einer signifikanten Fibrose wird der FIB-4-Index empfohlen.
Bei auffälligem Ergebnis sollte die Überweisung zum Facharzt
(Gastroenterologe, Hepatologe, Facharzt mit hepatologischer
Expertise) zur weiteren Abklärung und Durchführung einer
Lebersteifigkeitsmessung (LSM; Transiente Elastographie (TE), Punkt-
Scherwellenelastographie (p-SWE, ARFI), Flächen-
Schwerwellenelastographie (2D-SWE)) erfolgen (siehe Tabelle 1). Die
Datenlage bei der MASLD zu den einzelnen Verfahren der LSM ist für
die TE am konsistentesten. Direkte Vergleichsstudien mit
entsprechenden cut off Werten liegen nicht vor. Neuere Metaanalysen
zeigen, dass die Sensitivität und Spezifität zur Diagnostik >/= F2-
Fibrose bei TE und 2D-SWE sowie p-SWE vergleichbar sind (7).
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Therapie

Lebensstilempfehlungen

Die Gewichtsreduktion und körperliche Aktivität steht im Mittelpunkt der
Empfehlungen, eine Gewichtsredukion von 5-7% des Körpergewichts
führt zu einer Verbesserung der Steatotis, eine 10%-ige Reduktion 
des Körpergewichts ist mit einer Verbesserung der 
Fibrose vergesellschaftet. 
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Jedoch schaffen Studien zufolge nur 10 % der Betroffenen diese Ziele.
Generell wird eine fruktosereduzierte Ernährung und eine Mediterrane
Kost mit Olivenöl, Obst, Gemüse, Nüssen, wenig Fleisch und
regelmässiger Fischkonsum empfohlen. Tabelle 2 fasst stichpunktartig
die Ansätze der Lebensstilinterventionen zusammen (3). 
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Bariatrische Chirurgie

Bei MASLD Patienten mit bestehender Adipositas permagna (BMI> 35)
sollte generell eine bariatrische Chirurgie diskutiert werden. Eine
Vorstellung in einem interdisziplinären Adipositaszentrum sollte
erfolgen.

Endoskopische Interventionen

Es existieren eine wachsende Anzahl von endoskopischen Verfahren
(„Endobariatrics“) die teilweise auch in vielen Zentren zur Behandlung
von Adipoistas zur Verfügung stehen, jedoch im Allgemeinen nicht
erstattungsfähig sind. Dazu gehören:

Endoskopische Sleeve-Gastroplastik, dabei wird der Magen mit
Nähten verkleinert und kommt zu ähnlichen Ergebnissen wie der
operative Schlauchmagen.
Intragastrischer Magenballon, dieser wird für 6-12 Monate
eingesetzt und kann Studien zufolge zu einem Gewichtsverlust von
10-15% führen.
Duodeno-jejunaler Bypass-Liner (Endobarrier), mit Komplikationen
assoziiert, eher in Studien.
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Medikamentöse Therapie ohne Zulassung für die MASH

Günstige Komedikation

Patienten mit bestehendem Diabetes Mellitus Typ 2 und bestehender
kompensierter Leberzirrhose sollten Metformin erhalten aufgrund des
Nutzens im Hinblick auf die Häufigkeitsreduktion eines HCC. Die
Gruppe der SGLT-2-Inhibitoren haben einen großen Nutzen zur
Reduktion der Kardiovaskulären / Nieren Morbidität und Mortalität und
haben in Phase 2 sowie in real life Kohorten einen Effekt auf die MASH
gezeigt. Patienten mit Hyperlipoproteinämie sollten mit Statinen
behandelt werden, in großen Kohortenstudien zeigte sich eine
Verlangsamung der Fibroseprogression.

