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1.  

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
Ich freue mich, Sie zu Beginn einer neuen Ära in der 
MASH: Untersuchung der klinischen Auswirkungen 
neu aufkommender krankheitsspezifischer Therapien 
begrüßen zu dürfen. 

2.  

 

Mein Name ist Meena Bansal, ich bin Leiterin der 
Division of Liver Diseases im Krankenhaus Mount 
Sinai in New York. Ich freue mich, heute Dr. Pericàs, 
Hepatologe und Leiter des Teams für Leber, 
Stoffwechsel und Infek�onskrankheiten in Barcelona, 
und Prof. Roden, Vorsitzender und Professor für 
Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten und 
Direktor der Abteilung für Endokrinologie und 
Diabetologie in Düsseldorf, bei uns zu haben. 

3.  

 

Ich möchte kurz innehalten, um der Familie von 
Dr. Stephen Harrison unser Beileid auszusprechen. Er 
war vielen von uns ein enger Freund und Kollege, und 
er wird schmerzlich vermisst. 

4.  

 

Okay, fangen wir an. 

5.  

 

Viele hier wissen bereits, dass die globale Prävalenz 
von MASLD weiter zunimmt und mitlerweile fast 
38 % beträgt. 

6.  

 

Wir wissen zudem, dass dies mit einer Zunahme von 
Fetleibigkeit und metabolischem Syndrom 
einhergeht. 
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7.  

 

Und wenn man sich speziell Menschen mit Diabetes 
ansieht, erkennt man, dass die Prävalenz von MASLD 
im Laufe der Zeit in dieser Hochrisikogruppe weiter 
steigt und sich fast 70 % nähert. 

8.  

 

Entscheidend ist aber, dass die Fibrose der wich�gste 
Prädiktor für die Leber-assoziierte Mortalität ist. Bei 
einer Fibrose vom Grad 2 bzw. F2 hat man ein 10-fach 
erhöhtes Risiko von Leber-assoziierter Mortalität; bei 
einer F3-Fibrose ein 17-fach erhöhtes Risiko und bei 
einer Zirrhose ein 42-fach erhöhtes Risiko. 

9.  

 

Es wurde kürzlich eine systema�sche Metaanalyse 
durchgeführt, um die Prävalenz anhand von Biopsien 
zu bes�mmen. Auf der rechten Seite können Sie 
sehen, dass bei Pa�enten mit histologischer MASH 
18 % eine Fibrose vom Grad F3 oder F4 aufwiesen. 

10.  

 

Was prospek�ve Studien angeht, haben wir hier eine 
Studie von Dr. Harrison, bei der Pa�enten, die für eine 
Kolonoskopie vorstellig wurden, bei einer 
vorliegenden Steatose und metabolischen 
Risikofaktoren eine Leberbiopsie angeboten wurde. 
664 Pa�enten willigten ein, und Sie können hier 
sehen, dass die MASH-Prävalenz in der gesamten 
Popula�on bei 14 % lag. Wenn man jedoch 
Untergruppen wie La�nos und Hispanics betrachtet, 
Pa�enten mit einem BMI über 30 kg/m2 und 
Pa�enten mit Diabetes, zeigt sich eine höhere 
Prävalenz. Und bei Pa�enten mit Diabetes, hohem 
BMI und Hypertonie nähert sich die Prävalenz von 
MASH 46 %. Da könnte man nun sagen, das ist eben 
Texas. Gilt das auch für andere Popula�onen? 

11.  

 

Dies ist eine Studie aus Frankreich, von Laurent 
Castera und Kollegen. Hier wurde ein Screening von 
Pa�enten in Endokrinologie-Kliniken durchgeführt. 
Pa�enten mit Steatose oder abnormalen 
Leberenzymen wurden an die Hepatologie 
überwiesen. Von den 713 Pa�enten wurden 330 einer 
Leberbiopsie unterzogen, bei denen die ALT-Werte 
bei Frauen persistent über 20 IU/l und bei Männern 
über 30 IU/l lagen. Bei diesen Zahlen denken Sie sich 
jetzt vielleicht, das sind wirklich niedrige ALT-Werte. 
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Aber das sind abnormale Werte. Da die Bevölkerung 
immer fetleibiger geworden ist, hat sich auch der 
obere Normalwert für AST und ALT nach oben 
verschoben. Aus hepatologischer Sicht werden 
ALT-Werte von über 20 IU/l beziehungsweise 30 IU/l 
als abnormal betrachtet. Bei der Leberbiopsie zeigte 
sich bei 45 % dieser Pa�enten eine F2- oder F3-
Fibrose, bei 38 % eine F3- oder F4-Fibrose. 

12.  

 

Beim Thema Lebererkrankungen muss darauf 
hingewiesen werden, dass die häufigste 
Todesursache bei Pa�enten mit MASLD Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind, gefolgt von 
extrahepa�schen Malignitäten. Daher ist es bei jedem 
therapeu�schen Ansatz sehr wich�g, diese 
Komorbiditäten zu berücksich�gen und das Risiko für 
diese anderen Faktoren nicht zu steigern. 

13.  

 

Wir wissen natürlich, dass Empfehlungen zum 
Lebenss�l ein zentrales Element der MASH-
Behandlung sind. Wir möchten Übergewicht und 
Fetleibigkeit durch Gewichtsabnahme und 
Bewegung bekämpfen. Wich�g ist, dass Bewegung, 
auch ohne Gewichtsabnahme, mit einer verbesserten 
Gesamtmortalität und einer reduzierten Herz-
Kreislauf-Mortalität assoziiert war. Die 
offensichtlichen Empfehlungen für diäte�sche 
Modifika�onen lauten: niedriger Alkoholkonsum, 
Rauchen au�ören, Vermeidung fruktosehal�ger 
Getränke, nur 2 bis 3 Tassen Kaffee pro Tag, und der 
Versuch, eine mediterrane Diät einzuhalten. Wich�g 
ist auch, dass wir jede Komorbidität, einschließlich 
Adipositas, aggressiv behandeln sollten, ob 
medikamentös oder chirurgisch; Diabetes; 
Dyslipidämie ist sehr wich�g, da ich als Hepatologin 
o� sehe, dass mit Sta�nen o� zögerlich umgegangen 
wird, wenn die Leberenzymwerte abnormal sind. Es 
ist aber extrem wich�g, eine Behandlung mit Sta�nen 
einzuleiten, das sind sehr sichere Medikamente; 
Hypertonie und Schlafapnoe. 

14.  

 

Der Schlüssel ist aber, dass trotz aller Bewegung die 
Kalorien entscheidend sind und man der Gabel nicht 
davonlaufen kann. 
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15.  

 

Bei diesen Pa�enten brauchen wir also einen 
ganzheitlichen Ansatz für das 
Krankheitsmanagement. Wie gesagt, als Hepatologin 
konzentriere ich mich auf die Behandlung von MASH 
und die Verbesserung der Fibrose. Aber ich möchte 
sicherstellen, dass wir uns auch mit Dyslipidämie 
befassen, und jeder therapeu�sche Ansatz mit einem 
Nutzen für die Lipide wäre vorteilha�. Und natürlich 
wissen wir, dass Insulinresistenz und Lipotoxizität ein 
kri�scher Faktor bei MASLD und MASH sind. Daher ist 
auch hier jeder Ansatz vorteilha�, der die 
Insulinempfindlichkeit verbessert. 

16.  

 

Auf die Leber ausgerichtete Therapien sind jedoch 
erforderlich, wenn eine stärkere an�fibro�sche 
Wirkung benö�gt wird. 

17.  

 

Wenn man sich das Kon�nuum ansieht, sollte man 
sich bei Pa�enten mit minimaler Fibrose, F0, F1, auf 
Strategien zur Gewichtsabnahme konzentrieren, egal 
ob medikamentös oder chirurgisch. Bei stärkerer 
Fibrose, F3 und F4, wird jedoch eine stärker 
leberorien�erte Therapie erforderlich. 

18.  

 

Damit möchte ich nun zu 
Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonisten und 
anderen krankheitsspezifischen Therapien kommen, 
die uns aktuell zur Verfügung stehen. 

19.  

 

Wie Sie vielleicht wissen, hängt beim Rechtsrahmen 
für die Zulassung von MASH-Medikamenten die 
vollständige Zulassung davon ab, den Endpunkt einer 
Verringerung schwerer unerwünschter 
Leberereignisse zu erreichen. Die bedingte Zulassung 
basiert jedoch auf einem Surrogatendpunkt, der mit 
angemessener Wahrscheinlichkeit den klinischen 
Nutzen vorhersagen kann. Für die FDA ist dies eine 
Linderung von MASH ohne Verschlechterung der 
Fibrose oder eine Verbesserung der Fibrose um 
mindestens einen Grad, ohne Verschlechterung von 
MASH. Die EMA hat jedoch eine höhere Messlate 
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gesetzt und für die Zulassung müssen beide 
Endpunkte erreicht werden. 

