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1.  

 

Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Vielen Dank für Ihre Teilnahme. Ich bin Dr. Naim 
Alkhouri, ein Chief Medical Officer bei der Arizona 
Liver Health in Phoenix, Arizona (USA). Und ich freue 
mich, Sie heute Abend bei uns zu haben, um unser 
Programm: Eintritt in eine neue Ära der Metabolic 
Dysfunction-associated Steatohepatitis oder MASH 
durchzugehen. Es ist ein aufregendes Jahr für uns, 
2024. In den USA haben wir die FDA-Zulassung des 
ersten Medikaments zur Behandlung von Patienten 
mit MASH und mittelschwerer bis fortgeschrittener 
Fibrose, Resmetirom, erlebt. Und ich hatte das 
Privileg, einige Patienten zu behandeln, bisher etwa 
200 Patienten, denen wir in unseren Kliniken eine 
Behandlung verschrieben haben. Wir hoffen also, 
dass es nächstes Jahr in Europa zugelassen wird und 
Sie es dann auch verschreiben können. Lassen Sie uns 
dies interaktiv gestalten, und wenn Sie Fragen zu 
Resmetirom oder anderen Medikamenten in der 
Entwicklung haben, können wir am Ende dieser 
Sitzung eine schöne Diskussion führen. 

2.  

 

Ich habe mich also bereits vorgestellt, und es ist mir 
eine große Freude, heute Abend meine verehrten 
Redner vorzustellen. Dr. Elisabetta Bugianesi, sie ist 
Professorin für Medizin in der Abteilung für 
Gastroenterologie am Department für Medizinische 
Wissenschaften der Universität Turin, und Prof. 
Michael Trauner. Ich denke, er benötigt in seiner 
Heimatstadt Wien keiner Vorstellung. Er ist Professor 
für Medizin und Leiter der Abteilung für 
Gastroenterologie und Hepatologie an der 
Medizinischen Universität Wien. 

3.  

 

Was die globale Prävalenz von MASLD anbelangt, 
wissen wir, dass sie auf dem Vormarsch ist. Wir 
schätzen derzeit, dass es bei etwa 30 % der 
erwachsenen Bevölkerung weltweit Hinweise auf 
MASLD oder MASH gibt. Die höchste Prävalenz findet 
sich tatsächlich in Südamerika, mit bis zu 44 %, sowie 
im Nahen Ostens und in der Region Nordafrikas. Und 
wir haben aktuelle Daten, die eine tatsächlich 
progressive Zunahme der Prävalenz zeigen, mit den 
neuesten Daten von 2016 bis 2019, die eine Prävalenz 
von MASLD von bis zu 38 % zeigen. 



Eintritt in eine neue Ära der Metabolic Dysfunction-associated Steatohepatitis (MASH, dt. 
Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis): Untersuchung der klinischen Auswirkungen 
neu aufkommender krankheitsspezifischer Therapien 

Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD 

Michael Trauner, MD 
Deutsch Seite 2 von 22 

 

4.  

 

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist diese Prävalenz 
sogar doppelt so hoch. So liegt die globale Prävalenz 
von MASLD bei Diabetikern bei 65 %, und die jüngsten 
Daten von 2016 bis 2021 zeigen eine Prävalenz von 
68 %. Das heißt, Patienten mit Typ-2-Diabetes haben 
ein höheres Risiko für MASLD. Sie haben auch ein 
höheres Risiko für MASH, die aggressive Form von 
MASLD, und für eine signifikante Fibrose. 

5.  

 

Dies geht aus einer Studie hervor, die ich mit dem 
verstorbenen Steven Harrison in San Antonio, Texas 
(USA), durchgeführt habe, in der wir Patienten, die zu 
einem Koloskopie-Screening kamen – also 
Erwachsene mittleren Alters in San Antonio, Texas – 
die Möglichkeit boten, mehr über ihre 
Lebergesundheit zu erfahren. Wenn sie 
einverstanden waren, machten wir eine MRT-PDFF, 
um das Leberfett zu quantifizieren und MASLD zu 
diagnostizieren. Und wenn sie mehr als 5 % Leberfett 
im MRT hatten, boten wir die Leberbiopsie an, um 
MASH zu diagnostizieren und das Stadium der Fibrose 
zu bestimmen. Und wir fanden in dieser Gruppe von 
Amerikanern mittleren Alters, dass 38 % MASLD 
hatten. Aber noch wichtiger ist, dass es bei 14 % der 
gesamten Kohorte Hinweise auf MASH, die 
fortschreitende Form der Krankheit, gab. Bei den 
lateinamerikanischen/hispanischen Personen gab es 
bei 55 % Hinweise auf MASLD und bei 24 % Hinweise 
auf MASH. Wenn man die Kombination aus Diabetes, 
Fettleibigkeit und hispanischer Herkunft betrachtet, 
gab es bei bis zu 45 % Hinweise auf MASH. Und in 
dieser Kohorte fanden wir auch bei etwa 6 % Hinweise 
auf eine F2-F3-Fibrose. 

6.  

 

Fibrose ist der wichtigste prognostische Faktor bei 
einer Biopsie, der mit den klinischen Ergebnissen 
korreliert. Wir haben daher mehrere Studien, die 
zeigen, dass es sich bei einer Progression zu den 
Fibrosestadien 2 und 3 um Patienten handelt, bei 
denen es wahrscheinlich zu einer schweren 
Lebererkrankung und einer leberbedingten 
Mortalität kommt. Im Balkendiagramm sehen Sie die 
Ergebnisse einer systematischen Übersichtsarbeit, die 
mehrere Studien analysiert hat und zeigt, dass es ab 
dem Erreichen des Stadiums F2 zu einem 
exponentiellen Anstieg kommt. Die Stadien F2 und F3 
weisen höhere Progressionsraten zur Zirrhose auf, 
ebenso wie eine erhöhte Mortalitätsrate aufgrund 
einer Lebererkrankung. 
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7.  

 

In einer Studie von Laurent Castera in Frankreich 
wurde eine große Kohorte von über 700 Patienten mit 
Typ-2-Diabetes untersucht. Patienten mit Diabetes 
und anhaltend erhöhten ALT-Werten wurde eine 
Leberbiopsie angeboten. Und diese Studie zeigte eine 
sehr hohe Prävalenz von MASH – bis zu 58 % der 
Patienten mit Diabetes. Noch wichtiger ist jedoch, 
dass die Studie eine hohe Prävalenz von F3-F4-Fibrose 
zeigte, nämlich 38 %, und bis zu 45 % der Patienten 
mit Diabetes hatten eine F2-F3-Fibrose. Diese 
Patienten sind die Zielgruppe für Resmetirom und 
andere therapeutische Wirkstoffe. 