GLP-1-Agonisten

Der GLP-1 Agonist Semaglutid ist zur Behandlung des T2DM
zugelassen und hat in groß-angelegten Studien die Reduktion
kardiovaskulärer Ereignisse gezeigt. Bei Patienten mit Adipositas Grad
III, bzw. Adipositas Grad II mit Komorbidität ist Semaglutid zugelassen,
aber derzeit nicht erstattungsfähig; es handelt sich somit um eine sog.
life style medication. Semaglutid befindet sich derzeit im EU-
Zulassungsverfahren zur Behandlung von MASLD Patienten mit F2-F3-
Fibrose, Interimsdaten der ersten 800 Patienten zeigen, dass die
Endpunkte erreicht wurden (4) (Tabelle 4).

Duale Inkretine

Das Twinkretin Tirzepatid ist ebenfalls zur Behandlung des T2DM und
als sog. life style medication bei der Adipositas zugelassen. Es liegt für
die Adipositas keine Erstattungsfähigkeit vor. Für die Behandlung von
MASLD Patienten mit Tirzepatid liegen derzeit Studienergebnisse aus
Phase 2 vor (Tabelle 4)(5).
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Medikamentöse Therapie der MASH

THR-Beta-Agonist Resmetirom

Seit August 2025 ist der Thyroidhormonrezeptor (THR)-Beta-Agonist
Resmetirom in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit MASLD
und fortgeschrittener Fibrose (F2-F3-Fibrose) gemeinsam mit Diät und
körperlicher Aktivität zugelassen. Resmetirom fördert den Abbau von
Triglyzeriden sowie die Beta-Oxidation in der Leber und kann somit als
leberspezifische Therapie bezeichnet werden. Unter Resmetirom
kommt es zu keiner signifikanten Gewichtsabnahme (6).
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Resmetirom und Medikamenteninteraktionen

Unter Clopidogrel, oder anderen moderaten Cytochrom-P450-2C8-
Hemmer (beispielsweise Gemfibrozil, Amiodaron, Fluoxetin,
Verapamil, Isoniazid, Nortriptylin u.a.) soll die Resmetiromdosis wie
folgt angepasst werden: 80 mg/Tag für Personen mit einem
Körpergewicht von 100 kg oder mehr; 60 mg/Tag für Personen mit
einem Körpergewicht von weniger als 100 kg.
Eine Statintherapie soll entsprechend der Empfehlungen angepasst
werden. Z.B. sollte die Tagesdosis von Atorvastatin von 40mg nicht
überschritten werden, die Dosis von Rosuvastatin und Simvastatin
sollte 20 mg nicht überschreiten.
Resmetirom kann zusammen mit gängigen Antidiabetika wie
Metformin, GLP-1-RA, GIP/GLP-1-RA sowie SGLT-2-Inhibitoren je
nach Label verabreicht werden.

Resmetirom Stoppregeln

Es sollte nach 12-monatiger Therapie mit Resmetirom eine
Reevaluation erfolgen.

Abbruch bei: 
Kein Ansprechen oder relevante Nebenwirkungen oder Progression
zur Zirrhose.

Fortführen: 
Nachweisbare Verbesserung der Fibrose und gute Verträglichkeit
und keine Progression zur Zirrhose.
Abnahme der Lebersteifigkeit in der transienten Elastographie um
25 % (bzw. unter 10 kPa).

Diagnostik und Therapie der Metabolischen 
Dysfunktion-assoziierten Steatotischen Lebererkrankung (MASLD)
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Ausblick

Die medikamentöse MASLD Therapie befindet sich derzeit im Wandel.
In den nächsten Jahren wird mit Zulassungen verschiedener bekannter
Substanzklassen (GLP-1-Agonisten) und neuen Therapieansätzen
(PPAR-Agonisten, FGF-21-Agonisten) gerechnet. Neben der aktuellen
Zielpopulation F2-F3-Fibrose wird zeitgleich die Wirksamkeit auch bei
Patienten mit kompensierter Leberzirrhose im Rahmen von einer
Vielzahl von Studien erforscht. Somit ist die vorliegende Broschüre des
bng ein lebendes Dokument, die Fachgruppe Hepatologie des bng
steht dafür, dass die wichtigen Neuerungen zeitnah eingearbeitet
werden.
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