20.  

 

In diesem Feld haben wir also einen sehr langen Weg 
zurücklegen müssen. Es gab eine Reihe von 
Medikamenten, bei denen angestrebt wurde, die 
FDA-Zulassung zu erhalten. Einige wurden eingestellt, 
andere sind gescheitert. Aber seit dem 14. März 2024 
haben wir endlich eine erste Zulassung für das 
Medikament Resme�rom, zumindest in den 
Vereinigten Staaten. Es handelt sich um eine bedingte 
Zulassung. 

21.  

 

Welche Evidenz haben wir für die Beteiligung einer 
Leber-Hyperthyreose bei MASLD? Es ist bekannt, dass 
eine Hypothyreose im Allgemeinen mit einer höheren 
MASLD-Inzidenz einhergeht. Normalerweise, und ich 
denke Sie hier im Publikum wissen das, ist T4 das 
Prohormon. Es gelangt in das Zielorgan und wird in 
der Leber von Deiodinase 1 in ak�ves T3 
umgewandelt. Es gibt etwas Deiodinase 3, das es in 
reverses T3 oder die inak�ve, inerte Form 
umwandelt. Bei chronischen Leberschäden wird 
Deiodinase 3 jedoch hochreguliert, wodurch mehr 
reverses T3 oder die inerte Form produziert wird, was 
zu einer rela�v intrahepa�schen Hypothyreose führt. 

22.  

 

In diesem Video wird der Wirkmechanismus von 
Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonisten erklärt. 
 
Video 
Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonisten oder 
THR-β-Agonisten sind kleine Moleküle, die speziell für 
die Wirkung in der Leber entwickelt wurden. Diese 
Wirkstoffe gelangen in den Zellkern der Hepatozyten 
und binden an THR-β, um die Expression von 
Zielgenen zu ak�vieren, die verschiedene 
Stoffwechselwege vermiteln. Erstens werden durch 
die verstärkte Mitophagie beschädigte 
Mitochondrien en�ernt, während die mitochondriale 
Biogenese neue Organellen erzeugt. Gleichzei�g wird 
durch die Verringerung der reak�ven 
Sauerstoffspezies (ROS) die Schädigung der 
Mitochondrien und die Ansammlung toxischer 
langke�ger Lipide begrenzt. Schließlich entstehen 
durch die Erhöhung der Lipophagie freie Fetsäuren, 
die dann in die Mitochondrien transpor�ert werden, 
um über die β-Oxida�on ATP zu produzieren. Im 
Allgemeinen lässt sich der Leberfetgehalt und die 
Fibrose durch eine Behandlung mit einem 
THR-β-Agonisten wirksam reduzieren. 
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Meena Bansal, MD, FAASLD 
Das Hauptmerkmal ist also, dass bei MASLD oder 
MASH die Fähigkeit der Mitochondrien zur β-
Oxida�on von Fetsäuren beeinträch�gt ist und der 
Wirkmechanismus von Schilddrüsenhormonrezeptor-
β-Agonisten darin besteht, die sozusagen erschöp�en 
Mitochondrien durch einen natürlichen Zellprozess, 
die Mitophagie, zu en�ernen und durch neue 
Mitochondrien ersetzen zu lassen. So wird die 
Fetverbrennung hochgefahren. 

23.  

 

Der Schlüssel ist, dass das Schilddrüsenhormon eine 
Reihe von Auswirkungen auf verschiedene Organe 
hat. Die Beta-Selek�vität brauchen wir also, um einige 
unerwünschte Wirkungen beispielsweise im 
Herzmuskel oder der Skeletmuskulatur zu 
verhindern. 

24.  

 

Sehen wir uns nun also einige Daten zu Resme�rom 
an, der ersten MASH-Therapie mit FDA-Zulassung. 

25.  

 

Die Daten für die FDA-Zulassung in den USA basierten 
auf einem sehr großen Phase-3-Programm. Das erste 
war das MAESTRO NAFLD-Programm mit mehr als 
12.000 Pa�enten, bei dem Sicherheit und 
Verträglichkeit untersucht wurden. Davon nahmen 
700 Pa�enten an einer Open-Label-
Verlängerungsstudie teil, bei der über 52 weitere 
Wochen hinweg ebenfalls die Sicherheit und 
Verträglichkeit untersucht wurde. Die 
Registrierungsstudie, die zu einer frühzei�gen 
beschleunigten Zulassung führte, war die MAESTRO-
NASH-Studie, bei der Pa�enten zur Baseline und nach 
52 Wochen Biopsien unterzogen wurden. Diese 
Studie läu� weiterhin, damit wir die Leber-
assoziierten Ergebnisse nachverfolgen und eine 
vollständige Zulassung erhalten können. Zudem gibt 
es die MAESTRO NASH OUTCOMES-Studie, eine 
ereignisbasierte Studie, die mit gut kompensierten 
Zirrhosepa�enten durchgeführt wird. Insgesamt 
haben also 15.000 Pa�enten die 100-mg-Dosis und 
über 2000 Pa�enten mindestens die 80-mg-Dosis 
erhalten. 
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26.  

 

Sehen wir uns kurz die Registrierungsstudie an. Die 
Pa�enten mussten mindestens drei metabolische 
Risikofaktoren aufweisen. Die Studie umfasste also 
viele Hochrisiko-Pa�enten, mindestens 8 % Leberfet 
gemäß MRI-PDFF, NASH gemäß Biopsie und diverse 
Fibrosegrade bis zu F3. Die Pa�enten wurden auf 
80 mg, 100 mg oder Placebo randomisiert. Es gab 
einen dualen Endpunkt, nämlich die Biopsie mit 
einem Abklingen von MASH ohne Verschlechterung 
der Fibrose oder eine Verbesserung der Fibrose um 
mindestens einen Grad ohne Verschlechterung von 
NASH. 

27.  

 

Den Ergebnissen, die im New England Journal of 
Medicine veröffentlicht wurden, den Phase-3-
Ergebnissen, können Sie entnehmen, dass 30 % der 
Pa�enten mit der höheren 100-mg-Dosis ein 
Abklingen der MASH erreichten, verglichen mit 10 % 
der Placebopa�enten. Nicht erwähnt habe ich, dass 
Schilddrüsenhormonrezeptor-β zudem die 
LDL-Rezeptoren der Hepatozyten steigert, es zeigt 
sich also auch eine Verringerung der LDL-Werte. Wie 
gesagt, wir haben hier auch einen potenziellen 
Nutzen für die Lipide, angesichts einer 16-prozen�gen 
Senkung von LDL bei den mit 100 mg behandelten 
Pa�enten. Bei etwa 26 % der Pa�enten zeigte sich 
eine Verbesserung der Fibrose, im Vergleich zu 14 % 
der Placebo-Pa�enten; es wurde kein Nutzen 
hinsichtlich der Insulinsensi�vität ermitelt. 

28.  

 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhö und 
Übelkeit. Diese treten meist innerhalb der ersten 2 bis 
4 Behandlungswochen auf und klingen im 
Allgemeinen innerhalb von 12 Wochen ab. 

29.  

 

EASL-EASD-EASO hate also einen sehr 
zukun�sorien�erten Ansatz. Das Medikament ist 
noch nicht in Europa zugelassen, aber in den Leitlinien 
wird darauf hingewiesen, dass Resme�rom bei einer 
lokalen Zulassung die erste auf MASH abzielende, 
Leber-gerichtete Therapie für F2- und F3-Fibrose 
wäre. Wich�g ist aber auch, dass wir die 
Komorbiditäten wie Typ-2-Diabetes, Dyslipidämie mit 
Sta�nen und Adipositas mit medikamentösen oder 
chirurgischen Therapien aggressiv behandeln. Derzeit 
ist das Medikament bei Pa�enten mit Zirrhose nicht 
angezeigt. Diese Studie läu� noch, wie ich bereits bei 
der MASH OUTCOMES-Studie erwähnt habe. 
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30.  

 

Aktuell befinden sich noch weitere 
Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonisten in 
Entwicklung. Am weitesten entwickelt ist der Viking-
Wirkstoff, der nach 12 Wochen eine Reduk�on des 
Leberfets bewirkt; wir warten auf die Daten der 
Biopsie nach 52 Wochen. 