8.  

 

In Bezug auf Lifestyle-Empfehlungen bei MASH wollen 
wir immer einen patientenorientierten Ansatz 
verfolgen. Wir beginnen mit Veränderungen des 
Lifestyles, konzentrieren uns auf Bewegung und 
gesunde Ernährung. Wir haben diese systematische 
Übersichtsarbeit, die 17 Kohortenstudien umfasst, 
die einen Rückgang der Gesamtmortalität und der 
kardiovaskulären Mortalität zeigen. Basierend auf der 
Anzahl der Schritte, die Sie jeden Tag machen. Und es 
scheint, die magische Zahl ist 8000 Schritte am Tag. 
Das sollte unser Ziel für Patienten mit MASLD und 
MASH sein. Wir wollen auch die Ernährung ändern 
und den Alkoholkonsum und das Rauchen verringern 
oder einstellen, den Konsum von 
hochfruktosehaltigem Maissirup reduzieren. Kaffee 
ist gut für die Leber, aber nur schwarzer Kaffee, kein 
Zucker, keine Sahne, und die mediterrane Diät. Und 
dann wollen wir jede Begleiterkrankung, die mit 
MASLD einhergeht, einschließlich Fettleibigkeit, 
behandeln, das Management von Typ-2-Diabetes, 
Dyslipidämie, Hypertonie und obstruktiver 
Schlafapnoe optimieren. 

9.  

 

Und eine wichtige Botschaft für unsere Patienten ist, 
dass man schlechte Ernährung nicht durch 
Bewegung wettmachen kann. Durch Bewegung allein 
können Sie nicht genug Kalorien verbrennen. Sie 
müssen also gesund essen. 
 

10.  

 

Jetzt benötigen wir einen ganzheitlichen 
Managementansatz für Patienten mit MASH. Und der 
Fokus sollte sich nicht nur auf die Leberergebnisse, 
wie die Abheilung de MASH und die Regression der 
Fibrose, richten, sondern wir müssen auch die 
Komponenten des metabolischen Syndroms, 
einschließlich Dyslipidämie, Insulinempfindlichkeit, 
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verbessern und zudem eine Gewichtsreduktion 
induzieren. 

11.  

 

Es besteht auch ein Bedarf an leberspezifischen 
Therapien, insbesondere bei Patienten mit F2-F3-
Fibrose, denn der Fokus sollte darauf liegen, das 
Fortschreiten der Fibrose zur Zirrhose zu stoppen. 
Aber noch besser, wenn wir die Fibrose tatsächlich 
umkehren können. 

12.  

 

So denken wir über das Management von MASLD und 
speziell MASH nach. Da Sie mit F0-F1, keine 
signifikante Fibrose, beginnen, sollte der Fokus auf 
Gewichtsreduktion liegen, sei es durch Lifestyle-
Interventionen oder vielleicht durch Adipositas-
Medikamente, wie GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Aber 
wenn Sie zu F2 und F3-F4 fortschreiten, ist dies der 
Bereich, in dem wir lebergerichtete Therapien 
benötigen, die nachweislich antifibrotische 
Wirkungen haben. 

13.  

 

Dies ist nur eine Einführung in das Thema. Und jetzt 
möchte ich das Wort an Dr. Bugianesi übergeben, um 
die THR-β-Agonisten und andere 
krankheitsspezifische Therapien zu besprechen. 
 
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD 
Vielen Dank und vielen Dank an den Veranstalter.  

14.  

 

Lassen Sie uns mit den oralen Wirkstoffen anfangen, 
und zwar gleich mit Resmetirom. 

15.  

 

Resmetirom ist ein Agonist am 
Schilddrüsenhormonrezeptor β. Dieser Rezeptor 
wirkt auf die Leber und auf die Nieren, aber 
hauptsächlich in der Leber, um die De-novo-
Lipogenese, den Cholesterolstoffwechsel zu 
beeinflussen und die Oxidation freier Fettsäuren zu 
fördern. Aber der Hauptmechanismus von 
Resmetirom besteht tatsächlich darin, die 
Mitochondriengesundheit zu verbessern und 
wiederherzustellen, was bei allen metabolischen 
Krankheiten, die durch Insulinresistenz 
beeinflusst/gefördert werden, sehr, sehr wichtig ist. 
Und Sie werden sehen. 
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16.  

 

Video 
Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonisten oder kurz 
THR-β-Agonisten sind kleine Moleküle, die mit dem 
Ziel einer leberspezifischen Wirkung entwickelt 
wurden. Diese Wirkstoffe gelangen in den Zellkern 
der Hepatozyten und binden an THR-β, um die 
Expression von Zielgenen zu aktivieren, die 
verschiedene Stoffwechselwege vermitteln. Erstens 
werden durch die verstärkte Mitophagie beschädigte 
Mitochondrien entfernt, während die 
mitochondriale Biogenese neue Organellen erzeugt. 
Gleichzeitig wird durch die Verringerung der 
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) die Schädigung der 
Mitochondrien und die Ansammlung toxischer 
langkettiger Lipide begrenzt. Schließlich entstehen 
durch die Erhöhung der Lipophagie freie Fettsäuren, 
die dann in die Mitochondrien transportiert werden, 
um über die β-Oxidation ATP zu produzieren. Im 
Allgemeinen lassen sich der Leberfettgehalt und die 
Fibrose durch eine Behandlung mit einem THR-β-
Agonisten wirksam reduzieren. 

17.  

 

Elisabetta Bugianesi, MD, PhD 
Tatsächlich umfasst das Resmetirom-Phase-3-
Programm viele Studien, mit insgesamt mehr als 
1500 Patienten mit einer Höchstdosis von 100 mg 
und mehr als 2000 Patienten mit mindestens 80 mg, 
um die beschleunigte Zulassung zu unterstützen. 
Unter diesen Studien sind Sie natürlich mit der 
MAESTRO-NASH-Studie vertraut, derjenigen, die zur 
bedingten Zulassung von Resmetirom als 
leberspezifische Therapie für MASH und F2- und F3-
Fibrose führte. 

18.  

 

Dies ist also die MAESTRO-NASH-Studie. Es gab 
2 primäre Endpunkte. Dies sind die Ergebnisse der 
Intention-to-Treat-Analyse. Die erste ist die Abheilung 
der NASH, die bei 30 % der Patienten mit hohen 
Resmetirom-Dosen von 100 mg erreicht wurde, 
verglichen mit 9,7 % in der Placebo-Gruppe. Und eine 
Verbesserung der Fibrose um mindestens ein Stadium 
wurde bei 26 % der Patienten, ebenfalls mit der 
höchsten Resmetirom-Dosis, erreicht, verglichen mit 
14 % im Placebo-Arm. 

19.  

 

Resmetirom hat auch günstige Auswirkungen auf das 
Lipidprofil, es verringert das kardiovaskuläre Risiko, 
indem es das LDL-Cholesterol senkt, und das sehr 
früh, in Woche 24. Sie sehen, bei der höchsten Dosis 
wird das LDL-Cholesterol um 16 % gesenkt. 
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20.  

 

Nicht nur das, sondern Resmetirom ist auch in der 
Lage, die gesundheitsbezogene Lebensqualität zu 
verbessern. Wenn Sie die Responder, das ist der 
dunkle Balken, mit den Non-Respondern, das ist der 
blaue, und mit Placebo, dem orangen, vergleichen, 
sehen Sie, dass sich bei Patienten, die Responser sind, 
die gesundheitsbezogene Lebensqualität insgesamt 
verbesserte. Und die Hauptverbesserung war im 
Bereich des emotionalen, gesundheitlichen Stresses 
und des Schlafs. 

21.  

 

Resmetirom wird sehr gut vertragen. Die häufigsten 
unerwünschten Ereignisse treten zu Beginn der 
Therapie auf. Im Allgemeinen leichter und 
vorübergehender Durchfall. 

22.  

 

Aber lassen Sie uns zu einem anderen Molekül 
übergehen, das derzeit getestet wird – Lanifibranor. 
Lanifibranor ist ein pan-PPARα/δ/γ-Agonist. Sie 
wissen, dass PPARs nukleare Rezeptoren mit 
wichtigen Funktionen bei der Regulation des 
Stoffwechsels, von Entzündungen und der 
Fibrogenese sind. Insbesondere die α-Komponenten 
verbessern die Steatose. Die δ-Komponenten 
verringern die Aktivität infiltrierter Makrophagen und 
reduzieren die Produktion pro-inflammatorischer 
Zytokine, während die γ-Komponenten auf die 
Fibrogenese wirken und die Produktion von TGF-β 
und Kollagen 1 verringern. 

23.  

 

Dies sind die Ergebnisse der Phase-2b-Studie NATIVE. 
Der primäre Endpunkt war hier eine Reduktion des 
SAF-Scores zur Aktivität von mindestens 2 Punkten. 
Und Sie sehen, dass dieses Ziel bei der höchsten 
Dosierung, Lanifibranor 1200 mg, erreicht wurde: 
49 % Responder, im Vergleich zu 27 % bei Placebo. Die 
sekundären Endpunkte waren eine Verbesserung 
mindestens 1 Fibrosestadium. Wiederum beobachtet 
bei 42 % der Patienten mit der hohen Dosierung von 
Lanifibranor, im Vergleich zu 24 % unter Placebo. Und 
keine weitere Verschlechterung der Fibrose bei NASH, 
mit ähnlichen Ergebnissen von 45 % bei der höchsten 
Dosierung, im Vergleich zu 19 % unter Placebo. 
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24.  

 

Lanifibranor wird ziemlich gut vertragen, 
mit gelegentlich Durchfall, gelegentlich Müdigkeit. Es 
gibt eine gewisse Gewichtszunahme, im Durchschnitt 
2,5 kg, die aber dennoch niedriger ist als mit 
Pioglitazon. 
 

25.  

 

Dann lassen Sie uns zu GLP-1-Rezeptor-Agnonisten 
übergehen. Inzwischen kennen Sie alle die Wirkungen 
dieser ausgezeichneten pleiotropen Medikamente. 
Der Hauptmechanismus ist zentral im Gehirn, wo er 
das Verhalten verändert. Und obendrein hat es auch 
kardioprotektive und nephroprotektive Effekte. 

26.  

 

Dies sind die Ergebnisse der Phase-2b-Studie für 
Semaglutid, bei der 4 verschiedene Dosen – 0,1, 0,2 
und 0,4 mg, einmal täglich subkutan verabreicht – 
mit Placebo verglichen wurden. Für den primären 
Endpunkt der NASH-Abheilung wurde mit den hohen 
Dosen von Semaglutid eine Ansprechrate von 60 % 
erzielt, verglichen mit 17 % unter Placebo. Aber für 
die Verbesserung um mindestens 1 Stufe der 
Fibrose, obwohl die Ansprechrate ziemlich hoch war, 
43 %, konnten sie keinen signifikanten Unterschied 
zur Placebo-Gruppe erzielen, wo die Ansprechrate 
33 % betrug. 

27.  

 

Sie kennen alle die Nebenwirkungen dieses 

Medikaments. Also Übelkeit, einige GI-Effekte. Aber 

sie werden ziemlich gut vertragen und sind auf jeden 

Fall weit verbreitet. 

28.  

 

Dann Twinkretin. Twinkretine haben ein 
therapeutisches Potenzial für die Behandlung von 
MASLD. Bisher wurden 2 Arten von Twinkretinen 
getestet:Die kombinierten GLP-1- und GIP-Effekte, 
die insgesamt einen leistungsstärkeren GIP-
Rezeptoragonisten darstellen, und die GLP-Glukagon-
Effekte, bei denen die Auswirkungen auf die Leber 
zur Reduzierung der Fettsteatose höher sind im 
Vergleich zum Gewichtsverlust. 
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29.  

 

Das sind also die Ergebnisse der randomisierten 

kontrollierten Studie Phase 2b für Tirzepatid, ein 

dualer GIP- und GLP-1-Rezeptoragonist. Sie sehen 

eine Ansprechrate von 62 % für die Abheilung der 

MASH bei der höchsten Dosierung, 15 mg, die 

einmal wöchentlich subkutan verabreicht wurde, 

verglichen mit 10 % unter Placebo, und für die 

Verbesserung der Leberfibrose stieg sie auf 51 % an. 