31.  

 

Wie sieht es mit den anderen Wirkstoffen in Phase 3 
aus? Wir befassen uns kurz mit Lanifibranor und 
einigen der injizierbaren Therapien; Semaglu�d, 
Efruxifermin und Pegozafermin. 

32.  

 

Lanifibranor ist ein Pan-PPAR-Agonist. Der Wirkstoff 
weist also α-, δ-, und γ-Ak�vität auf. Die α-Ak�vität 
zielt auf die steato�schen Hepatozyten ab. Die δ-
Ak�vität zielt auf infiltrierende Makrophagen ab und 
verringert so die proinflammatorische 
Signalübertragung. Der γ-Effekt ist eher die 
an�fibro�sche Wirkung auf Sternzellen. Hier zeigte 
sich eine 49-prozen�ge Reduzierung im SAF-Score, 
einem weiteren Steatose-Ak�vitäts-Score, im 
Vergleich zum Placebo. Ebenfalls sehen wir durch 
höhere HDL-Werte und niedrigere Triglyceride einen 
Nutzen für die Lipide. Eine Verbesserung der Fibrose 
um mindestens 1 Grad bei 42 % der Pa�enten mit 
1200-mg-Dosis und natürlich Verbesserungen bei der 
Insulinempfindlichkeit. 

33.  

 

Semaglu�d, aber das wird auch Dr. Roden noch 
besprechen, daher in Kürze: In ihrer 72-wöchigen 
Phase-2B-Studie zeigte sich MASH. Beachten Sie, dies 
ist die tägliche subkutane Dosis von 0,4 mg; bei 59 % 
der Teilnehmer klang die MASH ohne 
Verschlechterung der Fibrose ab, im Vergleich zum 
Placebo. Es wurde kein Nutzen für die Lipide 
berichtet. Eine Verbesserung der Fibrose wurde nicht 
erreicht, aber beachten Sie die sehr hohe Placebo-
Ansprechrate von 33 %. Wir warten auf die Phase-3-
Essence-Studie und natürlich auf die Verbesserung 
der Insulinempfindlichkeit. 
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34.  

 

FGF21 ist ein Stoffwechselhormon, das wirklich 
bemerkenswerte Auswirkungen auf den 
Energieverbrauch, den Fetstoffwechsel hat. Es regelt 
zudem Adiponec�n hoch, ein starkes An�fibro�kum 
für Sternzellen. Das Problem ist, dass es eine sehr 
kurze Halbwertszeit von weniger als 2 Stunden hat. 
Dies sind FGF21-Moleküle mit langer Wirksamkeit. Es 
wird einmal pro Woche subkutan verabreicht. Es 
zeigte sich hier ein Abklingen von MASH ohne 
Verschlechterung der Fibrose sowohl bei der 28-mg-
Dosis als auch 50-mg-Dosis, eine Verringerung bei 
den Triglyceriden und eine Verbesserung bei den 
HDL-Werten. Eine Verbesserung der Fibrose um 75 % 
im Vergleich zu 24 % bei Placebo, aber beachten Sie 
die kleine S�chprobengröße von nur 28 Pa�enten. 
Wir müssen also auch auf die Phase-3-Daten warten, 
und die Verbesserungen der Insulinempfindlichkeit 
mit einer Verringerung von HOMA-IR und C-Pep�d. 

35.  

 

Pegozafermin ist ein pegyliertes FGF21 mit ähnlichen 
Daten wie beim Abklingen von MASH ohne 
Verschlechterung der Fibrose, bei allen getesteten 
Dosen. Eine Verbesserung des Lipidprofils und der 
Fibrose wurde zudem bei den Dosen 30 mg einmal 
wöchentlich und 44 mg alle zwei Wochen erreicht, 
ebenfalls eine Verbesserung bei der 
Insulinempfindlichkeit. Dies ist die 24-wöchige 
Phase-2B-Studie. Wir warten auf die Phase-3-Daten. 

36.  

 

Wie sieht es mit den anderen Wirkstoffen in der 
Pipeline aus? Da haben wir das orale Mitel 
Denifanstat sowie Tirzepa�d und Survodu�d. 

37.  

 

Denifanstat ist ein FASN-Inhibitor, der einmal täglich 
oral verabreicht wird. In der Phase-2B-Studie zeigte 
sich bei 36 % der Teilnehmer ein Abklingen von MASH 
ohne Verschlechterung der Fibrose. Es wurde kein 
Nutzen hinsichtlich der Lipide, eine Verbesserung der 
Fibrose um 41 % im Vergleich zu 18 % bei Placebo und 
kein Nutzen hinsichtlich der Insulinempfindlichkeit 
berichtet. 
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38.  

 

Nun zu Tirzepa�d, ein dualer GLP-1/GIP-Agonist, der 
einmal wöchentlich subkutan verabreicht wird. Dies 
wurde kürzlich im New England Journal of Medicine 
veröffentlicht und Sie können sehen, dass sich bei 
allen Tirzepa�d-Dosen ein Abklingen von MASH ohne 
Verschlechterung der Fibrose zeigte; es wurde kein 
Nutzen hinsichtlich der Lipide berichtet und es zeigten 
sich Trends zu einer Verbesserung der Fibrose, die 
jedoch sta�s�sch nicht signifikant waren. Und 
natürlich die Verbesserung der 
Insulinempfindlichkeit. Hier warten wir ebenfalls auf 
weitere Phase-3-Daten. 

39.  

 

Survodu�d ist ebenfalls ein Glukagon-Rezeptor-
Agonist und GLP-1-Agonist, der einmal wöchentlich 
subkutan verabreicht wird. Beachten Sie hier, dass 
Glukagon-Rezeptoren auf Hepatozyten exprimiert 
werden, der Effekt könnte also auf die Leber wirken. 
Ein Abklingen von MASH ohne Verschlechterung der 
Fibrose zeigte sich in allen Behandlungsarmen; kein 
Nutzen hinsichtlich der Lipide wurde berichtet, und es 
zeigt sich eventuell ein kleiner Trend hin zur 
Verbesserung der Fibrose, wir brauchen jedoch 
erheblich größere Datensätze, und eine Verbesserung 
bei der Insulinempfindlichkeit. Auch hier warten wir 
auf die Phase-3-Studie. 

40.  

 

Kurz zusammengefasst: Wir haben die erste FDA-
Zulassung für eine MASH-spezifische Therapie. 
Hoffentlich auch bald von der EMA. Resme�rom ist 
ein Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonist mit 
einem leberspezifischen Wirkmechanismus. Er 
steigert die mitochondrielle Fähigkeit zur β-Oxida�on 
durch Biogenese und Mitophagie, steigert die 
Lipophagie, verbessert die Cholesterin-Clearance und 
reduziert somit sowohl Entzündung als auch Fibrose. 
Wir befinden uns in einer sehr vielversprechenden 
Situa�on und es sind viele weitere MASH-spezifische 
Medikamente in Entwicklung. Aber wir brauchen die 
Phase-3-Daten. Die Phase-2-Daten lassen sich nicht 
mit den Phase-3-Daten vergleichen, 28 Pa�enten 
gegenüber 2000 Pa�enten. Wir warten also gespannt 
darauf, umfangreiches Rüstzeug zur Behandlung 
dieser Pa�enten zu erhalten. 

41.  

 

Vielen Dank. Ich möchte Ihnen nun meinen Kollegen 
Dr. Pericàs vorstellen, der mit Ihnen über den 
wachsenden Bedarf, unsere Diagnos�k oder 
nich�nvasiven Beurteilungen einer Leberfibrose in 
dieser Ära der krankheitsspezifischen Therapien zu 
verbessern, sprechen wird. 
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Juan M. Pericàs, MD, PhD, MPH 
Guten Abend und vielen Dank, Prof. Bansal, für die 
Vorstellung. Legen wir direkt los. 

42.  

 

Von den zahlreichen den Herausforderungen, um 
unsere MASLD-Pa�enten angemessen zu versorgen, 
ist die wich�gste wohl die Diagnos�k. Diagnos�k 
bedeutet hier auch Bes�mmung des Grads und 
Prognose. Das liegt daran, dass unsere diagnos�schen 
Werkzeuge die Verbindung zwischen den Themen 
öffentliche Gesundheit, Epidemiologie und 
Behandlung und klinische Herausforderungen 
darstellen. Es fehlen uns allgemeine verfügbare, 
nich�nvasive Werkzeuge zur Diagnos�k, Bes�mmung 
des Grads und Prognose von MASLD/MASH in der 
tatsächlichen klinischen Versorgung. 

43.  

 

Dies wir� eine Reihe von Fragen auf. Beispielsweise, 
wie die Diagnose mit der Bes�mmung des Grads und 
der Prognose sowie dem Ansprechen auf die 
Behandlung in Zusammenhang steht. Geht das mit 
einem Tool? Brauchen wir eine Reihe von Tools? Ist 
eine Leberbiopsie in der realen klinischen Versorgung 
für eine solche Aufgabe noch notwendig? Können wir 
eine Weile darauf verzichten, während wir versuchen, 
unsere Pa�enten zu ermiteln und sie rich�g zu 
behandeln? Was ist die Behandlungspriorität, wenn 
wir auf Leberbiopsien verzichten? Noch immer nur 
Fibrose? Kombiniert mit Steatohepa��s? Ist die 
Steatose noch relevant? Und brauchen wir nur 
Baseline-Informa�onen oder müssen wir Tests 
wiederholen, um das Ansprechen auf die Behandlung 
zu überwachen? Wenn ja, wie o�? Das sind einige der 
noch ungelösten Fragen. 

44.  

 

Diese Perspek�ve könnte die ideale Welt sein, in der 
wir eine Reihe von Tools haben, die präzise auf unsere 
Praxis ausgerichtet sind. Dies überschneidet sich 
weitgehend mit der Gestaltung und Durchführung 
klinischer Studien, und am Ende haben wir sorgfäl�g 
entwickelte klinische Pfade und personalisierte 
Behandlung. Das ist aber nicht die aktuelle Situa�on. 
Wie Prof. Bansal erklärt hat, gibt es eine Diskrepanz 
zwischen der Gestaltung und der Durchführung von 
Studien. Wir verlassen uns bei klinischen Studien 
stark auf die Leberbiopsie, um Endpunkte 
festzulegen, Diagnosen zu stellen und das 
Ansprechen auf die Behandlung zu überwachen, aber 
das ist in der tatsächlichen klinischen Versorgung 
nicht möglich. Wir müssen daher bessere 
nich�nvasive Strategien entwickeln, um unsere 
Pa�enten zu finden und zu behandeln. Und obwohl 
wir umfassendes Wissen zu diesen NITs haben und 
uns einige Tools zur Verfügung stehen, wissen wir 
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noch immer nicht, wie genau wir unter den jeweiligen 
epidemiologischen und klinischen Umständen 
vorgehen sollen. 

45.  

 

Wir wissen nicht, wo unsere Hauptpriorität liegt. Wir 
müssen diese Hochrisikopa�enten mit MASH finden, 
also Pa�enten mit genug Steatohepa��s, also 
mitlerer bis schwerer Steatohepa��s und 
signifikanter Fibrose. Denn eine Fibrose steht, wie 
Prof. Bansal bereits erläutert hat, in engem 
Zusammenhang mit der Prognose – nicht nur mit 
leberassoziierten Ereignissen, sondern auch mit Herz-
Kreislauf-, Neoplasma- und Gesamtsterblichkeit. 

46.  

 

Natürlich hängt es von unseren Prioritäten ab, welche 
Tools wir verwenden. Wenn wir beispielsweise in 
einem Umfeld mit niedriger Prävalenz wie der 
Primärversorgung für das Screening diagnos�zieren, 
brauchen wir sehr empfindliche Tools mit hoher 
nega�ver Vorhersagekra�, um schwere Erkrankungen 
auszuschließen. Am andere Ende des Spektrums, 
beispielsweise in einer Hepatologieklinik, versuchen 
wir, die Pa�enten mit fortgeschritener Fibrose zu 
finden, um ihre Behandlung zu priorisieren. Daher 
benö�gen wir hier spezifische Tools mit hoher 
posi�ver Vorhersagekra�. 

47.  

 

Die meisten interna�onalen Gesellscha�en sind sich 
in einer Sache einig, dem Screening. Das Screening 
umfasst 2 Hauptschrite und soll eine fortgeschritene 
Fibrose ausschließen. Nachdem wir unsere Pa�enten 
mit metabolischen Risikofaktoren ermitelt haben, 
die gemäß anderer Bildgebungsmethoden Fet in der 
Leber haben könnten, gehen wir zum ersten Schrit, 
das ist in allen Fällen FIB-4. Wenn der FIB-4-Wert 
niedrig ist, müssen wir die FIB-4-Untersuchung 
vielleicht jährlich wiederholen, in anderen Fällen alle 
2 oder 3 Jahre, je nach Leitlinie. Bei einem mitleren 
Wert sollte ein zweiter Test durchgeführt werden, 
gemäß der meisten Leitlinien entweder eine 
transiente Elastographie oder ELF. Bei einem hohen 
FIB-4-Wert über 2,67 empfehlen einige Leitlinien, den 
Pa�enten direkt an den Leberspezialisten zu 
überweisen. Welche Rolle spielt Typ-2-Diabetes bei 
diesen Leitlinien? Beispielsweise in der AGA-Leitlinie 
wird betont, dass Typ-2-Diabetes einer der separaten 
Risikofaktoren ist, die man heranziehen kann, um 
Risikopa�enten zu iden�fizieren. In der 
AASLD-Leitlinie 2022 wirkt es sich darauf aus, wie o� 
wir den FIB-4-Test wiederholen sollten, wenn der 
Wert bei der ersten Untersuchung niedrig war. 
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48.  

 

In anderen Leitlinien, wie beispielsweise der 
American Associa�on of Clinical Endocrinology 
Guidelines, die mit der AASLD kombiniert wurden, ist 
Typ-2-Diabetes nicht nur ein Risikofaktor für MASLD, 
sondern auch ein direkter Risikofaktor für Zirrhose, 
und die Leitlinie schlägt zudem einen zweistufigen 
Ansatz hinsichtlich Leberfibrose vor: FIB-4 gefolgt von 
ELF oder transienter Elastographie. 

49.  

 

Die gemeinsamen Leitlinien, die Prof. Bansal bereits 
erwähnt hat, betonen, dass Typ-2-Diabetes ein 
Risikofaktor für MASLD ist, und eine erneute 
Untersuchung alle 1 bis 3 Jahre notwendig ist. Das 
hängt vom Profil des jeweiligen Pa�enten ab und wird 
nicht detailliert ausgeführt; als wich�gster Second-
Line-Test wird die transiente Elastographie 
empfohlen. Andere empfohlene alterna�ve Tests 
werden nicht weiter ausgeführt, wie 
Magnetresonanz-Elastographie, Scherwellen-
Elastographie, ELF und weitere. 

50.  

 

Wie gut erfüllen wir unsere Aufgabe in dieser 
Hinsicht? Wie gut screenen wir unsere Pa�enten? 
Sagen wir mal, es ginge noch besser. Aus der 
verfügbaren Literatur wissen wir, dass die sehr 
detaillierten interna�onalen Leitlinien nicht bis zur 
lokalen Ebene durchgesickert sind. Und daher 
verwenden die meisten Ärzte diese Tools nicht im 
Rahmen ihrer Rou�neversorgung. Wie diese Studie 
hier im rechten Bereich zeigt, führen die meisten 
Ärzte keine NITs durch, um zu entscheiden, ob ein 
Pa�ent an einen Leberspezialisten überwiesen 
werden sollte. Das zeigt, dass wir hinsichtlich 
Schulung und Bewusstsein noch eine große Aufgabe 
vor uns haben. 

51.  

 

Wie sieht es mit der Diagnos�k und Stra�fizierung 
aus? Nach diesem Screening haben wir eine Reihe 
verschiedener Tools, die wir verwenden können, 
nich�nvasive Tools, das sind größtenteils 
Blutuntersuchungen, Elastomeruntersuchungen und 
Bildgebung. 

52.  

 

Das gebräuchlichste Tool ist FibroScan, 
vibra�onsgeregelte transiente Elastrographie, mit der 
wir sowohl Fibrose als auch Steatose direkt am Point 
of Care beurteilen können. So können wir nicht nur 
die Diagnose, sondern auch die Bes�mmung des 
Grads und die Prognose auf einmal durchführen. Es 
gibt hier jedoch einige Einschränkungen. Die 
Lernkurve ist recht langwierig, und zudem gibt es 
einige technische Probleme. Zum Beispiel könnte bei 



Beginn einer neuen Ära in der metabolischen Dysfunk�on-assoziierten Steatohepa��s: Untersuchung der 
klinischen Auswirkungen neu au�ommender krankheitsspezifischer Therapien 
 

 
Meena Bansal, MD, FAASLD 

Juan M. Pericàs, MD, PhD, MPH 
Prof. Dr. Michael Roden, MD 

Deutsch Seite 14 von 24 

 

Pa�enten mit morbider Adipositas die Lebersteifigkeit 
überschätzt werden. Bei Pa�enten mit ak�vem 
Alkoholkonsum kann die Fibrose überschätzt werden. 
Und es ist nicht ganz eindeu�g. Aber es scheint, dass 
auch bei Pa�enten mit Typ-2-Diabetes und 
unzureichender metabolischer Kontrolle die 
Lebersteifigkeit überschätzt werden könnte. 