Doch dies war wiederum nicht ausreichend, da die 

Ansprechrate bei Placebo 30 % betrug und sich bei 

der Intention-to-treat-Analyse nicht signifikant 

unterschied. 

30.  

 

Ähnliche Ergebnisse sehen wir für die Phase-2b-
Studie zum dualen Glucagon-GLP-Rezeptor-Agonisten 
Survodutid, wiederum bis zu 62 % Ansprechrate für 
die histologische Verbesserung von MASH, verglichen 
mit 14 % unter Placebo, und bis zu 36 % für die 
Verbesserung der Leberfibrose, verglichen mit 22 % 
unter Placebo. Wiederum, nicht signifikant. 

31.  

 

Aber ein anderes Molekül rückt bei dieser Krankheit 
ins Zentrum der Aufmerksamkeit: Fibroblasten-
Wachstumsfaktor 21, der das Potenzial hat eine 
Therapie bei MASH zu werden. Dies ist ein endogenes 
metabolisches Hormon, das den Energieverbrauch, 
den Glukose- und Lipidstoffwechsel reguliert und in 
der Lage ist, Leberfett und Leberfibrose über 
Stoffwechselwege und Hochregulierung von 
Adiponektin zu reduzieren. Das einzige Problem ist, 
dass das native FGF21 eine kurze Halbwertszeit von 
weniger als 2 Stunden hat. 

32.  

 

Also werden derzeit langwirksame FGF21-Analoga 
getestet. Dies ist Efruxifermin, das Ergebnis der 
Phase-2b-HARMONY-Studie. Eine hohe Ansprechrate 
von bis zu 75 % für den primären Endpunkt, der 
diesmal die Verbesserung der Fibrose war, und das 
unterschied sich signifikant von der Ansprechrate mit 
24 % unter Placebo. Der sekundäre Endpunkt war hier 
die Abheilung der NASH. Und wieder bis zu 62 % bei 
28 mg Efruxifermin im Vergleich zu 24 % bei Placebo. 

33.  

 

Auch für Pegozafermin wurden ähnliche Daten 
beobachtet. Hier sehen Sie, dass sie bei der 
Verbesserung der Fibrose eine Ansprechrate von 
27 % hatten, verglichen mit 7 % bei Placebo, und bei 
der Abheilung der NASH bis zu 37 %, verglichen mit 
2 % bei Placebo. 
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34.  

 

Fassen wir zusammen, was die europäischen 

Leitlinien zur Behandlung von Patienten mit MASH 

vorschlagen. Die Medikamente, insbesondere 

leberspezifische Medikamente, sollten ausschließlich 

Patienten mit MASH und F2- bis F3-Fibrose 

verabreicht werden. Also wenn lokal genehmigt, 

wird Resmetirom das lebergerichtete Medikament 

für MASH mit F2, F3-Fibrose sein. Aber es wurde 

nicht bei Zirrhose getestet, daher sollte es bei 

Zirrhose noch nicht gegeben werden. Dann müssen 

wir die Therapie der Komorbiditäten optimieren. 

Zunächst einmal Typ-2-Diabetes. Wir haben hier also 

GLP-1-Rezeptor-Agonist und Coagonist. Wir haben 

SGLT2-Inhibitoren. Wir haben jedoch keinen 

histologischen Nachweis, dass diese Medikamente 

die Leberschädigung verbessern können. Wir haben 

Metformin, und Insulin sollte nur im Falle einer 

dekompensierten Zirrhose gegeben werden. 

Dyslipidämie-Statin sollte allen Patienten ohne 

Probleme gegeben werden. Und für Adipositas 

haben wir natürlich GLP-1-Rezeptoragonisten und 

Coagonisten. Und für ausgewählte Fälle bariatrischer 

Eingriffe, die mit besonderer Vorsicht bei 

kompensierter Zirrhose angewendet werden sollten.  

35.  

 

Und jetzt übergebe ich die Bühne an meinen 
Co-Vorsitzenden, Prof. Michael Trauner, für einen 
Vortrag über die Notwendigkeit, die Diagnose im 
Zeitalter der krankheitsspezifischen Therapie zu 
verbessern. Michael. 
 
Michael Trauner, MD 
Vielen Dank, Elisabetta.  

36.  

 

Sie haben gehört, dass wir Patienten mit F2-, F3-
Fibrose im Visier haben. Wie können wir diese 
Patienten nicht-invasiv diagnostizieren? Ich möchte 
Sie durch diese Reise zu neuen, nicht-invasiven Tests 
führen, die jetzt für ausgewählte Patienten mit F2, F3-
Fibrose verfügbar sind und auch diejenigen 
identifizieren, die wir im Moment nicht mit 
Resmetirom behandeln möchten, da die Studien noch 
laufen und auch Dosierungsanpassungen notwendig 
sein können, das sind die Patienten mit Zirrhose. 
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37.  

 

So ich denke, wir sind uns alle bewusst, dass eine 
Leberbiopsie für eine Erkrankung, die so verbreitet 
ist, wie wir gehört haben, nicht machbar ist. Die 
Leberbiopsie ist invasiv, sie hat eine bestimmte 
Morbidität und sogar Mortalität. Und ich würde 
sagen, die Akzeptanz bei Patienten und auch bei 
überweisenden Ärzten ist begrenzt. Wir haben die 
Stichprobenvariabilität, das Kostenproblem und 
vielleicht am wichtigsten, nur eine begrenzte Anzahl 
von Hepatologen, die diese Biopsien interpretieren, 
sowie Pathologen und Hepatologen, die diese 
Biopsien durchführen. 
 

38.  

 

Daraus wird deutlich, dass wir zu einer nicht-invasiven 
Strategie übergehen müssen. Und hier ist es sehr 
praktisch, dass die Fibrose tatsächlich der 
prognostische, wichtigste bestimmende Faktor ist, 
wie Sie gehört haben. Und es ist dieser Bereich der 
F2-, F3-Fibrose, in dem sich tatsächlich die Prognose 
der Patienten ändert, dass die leberbezogene 
Sterblichkeit bei F3-Fibrose um das Sechsfache steigt. 
Und natürlich werden Patienten mit F4 und 
Leberzirrhose leberbedingte Ereignisse haben. 

39.  

 

Und dies wird auch schön durch diese Studie 
dargestellt. Auf der rechten Seite sehen Sie die 
Ereignisse der hepatischen Dekompensation, die 
natürlich in F3- und F4-Fibrose häufiger vorkommen. 
Wenig oder keine Ereignisse in F0-F2. Aber eigentlich 
sieht man auf der linken Seite, dass der Tod aus 
irgendeinem Grund ebenfalls vom Grad der Fibrose 
beeinflusst wird. Die Leber, die fibrotische Leber, 
scheint ein zentrales Drehkreuz zu sein, das auch 
extrahepatische Ergebnisse bestimmt. Dies ist auch 
sehr wichtig, um es im Hinblick auf die interorganäre 
Kommunikation bei dieser systemischen Erkrankung 
zu berücksichtigen. 

40.  

 

Wir haben also jetzt eine neue Sicht auf 
MASLD/MASH, die wir nicht mehr kategorisieren 
können. Wissen Sie, verschiedene Kategorien von 
MASH und Nicht-MASH, bei denen wir eine 
Leberbiopsie benötigen. Wie bei anderen 
Krankheiten überwachen wir kontinuierlich die 
Leberfibrose. Dies kann noninvasiv mit FibroScan 
oder nichtinvasiven Tests erfolgen, um festzustellen, 
welche Patienten tatsächlich eine intensivierte 
Therapie benötigen, wie z. B. eine Pharmakotherapie, 
die mit der Kategorie F2, F3 beginnt.  
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41.  

 

Welches sind also unsere Instrumente? Zum einen 
gibt es Serumbiomarker, indirekte Fibrosemarker, wie 
FIB-4, oder direkte Fibrosemarker, wie ELF. Wir haben 
die Lebersteifigkeitsmessungen mittels Elastografie. 
Entweder FibroScan oder andere Ultraschall-basierte 
Methoden wie ARFI (Akustischer 
Strahlungskraftimpuls) oder teurere MR-Elastografie. 
Und die Verfügbarkeit dieser Tests steht natürlich in 
umgekehrtem Verhältnis zu den Kosten, aber Serum-
Biomarker und zunehmend auch FibroScan sind 
weithin verfügbar.  

42.  

 

Mit FibroScan ist es nicht nur möglich, die 
Leberspannung zu messen, die schön mit den 
histologischen Fibrose-Stadien korreliert, sondern 
auch bis zu einem gewissen Grad die Steatose durch 
CAP zu bewerten, was ebenfalls mit dem Steatose-
Grad korreliert. 

43.  

 

Wenn Sie sich die Bewertungsalgorithmen für 
MASLD in der Primärversorgung ansehen, sehen sie 
alle ziemlich ähnlich aus. Egal, ob Sie sich die EASL-, 
AGA- oder AASLD-Richtlinien ansehen. Es läuft 
immer auf dasselbe Paradigma hinaus, dass wir eine 
fortgeschrittene Fibrose, das heißt eine F3- bzw. eine 
signifikante Fibrose bzw. F2-Fibrose, bestätigen oder 
ausschließen möchten. Und hier haben wir einerseits 
den FIB-4, bei dem Patienten unter 1,3 grundsätzlich 
im grünen Bereich sind. Das sind die Patienten, die in 
der Primärversorgung behandelt werden können 
und die Lifestyle- und metabolische Therapien 
benötigen. Und dann haben wir andererseits den 
roten Bereich mit einem FIB-4 über 2,67. Das sind 
die Patienten mit einem sehr hohen Risiko für eine 
fortgeschrittene Fibrose. Und dazwischen haben wir 
diesen Bereich, Sie wissen schon, die orange Ampel, 
zwischen 1,3 und 2,67. Diese Patienten benötigen 
einen zweiten Test, beispielsweise die transiente 
Elastografie, wieder um festzustellen, ob wir eine 
fortgeschrittene Fibrose ausschließen oder 
bestätigen können. Aber trotzdem haben wir diese 
unbestimmte Population mit möglicher 
fortgeschrittener Fibrose. Mit dieser Strategie von 
2 aufeinanderfolgenden Tests ist es tatsächlich 
möglich, die Anzahl der Patienten, die eine 
spezialisierte hepatologische Abklärung benötigen, 
auf 4 % zu beschränken. So können 95 % der 
Patienten mit diesem Algorithmus in der 
Primärversorgung betreut werden. 
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44.  

 

Es läuft immer auf dasselbe Paradigma hinaus, dass 
wir eine fortgeschrittene Fibrose, das heißt eine F3- 
bzw. eine signifikante Fibrose bzw. F2-Fibrose, 
bestätigen oder ausschließen möchten. Und hier 
haben wir einerseits den FIB-4, bei dem Patienten 
unter 1,3 grundsätzlich im grünen Bereich sind. Das 
sind die Patienten, die in der Primärversorgung 
behandelt werden können und die Lifestyle- sowie 
metabolische Therapien benötigen. Und dann haben 
wir andererseits den roten Bereich mit einem FIB-4 
über 2,67. Das sind die Patienten mit einem sehr 
hohen Risiko für eine fortgeschrittene Fibrose. Und 
dazwischen haben wir diesen Bereich, Sie wissen 
schon, die orange Ampel, zwischen 1,3 und 2,67. 
Diese Patienten benötigen einen zweiten Test, 
beispielsweise die transiente Elastografie, wieder um 
festzustellen, ob wir eine fortgeschrittene Fibrose 
ausschließen oder bestätigen können. Aber trotzdem 
haben wir diese unbestimmte Population mit 
möglicher fortgeschrittener Fibrose. Mit dieser 
Strategie von 2 aufeinanderfolgenden Tests ist es 
tatsächlich möglich, die Anzahl der Patienten, die eine 
spezialisierte hepatologische Abklärung benötigen, 
auf 4 % zu beschränken. So können 95 % der 
Patienten mit diesem Algorithmus in der 
Primärversorgung betreut werden. 
 

45.  

 

Und das Prinzip ist einfach, dass Sie durch diese 
fortlaufende Anwendung nichtinvasiver Tests diesen 
grauen Zwischenbereich oder orangefarbenen 
Bereich, wie er auf der vorherigen Folie war, 
einschränken. 
 

46.  

 

Und grundsätzlich wird dasselbe Prinzip auch auf die 

aktuellen EASL-Richtlinien angewendet, dass wir uns 

auf Hochrisikopopulationen konzentrieren, Patienten 

mit Diabetes, kardiometabolischen Risikofaktoren 

und persistent erhöhten Leberenzymen, um die 

Fibrose mit FIB-4 zu beurteilen. Und dann haben Sie 

die gleichen Werte 1,3, 2,67 mit den Kategorien, die 

ich erwähnt habe, oder den zweiten Test in dieser 

Zwischenbereichskategorie mit Vibrationskontrolle, 

transienter Elastografie, FibroScan oder alternativen 

Tests wie ELF zur weiteren Bewertung. 
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47.  