53.  

 

Es gibt andere Biomarker, die im Rahmen großer 
Projekte beurteilt und validiert wurden, wie LITMUS 
in Europa oder NIMBLE in den USA. Diese Biomarker 
weisen im Vergleich zum Standard der Histologie und 
anderen NITs eine gute Leistung und eine große 
Fläche unter der Kurve auf. Wie Sie sehen können, ist 
zum Beispiel SomaSignal ein Proteomtest, bei dem 
verschiedene Proteine kombiniert werden, und alle 
eignen sich gut dafür, eine fortgeschritene Fibrose zu 
erkennen und zu überwachen. 

54.  

 

Ebenfalls muss darauf hingewiesen werden, dass NITs 
so präzise wie eine Leberbiopsie sind. Nicht nur für 
Screening und Diagnos�k, sondern auch für die 
Prognose und Überwachung des Ansprechens auf die 
Behandlung. Bei dieser Metaanalyse, die kürzlich von 
den LITMUS-Prüfern durchgeführt wurde, können wir 
zwei wich�ge Punkte sehen. Je länger der 
Beurteilungszeitraum ist, desto besser ist die 
Präzision der NITs und der Leberbiopsie. Je mehr 
Informa�onen wir erheben, desto besser ist die 
Präzision. Aber es verhält sich auch wie folgt, und das 
geht auf eine der Fragen ein, die ich vorhin gestellt 
habe: Je höher der Determina�onskoeffizient, desto 
besser die dynamische Spezifität. Darauf müssen wir 
also bei der Beurteilung unserer Pa�enten achten. 

55.  

 

Es gibt bereits einige klinische Studien, bei denen NITs 
verwendet werden, um das Ansprechen auf die 
Behandlung mit nich�nvasiven Beurteilungen zu 
korrelieren. MAESTRO-NASH hat hier Pionierarbeit 
geleistet, und wir möchten auch andere Typen von 
NIT-Daten für die anderen Studien der Resme�rom-
Pipeline verwenden. 

56.  

 

Zum Abschluss nun noch einige Anmerkungen zu den 
Einschränkungen bei Pa�enten mit Typ-2-Diabetes. 
Wir haben FIB-4 hinsichtlich des Screenings in der 
allgemeinen Bevölkerung als auch in Diabetes-
Kliniken erörtert. Wir müssen aber vorsich�g sein, da 
diese und andere Studien gezeigt haben, dass die 
nega�ve Vorhersagekra� von FIB-4 in Umgebungen 
mit niedriger Fibroseprävalenz nicht ideal sein 
könnte. In diesem Fall wurden 600 Pa�enten mit 
durch Leberbiopsie bestä�gter MASH-Diagnose mit 
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dem bereits erwähnten zweistufigen Prozess 
untersucht. Wie Sie sehen können, wies ein großer 
Teil der Pa�enten mit einem FIB-4-Wert unterhalb des 
Grenzwerts eine Lebersteifigkeit von über 8 kPa auf. 
Und was noch wich�ger ist: Es zeigte sich sowohl bei 
der Pa�entengruppe ohne Diabetes als auch der 
Gruppe mit Diabetes eine signifikante Fibrose mit 
unterschiedlichem Ausmaß. Bei Pa�enten ohne 
Diabetes waren es 10 %, aber bei Pa�enten mit 
Diabetes zeigte sich, wie Sie sehen, bei fast 25 % eine 
signifikante Fibrose, trotz eines FIB-4-Wertes 
unter 1,3. Hier sind also weitere Daten erforderlich. 

57.  

 

Was also das Auffinden und Diagnos�zieren von 
fibro�scher MASH angeht, müssen wir bei den 
Hochrisikopa�enten, die wir suchen, berücksich�gen, 
dass man den Grenzwert unter Umständen anpassen 
muss, um diese Pa�enten zu finden und zu 
behandeln; das ist eine sehr schöne Studie, die ich 
Ihnen allen empfehlen möchte, durchgeführt von 
Prof. Laurent Castera. 

58.  

 

Und zudem gibt es einige Autoren, die bei Pa�enten 
mit Typ-2-Diabetes bereits universales, 
systema�sches und jährliches Screening auf 
Leberfibrose empfehlen. Auch in Diabetes-Kliniken, 
natürlich, das wird dann als Leber-Gesundheitscheck 
bei Typ-2-Diabetes bezeichnet. Sie empfehlen die 
Verwendung der üblichen Tools, FIB-4, transiente 
Elastographie und ELF, und hier könnten weitere 
Studien erforderlich sein. Das ist auf jeden Fall ein 
sehr interessanter Forschungsbereich. 

59.  

 

Zum Abschluss möchte ich sagen: Wir wissen, dass 
MASLD eine stark variable und schwer 
diagnos�zierbare Erkrankung ist. Wir verwenden seit 
langem die Leberbiopsie, insbesondere in klinischen 
Studien, aber nun kommen wir in die Ära der 
Behandlung. Und daher brauchen wir Biomarker, die 
wir aus Blut und Bildgebung entnehmen können. 
Aktuell ist die Screening-Phase bereits recht gut 
konsolidiert, und wir wissen, dass die zweistufige 
Beurteilung funk�oniert; der erste Schrit mit 
einfachen Panel-Biomarkern wie FIB-4, gefolgt von 
einem zweiten NIT. Und trotz der schnellen 
Entwicklung im Bereich der Biomarker brauchen noch 
spezifische, vordefinierte Anwendungskontext-Daten, 
um sie maßgeschneidert einsetzen zu können. Und 
obwohl sie nicht perfekt sind, sind sie bereits 
verfügbar, und rich�g eingesetzt, können sie sehr 
wirksam dabei sein, Pa�enten zu iden�fizieren und 
mit der Behandlung und Überwachung zu beginnen. 
Und gehen Sie vorsich�g bei Pa�enten mit 
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Typ-2-Diabetes vor, die spezifische Merkmale 
aufweisen könnten, die maßgeschneiderte Ansätze 
hinsichtlich Screening, Überweisung und 
Überwachung erforderlich machen. 

60.  

 

Und damit möchte ich an Prof. Roden übergeben, der 
die klinischen Fälle vorstellen wird. Vielen Dank. 

61.  

 

Prof. Dr. Michael Roden, MD 
Liebe Kolleginnen und Kollegen, zunächst einmal 
herzlichen Dank dafür, dass Sie am späten Nachmitag 
bzw. Abend, nach einem sehr langen Tag noch diesem 
Vortrag beiwohnen. Sie sind also sehr tapfer, noch 
hier zu bleiben, und Sie haben nun sehr spezifische 
hepatologische Ansichten zu den Problemen gehört, 
die wir bei der korrekten Diagnose und beim 
Auffinden von Pa�enten im Bereich MASLD/MASH 
haben. Ich weiß, dass uns im Bereich Diabetes das 
Thema Fetlebererkrankung noch immer nicht sehr 
nahe liegt. Ich glaube also, dass wir noch einiges 
lernen müssen, also möchte ich kurz die Grundlagen 
wiederholen, um uns bei unserem Umgang mit 
MASLD/MASH zu unterstützen. Da habe ich eine 
kleine Geschichte von gestern, eine kurze Sitzung mit 
8 Vorträgen, und am Ende hate ich 9 verschiedene 
Defini�onen für MASLD, MAFLD, MASH, NASH, 
NAFLD. Ich denke also, über diese Krankheit gibt es 
noch einiges zu lernen. Kommen wir aber nun zum 
Wich�gen. Wir werden über das Management von 
MASLD/MASH sprechen. Wir werden 3 Fälle 
besprechen, um die verschiedenen Probleme dieser 
Pa�enten und die verschiedenen Möglichkeiten, 
Pa�enten mit MASLD/MASH besonders im Kontext 
eines Typ-2-Diabetes zu behandeln, zu verdeutlichen. 
Was Sie hier sehen, das halte ich für wich�g, wir 
konzentrieren uns hier nicht auf die Steatose, also den 
Fetanteil in der Leber. Wir konzentrieren uns hier auf 
die Fibrose. Wir haben uns mit den verschiedenen 
Verbänden darauf geeignet, dass der Fetgehalt in der 
Leber ein Merkmal ist, das natürlich einen 
Krankheitsfaktor darstellt, aber nicht das Merkmal, 
das den Krankheitsfortschrit und das Risiko für 
Komorbiditäten definiert. Das bedeutet natürlich, 
auch wenn wir Pa�enten ohne Fibrose haben, F0, ist 
es sehr wich�g, die zugrundeliegende Krankheit zu 
behandeln; das ist bei den meisten Pa�enten 
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Adipositas oder Typ-2-Diabetes. Es gibt jedoch eine 
kleine Gruppe schlanker Pa�enten mit MASH. Das 
werden wir hier nicht erörtern, aber unsere Kollegen 
aus der Hepatologie werden dieses Thema vielleicht 
gerne aufgreifen, da es sich hierbei um eine sehr 
insulinresistente Gruppe mit eigenen Merkmalen 
handelt. Später geht es um die Fibrose, und das haben 
wir bereits gehört, dafür haben wir bereits das erste 
zugelassene Medikament, das hoffentlich auch bald 
in Europa und in anderen Regionen der Welt 
verfügbar sein wird. 

62.  

 

Warum ist die Fibrose so wich�g? Ich glaube, der 
allgemeine Grund, warum Diabetologen sich nicht für 
Fetlebererkrankungen interessieren, liegt darin, dass 
hinsichtlich der Epidemiologie und der Mortalität und 
den verschiedenen Mortalitätsursachen bei 
Menschen mit Diabetes die meisten Menschen an 
Herz-Kreislauf-Komplika�onen sterben, an 
Schlaganfall, an chronischer Nierenerkrankung, und 
die Leber ist in dieser Kohorte im Vergleich zu 
anderen Ursachen weiterhin eine sehr seltene 
Todesursache. Sie nimmt als Todesursache aber zu, 
und das wird über die Jahre hinweg weiter ansteigen. 
Der wich�ge Punkt ist also, dass Leberfibrose ein 
wich�ger Faktor bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist. 
Das wird hier auf der linken Seite gezeigt, das ist der 
MACE, der klassische Endpunkt von Studien zu Herz-
Kreislauf-Ergebnissen, gemäß der verschiedenen 
Grade histologisch bestä�gter MASLD. Die rote Linie 
stellt die Referenzpopula�on dar. Ich hoffe, Sie 
können sie sehen. Die nächste Gruppe ist in gelb 
dargestellt, die einfache Steatose. Hier besteht 
bereits ein erhöhtes Risiko, aber es ist nur mäßig. 
Aber durch die Zunahme von Entzündung, Fibrose 
und vor allem Zirrhose gibt es ein Übermaß 
kumula�ver MACE-Ereignisse; das weist darauf hin, 
dass die Fibrose ein wich�ger Faktor bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ist. Diese Studie wird nicht 
speziell bei Menschen mit Diabetes durchgeführt, 
sondern bei allen histologisch belegten MASLD-
Fällen. Im mitleren Bereich sehen Sie eine Studie, die 
wir vor einigen Jahren veröffentlicht haben, auf Basis 
der EMPA-REG OUTCOME-Studie, die Sie vermutlich 
alle kennen. Das ist die erste große Studie mit dem 
SGLT2-Hemmer, die eine signifikante Verringerung bei 
den Herz-Kreislauf-Ergebnissen zeigte, hauptsächlich 
durch Herzinsuffizienz, jedoch auch durch 
Nierenerkrankungen. Wir betrachteten die 
Popula�on unabhängig von der Behandlung beider 
Gruppen und berechneten die NITs für Fibrose. Die 
roten Balken stellen in dieser Diabetesgruppe die 
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Pa�enten mit hohem Fibroserisiko dar. Wie Sie 
wissen, haten wir bei dieser Kohorte mit höherem 
kardiovaskulären Baseline-Risiko ein höheres Risiko 
für Todesfälle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
Herzinsuffizienz, sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
und Herzinsuffizienz kombiniert. Aber natürlich nicht 
für Neuropathie, die wir hier nicht erwarten würden. 
Ich möchte verdeutlichen, dass gerade dies relevant 
ist, eine Leberfibrose ist gerade für Menschen mit 
Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Risikofaktoren 
relevant. Im Bereich rechts ist zudem dargestellt, dass 
Menschen mit Typ-2-Diabetes kon�nuierlich ein 
höheres Risiko für eine Verschlechterung der 
Leberfibrose aufweisen. Hier wird der Ans�eg von 
F1 gezeigt, 1 Fibrosepunkt über mehr als 10 Jahre 
hinweg. Diese Folie zeigt zwar auch, dass der 
Krankheitsfortschrit den Pa�enten ohne Diabetes 
ähnelt, aber hierzu liegen aktuell widersprüchliche 
Daten vor. Aus einigen Arbeiten geht hervor, dass 
auch der Krankheitsfortschrit mit Typ-2-Diabetes 
erheblich schneller ist, aber das ist noch nicht 
abschließend geklärt. Aber auf jeder Ebene haben 
Menschen mit Typ-2-Diabetes über den 
Krankheitsverlauf hinweg ein höheres Risiko einer 
progredienten Leberfibrose. Das ist der Hauptgrund, 
warum wir Pa�enten mit Leberfibrose auffinden 
müssen. 

63.  

 

Und Sie haben von den Tests gehört. Die Experten 
haben Ihnen deren Leistung, Vorteile und Nachteile 
erläutert. Interessant für uns ist, welchen Nutzen 
diese Tests für Diabetologen, Allgemeinärzte und 
Hausärzte haben. Darf ich Sie Fragen, wer im 
Publikum Hausarzt ist? Vielen Dank. Wer ist 
Diabetologe, Endokrinologe? Wir haben hier also 
mehr Endokrinologen als Hausärzte. Diese 
Diagramme zeigen, was Sie von der Nutzung eines NIT 
in der Praxis erwarten können. Der Test, die NITs, sind 
so entwickelt, dass man Fibrose mit hohem Grad, also 
F3/F4, erkennen oder eindeu�g ausschließen kann. In 
der Primärversorgung ist es sehr wahrscheinlich, dass 
sie Pa�enten mit niedrigem Fibroserisiko haben; 
aufgrund der höheren Fetleibigkeit bei Diabetes-
Pa�enten werden Sie in einer Diabetes-Klinik 
wahrscheinlich erheblich mehr Ergebnisse in diesem 
nicht aussagekrä�igen Bereich sehen, und in der 
Hepatologieklinik am ehesten Pa�enten mit hoher 
Wahrscheinlichkeit. Warum ist das so wich�g? Weil 
wir am Mitag eine Sitzung haten, eine Art Interview, 
eine E-Learning-Veranstaltung mit Amalia Gastaldelli, 
und ein Allgemeinarzt hat gefragt: „Warum sollte ich 
den FIB-4-Test machen? Ich erwarte, dass ich da keine 
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Ergebnisse bekommen werde.“ Das ist nicht der Fall, 
wenn Sie den Test bei allen Pa�enten durchführen, 
die ihn benö�gen, da es immer noch eine relevante 
Anzahl, eine signifikante Anzahl von Pa�enten mit 
wahrscheinlicher F2 gibt. Was lässt sich also 
erwarten, wenn man Tests hat, die das Vorliegen 
einer hochgradigen Fibrose nachweisen oder 
ausschließen können? 

64.  

 

Okay. Im ersten Fall handelt es sich um Señora Torres, 
eine 55-jährige weibliche Hispanic, die für eine 
Leberuntersuchung von ihrem Hausarzt an einen 
Facharzt überwiesen wurde. Der Grund für die 
Überweisung ist unklar. Vermutlich handelte es sich 
um die Symptoma�k, Beschwerden im rechten 
Oberbauch, das passiert uns allen hin und wieder, das 
ist sehr uncharakteris�sch. Aber wenn die Pa�en�n 
diese Probleme hat, könnte das am Ende zu einer 
Überweisung zum Facharzt führen, wie in diesem Fall. 
Sie hate eine lange Vorgeschichte von Typ-2-
Diabetes, zwei Jahre lang Dyslipidämie, 
Familienvorgeschichte von Diabetes und Hypertonie 
bei ihrem Vater. Die sozialen Aspekte: Sie bewegt sich 
nur gelegentlich, arbeitet größtenteils sitzend und 
nimmt regelmäßig, aber nicht intensiv Alkohol zu sich. 
Die Untersuchung ergab ein grenzwer�ges 
Normalgewicht bis leichtes Übergewicht, BMI etwa 
25 kg/m2, Blutdruck 130/80 mmHg, und sie nimmt 
Me�ormin 500 mg zweimal täglich und ein 
Fischölpräparat ein. 