 

Was ist mit Diabetes? Wir haben gehört, dass bei 
Diabetes eine noch höhere Prävalenz von MASH und 
fortgeschrittener Fibrose besteht. Die aktuellen 
Richtlinien, auch die EASD-Richtlinien, empfehlen 
tatsächlich, eine Fibrose bei Patienten mit Diabetes zu 
screenen oder zu bewerten, sagen jedoch nicht, wie 
oft dies geschehen sollte. Und tatsächlich gibt es aus 
dieser Veröffentlichung eine sehr, naja, interessante 
Empfehlung, jährliche Untersuchungen mit den 
erwähnten Grenzwerten durchzuführen, wie dem 
FIB-4 oder hier kommt der ELF-Test ins Spiel, der 
möglicherweise als Labortest weiter verbreitet 
verfügbar ist. Und grundsätzlich sollten Patienten mit 
einem ELF von 9,8 oder höher und einer 
Lebersteifigkeit von über 8 kPa an spezialisierte 
hepatologische Einrichtungen zur HCC-Screening und 
Screening der portalen Hypertension überwiesen 
werden. Ich würde hinzufügen, dass Sie hier auch die 
Baveno-VII-Kriterien anwenden können. 

48.  

 

Wie wählt man nun Patienten mit F2, F3 aus? 

49.  

 

Was sind die Grenzwerte? Für FibroScan haben wir 
diesen Cutoff-Bereich von 10 bis 15 kPa. Es ist 
wichtig, Messungen in ausreichender Qualität zu 
erhalten. Mit ELF haben wir diesen Bereich von 9,2 
bis 10,4. Wenn wir also im unteren Bereich sind, 9,7, 
9,2 bis 9,7, sollten wir vielleicht einen weiteren 
zusätzlichen Bestätigungstest wie FibroScan 
durchführen. Und das sind tatsächlich Daten, die alle 
aus der MAESTRO-Studie stammen. In dieser Studie 
sollte ich hinzufügen, dass der FIB-4 nicht besonders 
gut abschnitt, um F2- und F3-Fibrose zu 
kategorisieren. So hier benötigen wir diese 
zusätzlichen Tests, um die Zielpopulation zu 
bewerten. Und das geht mit ELF und FibroScan. 

50.  

 

Wir haben auch andere, wie Sie wissen, neue 
zusammengesetzte Scores zur Identifizierung von 
Personen, die ein Risiko für eine fortgeschrittene 
MASH mit hoher Aktivität und fortgeschrittener 
Fibrose haben, wie zum Beispiel den FAST-Score, das 
ist der FibroScan, wie Sie wissen, die AST-
Kombination, die Steifigkeit und CAP kombiniert. Ein 
ähnliches Prinzip der MAST-Score mit MR PDFF für 
Steatose und MR-Elastografie zusammen mit AST 
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oder auch ein MRE FIB-4-Score. Auch hier haben wir 
diese Ausschlusskriterien, die helfen können, die 
Risikogruppe zu identifizieren. Das ist noch nicht in 
den Richtlinien. Aber das wird wahrscheinlich eine 
Richtung sein, in der diese Scores eine bessere 
Leistung als FIB-4 und konventionelles FibroScan 
haben. 

51.  

 

Wie schließen Sie also Patienten mit 
Leberfibrose aus? 
 

52.  

 

Das ist im Grunde über 11,3. Dies sind auch Daten aus 
der MAESTRO-Studie. Das sind im Grunde genommen 
Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine 
hepatische Dekompensation. Das sind Patienten, die 
wir im Moment nicht behandeln möchten oder mit 
einem FibroScan über 20 kPa. MR-Elastografie, denke 
ich, ist nicht so weit verbreitet, aber auch hier haben 
wir Grenzwerte. 

53.  

 

Damit ist es also möglich, einen Algorithmus zur 
Patientenauswahl vorzuschlagen. Wieder mit diesem 
Ampelalgorithmus. Grün sind die Patienten, die mit 
dem FibroScan-Cutoff von 10 bis 15 kPa behandelt 
werden sollten. Sie können den Wert bis auf 19,9, 
nahe 20 kPa, erhöhen. Über 20 kPa ist im Grunde der 
zirrhotische Raum, wenn Sie sich sicher sind, oder 
wenn Sie andere Indizes haben, wie zum Beispiel 
Thrombozytenzahlen und keine Hinweise auf eine 
portale Hypertension in der bildgebenden Verfahren 
oder Endoskopie, um eine Zirrhose auszuschließen. 
Das sind also Patienten, die in Betracht gezogen 
werden können. Der grüne Bereich sind die Patienten, 
die behandelt werden sollten, und vielleicht könnte 
hier das FAST und der neue Kurs, den ich kurz 
vorgestellt habe, ins Spiel kommen. 

54.  

 

Wir können auch diese nichtinvasiven Tests 
verwenden, um Patienten zu überwachen. Wenn sich 
die Bedürfnisse verschlechtern, würden wir sicherlich 
in Betracht ziehen, die Behandlung abzubrechen. Auf 
der anderen Seite zeigt die Verbesserung des 
FibroScan, und das wissen wir aus anderen Studien zu 
fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankungen, 
dass beispielsweise ein Rückgang um 25 % bis 30 % 
mit einer Risikominderung von 50 % für klinische 
Ergebnisse verbunden ist. Das ist sicherlich hilfreich, 
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um die Entwicklung dieser nicht-invasiven Tests 
zusätzlich zu den Leberenzymen zu überwachen. 

55.  

 

So, damit möchte ich ohne weitere Umschweife 
zusammenfassen. Wie Sie wissen, handelt es sich um 
ein komplexes Gebiet. Wir haben diese neuen 
Biomarker. Es entwickelt sich schnell. Wir haben neue 
Bewertungen bekommen. Wir verbessern den 
aktuellen Bedarf. Sie sind nicht perfekt, aber sie 
können bereits für die klinische Praxis und 
wahrscheinlich für Diabetes verwendet werden. Ich 
denke, das ist auch eine Lektion, die wir gelernt 
haben. Wir müssen möglicherweise nicht nur unsere 
Werte anpassen, sondern auch zusätzliche Tests 
entwickeln, um diese Population besser stratifizieren 
zu können. 