65.  

 

Dies sind die Laborergebnisse, die eindeu�g erhöhte 
Transaminasen zeigen: ALT und AST beide erhöht, 
deutlich erhöht, zumindest für einen Diabetologen, 
wahrscheinlich nicht für einen Hepatologen, aber für 
uns ist das hoch; die Thrombozytenzahl ist nicht sehr 
hoch. LDL erhöht. HDL niedrig. Triglyceride ebenfalls 
hoch. Der HbA1c-Wert ist mit Me�ormin perfekt 
kontrolliert, innerhalb eines HbA1c-Wertes von 6,5 % 
oder 47,5 mmol/mol, wenn Sie die SI-Einheiten 
verwenden möchten. 

66.  

 

Was wir bei dieser Pa�en�n nun brauchen, ist der NIT. 
Dargestellt sind erneut die neuesten europäischen 
Leitlinien der Leber-, Diabetes- und Adipositas-
Verbände. Was wir hier ermiteln möchten, ist der 
FIB-4-Wert. Auch wenn dieser, wie vorhin gut gezeigt 
wurde, leider gerade bei der Typ-2-Diabetes-Kohorte 
seine Grenzen hat. Das ist dennoch ein guter erster 
Test, zumindest um Pa�enten mit einem FIB-4-Wert 
unter 1,3 auszusor�eren; hier können wir mehr oder 
weniger konserva�v vorgehen und einfach erneut 
testen; im mitleren Bereich zwischen 1,3 und 2,6/2,7 
haben wir zwei Vorgehensweisen. Bei der Erstellung 
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dieser Leitlinien gab es einiges an Diskussion. Sollten 
wir einen Pfad bevorzugen? Am Ende waren wir sehr 
demokra�sch und haben nicht entschieden, aber der 
Großteil von uns tendierte bei dieser Kohorte dazu, so 
schnell wie möglich einen zweiten Test 
durchzuführen. Ich würde lieber zu dieser Gruppe A 
gehören, aber es gibt natürlich die Alterna�ve; 
basierend auf Ressourcen und Zugang zu FibroScans 
oder anderen Tools können Sie diese Pa�enten 
engmaschig überwachen und das Management ihrer 
Komorbiditäten intensivieren. 

67.  

 

Das ist die Methode zur Berechnung des FIB-4, einer 
der Punkte aller unserer Vorträge ist der FIB-4-Score. 
Der FIB-4 ist sehr wich�g, leicht zu ermiteln, wenn Sie 
Ihr Labor überzeugen können, denn das kann man 
einfach in den Ausdruck aufnehmen; der Wert hängt 
vom Alter, der Quadratwurzel des AST-Werts, dem 
ALT-Wert und den Thrombozyten ab. Wich�g ist hier, 
nicht nur auf die Grenzwerte 1,3 und 2,67 zu achten, 
auch das Alter ist relevant. Daher ist es sehr wich�g, 
den Grenzwert bei Pa�enten über 60 oder 65 nicht 
bei 1,3 zu belassen, sondern auf 2 zu setzen. Das ist 
sehr wich�g für den darauffolgenden Test, den Sie 
vornehmen möchten. Unsere Pa�en�n hate also 
einen nicht aussagekrä�igen FIB-4 von 2,34. 

68.  

 

Hier stehen wir jetzt, und nun ist gemäß der Leitlinien 
ein weiterer Test erforderlich. Da gibt es eine Reihe 
verschiedener Tests, auf die wir später noch 
zurückkommen könnten. Um keine Verwirrung zu 
riskieren, möchte ich sagen, dass der am einfachsten 
zugängliche Test wohl die transiente Elastrographie 
ist, ultraschallbasiert. Am gebräuchlichsten ist der 
FibroScan, der ein Ergebnis für die Steatose ermitelt, 
den CAP-Wert, hier 389 dB/m, und einen Wert für die 
Lebersteifigkeit von 10,5 kPa. Das weist bereits auf 
ein höheres Fibroserisiko und eine signifikante 
Steatose vom Grad 2 hin. 

69.  

 

Und das ist nun die offene Frage. Wir haben eine 
Pa�en�n mit nicht aussagekrä�igem, nicht sehr 
hohem Risiko, aber einem FIB-4-Wert mit moderat 
erhöhtem Risiko. Wir haben gemäß der Elastographie 
ein erhöhtes Risiko. Gibt es eine bes�mmte 
Behandlung, die wir der Pa�en�n anbieten könnten? 
Nehmen wir an, dass Resme�rom bereits verfügbar 
ist. Ist diese Pa�en�n aufgrund der vorliegenden 
Informa�onen eine gute Kandida�n für eine 
Behandlung mit Resme�rom, wenn es verfügbar ist? 
A bedeutet nein, B bedeutet ja, C bedeutet unsicher. 
Wenn Sie die Antwort wissen, scannen Sie bite den 
QR-Code. Die Ergebnisse sind 52 % B, 23 % unsicher 
und 23 % nein. Das geht also in die rich�ge Richtung, 
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da es sich bei Resme�rom tatsächlich um das 
Medikament handelt, das wir bei diesen Pa�enten 
empfehlen würden. 

70.  

 

Warum? Weil die Alterna�ven nicht direkt auf die 
Leber wirken und das Hauptproblem dieser Pa�en�n 
die Leber ist. Dies sind tatsächlich Daten aus der 
MAESTRO-NASH-Studie, die Sie bereits kennen. Die 
meisten der Daten unserer Pa�en�n hier, der 
Elastrographie-Wert von 12 kPa, bei unserer Pa�en�n 
haten wir etwas mehr als 10 kPa. Auch den ELF-Test 
habe ich nicht angesprochen. Der CAP-Wert war, 
glaube ich, 380 dB/m, und hier sind es 349 dB/m. In 
dieser Kohorte war der FIB-4-Wert eher niedrig. Das 
zeigt erneut, dass ein einziger Test nicht ausreicht. Ein 
FIB-4 von 1,3 wäre für diese Kohorte eher niedrig, und 
bei unserer Pa�en�n lag der Wert höher. Das ist die 
Kohorte von Pa�enten mit einem hohen Risiko für F2- 
oder F3-Fibrose. Das liegt innerhalb der Indika�on für 
Resme�rom, wie wir gehört haben. 

71.  

 

Die nächste Frage wäre also: „Sollten wir zusätzliche 
Behandlungen in Betracht ziehen?“ Damit kommen 
nun die Experten hier im Raum ins Spiel. Die Wahl ist: 
A, GLP-1-Rezeptor-Agonist; ein Sta�n, B; SGLT2-
Inhibitor oder nichts. Hier haben wir B, ein Sta�n, auf 
jeden Fall nützlich für Hyperlipidämie. A, GLP-1-
Rezeptor-Agonist, zweite Wahl, kann in Erwägung 
gezogen werden. Wenn es sich um einen Pa�enten 
mit sehr hohem Risiko für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen handelt, was wir hier nicht gezeigt 
haben, ist es eine Op�on; hier aber nicht. Wir könnten 
auch argumen�eren, dass ein SGLT2-Inhibitor 
relevant sein könnte, wenn ein Pa�ent beispielsweise 
unter Herzinsuffizienz leidet. Aber im Allgemeinen 
sind wir hier auf dem rich�gen Weg. Was sollten wir 
nun noch berücksich�gen? 

72.  

 

Denken wir darüber nach. Wir haben dieser Pa�en�n 
nun gemäß der Leitlinien Resme�rom verabreicht. 
Wir haben ein Sta�n für die Dyslipidämie. Bei 
Diabetes müssen wir mit einem HbA1c von 6,5 % 
tatsächlich sonst nichts tun, wenn es sich nicht um 
einen Herz-Kreislauf- oder Nierenpa�enten mit 
extrem hohem Risiko handelt, da würde ich den 20 % 
oder 30 % von Ihnen zus�mmen, dass wir auch einen 
GLP-1-Rezeptor-Agonisten in Betracht ziehen 
könnten. 
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73.  