56.  

 

Ich übergebe Ihnen das Wort, Naim, und ich denke, 
Sie haben ein paar spannende Fälle für uns 
mitgebracht. Sie werden uns oder das Publikum 
etwas herausfordern. Oder? 
 
Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Vielen Dank für diese ausgezeichnete Präsentation. 
Lassen Sie uns also etwas Spaß haben. Nun möchte 
ich Sie bitten, dies durch Handzeichen anzuzeigen. 
Wie viele von Ihnen berechnen FIB-4 routinemäßig in 
Ihrer Klinik? Mal sehen. Nur 2 Personen. Okay. Wir 
haben hier viel Spaß, oder? Vielleicht 4 oder 5. Und 
haben Sie irgendwelche Online-Rechner oder etwas 
auf Ihrem Handy, das Sie verwenden, um FIB-4 zu 
berechnen? Wenn nicht, es gibt eine App namens 
MDCalc, sie berechnet den FIB-4. Sie benötigen 
lediglich AST, ALT, Thrombozytenzahl und Alter. Ich 
nochmals um Handzeichen. Wie viele von Ihnen 
haben die MyFibroScan App, um den FAST Score zu 
berechnen? Okay, es gibt einige. Es handelt sich dabei 
um eine weitere Anwendung, die ich Ihnen dringend 
empfehle. Die App heißt MyFibroScan. Sie hilft bei 
einigen dieser Scores, die Ihnen Prof. Trauner gezeigt 
hat. Sehr gut. Lassen Sie uns einige Fälle betrachten. 
Hier werden einige interaktive Fragen gestellt. 

57.  

 

Wir lassen Sie also über einige dieser Fragen mit dem 
QR-Code und der UEG-App abstimmen. Wir beginnen 
also mit dem ersten Fall. Diese Dame ist Frau Sema, 
eine 51-jährige Weiße. Krankengeschichte von 
Hypertonie und Fettleibigkeit. Sie liebt ihre 
Käsekuchen, und sie hat im Laufe der Jahre leider 
etwas an Gewicht gewonnen. Und sie präsentiert sich 
mit dem Zufallsbefund einer Fettleber im Ultraschall. 
Ihre ALT und AST sind relativ normal und die 
Thrombozytenzahl ist mit 312 k/μL vollkommen in 
Ordnung. Also lassen Sie uns den FIB-4 berechnen. 
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Wenn jemand es auf seinem Telefon hat, und Sie 
können mir die Antwort schnell geben, das wäre toll. 
Aber ich habe die Berechnung schon im Kopf 
gemacht, ich berechne einen mentalen FIB-4-Score, 
also wenn ich normale ALT, AST, normale 
Thrombozytenzahl und einen relativ jüngeren 
Patienten anschaue, weiß ich, dass er wahrscheinlich 
niedrig sein wird, und der FIB-4 liegt bei 0,61. Also 
weniger als 1,3. Dies gilt daher als der grüne Bereich, 
da die Wahrscheinlichkeit einer signifikanten Fibrose 
gering ist. So dies ist ein Patient, den Sie in der 
Primärversorgung oder in einer endokrinologischen 
Klinik behalten sollten. Sie brauchen keinen Termin in 
einer hepatologischen Klinik. Und Sie sollten 
Strategien zur Gewichtsreduktion in Betracht ziehen, 
darunter Medikamente gegen Fettleibigkeit. Und 
dann wiederholen Sie die FIB-4 alle paar Jahre zur 
Beobachtung des Fortschritts. 

58.  

 

Zweiter Fall ist Frau Bilirubina. Sie ist eine 61-jährige 
hispanische Frau mit Typ-2-Diabetes, Adipositas mit 
hohem BMI von 42 kg/m2 und Dyslipidemie. Was ist 
also ihre Voruntersuchungswahrscheinlichkeit, MASH 
mit Gefährdung zu haben? Ich würde aufgrund der 
Daten, die ich Ihnen aufgrund der hispanischen 
Ethnie, des Vorliegens von Typ-2-Diabetes, Adipositas 
Grad 3 und des Vorliegens eines metabolischen 
Syndroms gezeigt habe, „hoch“ sagen. Und Sie 
können ihre AST and ALT sehen. Typischerweise ist 
ALT in MASLD höher als AST. Wenn AST höher als ALT 
ist, deutet das entweder auf fortgeschrittene Fibrose 
hin oder darauf, dass der Patient Sie anlügt und 
Alkohol trinkt. Und die Thrombozytenzahl ist mit 
188 k/μL etwas niedriger. Lassen Sie uns also hier den 
FIB-4 berechnen. Und wenn Sie den FIB-4 berechnen, 
kommt er auf 2,9. Das sind also mehr als 2,67. Dies ist 
ein Hochrisikopatient, den ich an einen Hepatologen 
überweisen würde. Sie brauchen keinen zusätzlichen 
Test zu machen. Wiederum hat sie eine hohe 
Wahrscheinlichkeit für eine MASH mit signifikanter 
Fibrose. Sie berechnen FIB-4 und er beträgt mehr als 
2,67. 

59.  

 

Nun, was würden Sie als Nächstes tun? Überweisen 
Sie den Patienten an einen Spezialisten, ordnen Sie 
einen PEth-Test zur Beurteilung des Alkoholkonsums 
an, arbeiten Sie mit dem Patienten an Strategien zur 
Gewichtsreduktion oder beobachten Sie den 
Patienten weiter und führen Sie alle 3 Monate 
Folgeuntersuchungen durch. Ich habe sozusagen die 
Antwort gegeben, aber mal sehen, ob das 
Abstimmungssystem funktioniert. Ich glaube, es gibt 
keine einzig richtige Antwort, aber ich hätte die erste 
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gewählt, nämlich den Patienten aufgrund des FIB-4-
Werts von 2,9 an einen Facharzt zu überweisen. Aber 
einige von uns machen PEth-Tests routinemäßig bei 
Patienten mit MASLD. Und wir haben heute schon 
einige Daten mitgeteilt, wonach 10 % der Patienten in 
klinischen Studien für MASH nachweislich einen 
erheblichen Alkoholkonsum haben. Natürlich ist 
Gewichtsverlust immer eine gute Idee. 

60.  