 

Der nächste Pa�ent ist Señor Quixote. Wahrscheinlich 
der rich�ge Name für diesen Ort. Herr Quixote hat 
hohe Transaminasen. Er ist rela�v jung, 48 Jahre alt, 
fetleibig, BMI 35 kg/m2, Blutdruck wie unsere letzte 
Pa�en�n. Bei den Daten sind unter anderem 
Cholesterin, LDL und Triglyceride erhöht. 
Glukosekontrolle – moderat – 7,5 %. Er nimmt 
Medikamente ein; Me�ormin, Spironolacton und 
etwas gegen sein β-mime�sches Asthma. Er verneint 
Alkohol- und Tabakkonsum. 

74.  

 

In diesem Fall gehen wir einfach zum FIB-4, 1,4, nicht 
aussagekrä�ig wie bei der letzten Pa�en�n, aber 
erheblich niedriger. Die Elastrographie gibt uns einen 
Wert von 8 kPa, weiterhin im niedrigen Bereich; unter 
8 oder 8 kPa ist immer noch ein niedriges 
Fibroserisiko; die anderen Tests bespreche ich hier 
nicht. Der Pa�ent hat eine Reihe von Problemen, die 
zu lösen sind; natürlich der HbA1c; die Dyslipidämie, 
er hat ein mitleres bis hohes Risiko für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Die Hypertonie ist mehr oder weniger 
gut kontrolliert. Die Schlafapnoe sollte unter 
Umständen eingehend untersucht und eventuell 
intensiv behandelt werden. 

75.  

 

Die Frage ist hier: Wir haben einen Pa�enten mit 
einer Reihe endokriner Erkrankungen, aber auch 
einer Lebererkrankung mit einem nicht 
aussagekrä�igem FIB-4-Score im mitleren 
Fibroserisiko-Bereich. Sollten wir zusätzlich zu seiner 
Behandlung mit Me�ormin eine andere Behandlung 
in Betracht ziehen? Dabei müssen wir auch die 
Fetleber berücksich�gen. Das ist, wie Sie sehen 
können, A, GLP-1-Rezeptor; Sta�n; Kombina�on; 
SGLT2; Kombina�on mit Sta�n; oder Resme�rom, das 
ist wich�g, wenn es verfügbar ist. Hier haben wir A, 
sehr gute Wahl, F, Resme�rom, hier nicht die perfekte 
Wahl und C, die perfekte Wahl, die dieser Pa�ent 
braucht. Er leidet an Fetleibigkeit. Er leidet an 
Dyslipidämie. Er hat ein erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko. Er muss das Körpergewicht reduzieren und ein 
Medikament einnehmen, das in diese Richtung wirkt, 
also einen GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Und er braucht 
das Sta�n für die kardiovaskulären Komplika�onen. 
Und der GLP-1-Rezeptor-Agonist könnte einen 
zusätzlichen Nutzen haben. Warum nicht 
Resme�rom? Im Moment beziehen sich die Daten für 
Resme�rom auf Fibrose, F2, F3 und nicht auf einen 
Pa�enten mit wahrscheinlicher F1-Fibrose, vielleicht 
früher F2-Fibrose. Wer von Ihnen für F ges�mmt hat, 
könnte womöglich zukün�ig Recht haben, das wissen 
wir nicht, aber im Moment müssen wir bei diesem 
Pa�enten die metabolische Kontrolle intensivieren. 
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Sollten wir hier also eine zusätzliche Behandlung in 
Betracht ziehen? 

76.  

 

Ich glaube, das haben wir schon besprochen. GLP-1-
Rezeptor-Agonist, ein Sta�n und Resme�rom, nicht 
das ideale Medikament für diesen Pa�ententyp. Es 
gibt noch etwas, das man berücksich�gen muss, das 
habe ich nicht erwähnt, aber das haben Sie vielleicht 
gelesen. Der Pa�ent wird auch mit Spironolacton 
behandelt, es ist also möglich, dass es frühe 
Anzeichen einer Herzinsuffizienz gibt, vielleicht einer 
Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer 
Pumpfunk�on. Dieser Pa�ent könnte also zusätzlich 
von einem SGLT2-Inhibitor profi�eren, da braucht es 
jedoch noch eine Untersuchung, wahrscheinlich 
durch einen Kardiologen. 

77.  

 

Warum ist ein GLP-1-Rezeptor-Agonist unter diesen 
Bedingungen angebracht? Da wir schon von dieser 
Studie gehört haben, werde ich sie nur noch einmal 
kurz zusammenfassen. Wir haben aus einer Phase-2-
Studie Evidenz, dass sich zumindest die entzündliche 
Komponente einer Fetleber durch Semaglu�d 
verbessern lässt, auch wenn es keine signifikante 
Wirksamkeit ist, wenn man alle Dosisgruppen 
hinsichtlich der Fibrose vergleicht. Eine große Studie 
läu�, wir haben die Ergebnisse noch nicht. Auf der 
rechten Seite möchte ich noch etwas erwähnen. Man 
muss die Dosis nicht reduzieren oder ändern, wenn 
der Pa�ent an einer Fibrose leidet; es wurde eine 
Studie zu F4-Fibrose durchgeführt und es gab keine 
Auswirkungen auf die gemessene Fibrose, das 
Medikament wurde mehr oder weniger gut toleriert 
und zumindest das Leberfet wurde reduziert. Wie 
gesagt, dies ist kein Medikament zur 
Zirrhosebehandlung, aber wenn man es bei Pa�enten 
mit Adipositas einsetzt, sollte man es wahrscheinlich 
weiter verwenden. 

78.  

 

Letzter Fall, sehr einfach, Señor Dali, ein 63-jähriger 
männlicher Hispanic. Lange Vorgeschichte von Typ-2-
Diabetes, Dyslipidämie, Herz-Kreislauf-Erkrankung. 
Wurde mit erheblich gesteigertem FIB-4 vorstellig, 
das lässt sich hier leicht an der niedrigen 
Thrombozytenzahl erkennen. Der FIB-4 beträgt 3,7, 
sehr hohes Fibroserisiko. FibroScan weist auf ein 
hohes Risiko für Zirrhose hin und der Ultraschall zeigt 
bereits eine klinisch fortschreitende zirrho�sche 
Erkrankung. 
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79.  

 

Die Frage ist also: Haben wir ein gutes Medikament 
für diesen Pa�enten? Ist er Kandidat für Resme�rom? 
Nein. Ja. Oder Sie sind sich nicht sicher. Herzlichen 
Glückwunsch an 50 % von Ihnen. Er ist kein guter 
Kandidat, weil es sich um eine F4-Fibrose handelt, 
eine Zirrhose, und es aktuell, basierend auf den 
aktuellen Daten und der Zulassung des Medikaments, 
keine Indika�on zur Verwendung von Resme�rom 
gibt. Das könnte sich in Zukun� ändern, das wissen 
wir aber nicht. Vielleicht leben von Ihnen schon einige 
in der Zukun�, aber aktuell wird das Medikament 
nicht bei Zirrhose verwendet. 

80.  

 

Es gibt einen Algorithmus, da möchte ich nicht ins 
Details gehen, weil er tatsächlich sehr neu ist. Das ist 
eine Expertenmeinung, wie man mit NITs Pa�enten 
für lebergerichtete Behandlungen auswählen sollte, 
anders gesagt für eine Behandlung mit Resme�rom. 
Nehmen Sie hier das Bild. Das können Sie lesen. Das 
ist im Moment wahrscheinlich für die Hepatologen 
interessanter, da ihnen die verschiedenen Tests zur 
Verfügung stehen und sie diese Tests klar auswerten 
können. Aber Sie sollten wissen, dass es bereits eine 
Methode gibt, Pa�enten nach Tests, NITs und ohne 
Histologie zur Gabe von Resme�rom auszuwählen. 

81.  

 

Am Ende geht es natürlich um die gemeinsame 
Entscheidungsfindung. Wie Sie wissen, braucht es 
den Pa�enten, es braucht Ihr Fachwissen, es braucht 
den Austausch mit dem Pa�enten, und am Ende 
müssen Sie gemeinsam mit dem Pa�enten 
entscheiden, besonders, wenn Sie neuar�ge 
Medikamente verwenden, das muss ich Ihnen nicht 
erklären. 

82.  

 

Die wich�gsten Punkte von meiner Seite lauten: 
Versuchen Sie, den Pa�enten zu finden; verwenden 
Sie den FIB-4-Score; wenn Sie Zugang zur 
Elastographie haben, verwenden Sie sie zur 
Bes�mmung des Grads und für die nächste 
Entscheidungsebene; arbeiten Sie eng mit dem 
Hepatologen zusammen, um gemeinsam eine 
individualisierte Behandlung für Ihre Pa�enten zu 
finden. Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit. 

 