 

Sehr gut. Wenn Sie also die MyFibroScan-App haben, 
wir haben einen FibroScan bei diesem Patienten 
durchgeführt. Und der CAP-Score für Steatose kam 
auf 389. Und die Lebersteifigkeit liegt bei 10,5 kPa. 
Wie interpretieren wir das? Wenn Sie diese Zahlen in 
die MyFibroScan-App eingeben, erreicht dies 
Steatose der Stufe 3, d. h. schwere Steatose und 
Fibrose des Stadiums 3.  

61.  

 

Wenn Sie Ihren positiven Vorhersage- und den 
Vertrauenswert erhöhen möchten, dass dieser 
Patient mindestens eine F2-Fibrose oder höher hat, 
können Sie den FAST-Score berechnen, den 
Prof. Trauner zuvor erläutert hat. Hierfür werden der 
CAP-Score für Steatose, die Lebersteifigkeit für 
Fibrose und das Leberenzym AST für 
Krankheitsaktivität ermittelt. Sie brauchen also diese 
3 Variablen, die ich zur Verfügung stelle. Und wenn Sie 
den FAST-Score berechnen, kommen Sie auf 0,83. 
Alles über 0,67 ist mit MASH und einer zumindest 
signifikanten Fibrose im Stadium F2 oder höher 
vereinbar. Es handelt sich also eindeutig um einen 
Patienten mit MASH und mindestens einer 
F2-Fibrose.  

62.  

 

Ist dieser Patient ein guter Kandidat für eine 
Behandlung mit Resmetirom? Wir haben 3 Optionen 
für Sie: Nein, ja oder unsicher. Lassen Sie uns noch 
einmal abstimmen. Wir geben Ihnen ein paar 
Sekunden. Sehr gut. Lassen Sie uns die Ergebnisse 
ansehen, wenn verfügbar. Sehr gut. Wow. Ich nehme 
an, wir haben gute Arbeit geleistet, Sie davon zu 
überzeugen, dass Patienten mit Hinweisen auf MASH 
und einem F2 oder höher bei NITs gute Kandidaten 
sind, also haben 100 % ja zu Resmetirom gesagt. 

63.  

 

Alles in Ordnung, die Antwort lautet also absolut Ja. 
Der Patient hat Typ-2-Diabetes, metabolisches 
Syndrom, wobei NITs auf eine risikobehaftete MASH 
hinweisen. Wie können Sie nun das Vorhandensein 
einer Zirrhose bei diesem Patienten ausschließen, da 
wir Resmetirom bei Patienten mit Zirrhose nicht 
verwenden wollen. Und das sind die NITs, die früher 
gezeigt wurden. Ein FIB-4-Wert von weniger als 3,48 
ist also typischerweise nützlich für Zirrhose; eine 
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Lebersteifigkeit von weniger als 20 kPa. Stellen Sie 
sicher, dass die Thrombozytenzahl mehr als 150 k/μL 
beträgt. Und dann mache ich bei meinen Patienten 
mit MASLD in der Regel einen Basis-Ultraschall, wenn 
das noch nicht geschehen ist. Und stellen Sie sicher, 
dass Sie eine glatte Leberkontur und keine 
Splenomegalie haben. Wenn Sie Anzeichen einer 
portalen Hypertension oder andere Hinweise auf eine 
Zirrhose sehen, müssen wir auf weitere Daten zu 
Resmetirom als Behandlung für zirrhotische MASH 
warten. 

64.  

 

Sehr gut. Dies sind also einige der Daten aus der 
MAESTRO-NASH-Studie, die uns geholfen haben, die 
Grenzwerte für NITs zur Auswahl von Patienten mit F2 
und F3 festzulegen. Und wenn man sich die 
Lebersteifigkeit ansieht, sieht man, dass der Median 
bei 12 kPa lag und der Interquartilsbereich zwischen 
10 und 15 lag. Und so haben wir den grünen Bereich 
zwischen 10 und 15 kPa als den Sweet Spot für die 
Behandlung von Patienten mit Resmetirom gefunden. 
Betrachtet man den ELF-Wert, so lag der Median bei 
9,7 und der Interquartilsbereich zwischen 9,2 und 
10,4. Eine Sache, die ich in der MAESTRO-NASH-
Studie hervorheben möchte, ist, dass der FIB-4-
Median bei 1,3 lag. Wenn Sie also FIB-4 zur Auswahl 
von Patienten für die Behandlung verwenden, 
werden Sie 50 % der Patienten übersehen, die einen 
FIB-4-Wert von weniger als 1,3 haben. FIB-4 eignet 
sich also hervorragend für Primärkliniken, um 
Patienten für Überweisungen auszuwählen. Aber sie 
sind es nicht. Auf diese Weise werden keine Patienten 
für die Behandlung und [für Patienten in] GI- und 
Hepatologie-Kliniken ausgewählt. 

65.  

 

Dies ist derselbe Algorithmus, den Prof. Trauner 
besprochen hat. Ich werde das also nicht 
wiederholen. Aber Sie sollten wissen, dass wir einen 
grünen Bereich haben. Wir haben einen gelben und 
einen roten Bereich. Und Sie können verschiedene 
Biomarker auswählen, darunter die transiente 
Elastografie, die MR-Elastografie oder den ELF-Score. 
Oder Sie können einige dieser kombinierten 
Biomarker wie FAST und MAST verwenden. 

66.  

 

Wir haben auch Biomarker, um das Ansprechen auf 
die Behandlung zu beurteilen. Das haben wir aus 
klinischen Studien gelernt. Und dies wurde in 
mehreren Studien validiert: Wenn man eine 
Reduktion im MRT-PDFF sieht, was eine Möglichkeit 
ist, Leberfett als relative Reduktion um 30 % 
gegenüber dem Ausgangswert zu quantifizieren, sagt 
dies ein histologisches Ansprechen in Bezug auf die 
Abheilung der MASH und möglicherweise sogar der 
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Fibroseregression voraus. Wenn wir die Verbesserung 
der ALT-Werte betrachten, die in unseren Kliniken 
üblicherweise verwendet wird, entspricht eine 
Senkung der ALT-Werte um 17 Einheiten oder mehr 
gegenüber dem Ausgangswert in der Regel einer 
histologischen Verbesserung. Eine Verringerung des 
ELF-Scores um 0,5 gegenüber dem Ausgangswert 
kann ebenfalls eine Verbesserung der histologischen 
Verhältnisse und eine Verringerung der 
Lebersteifigkeit vorhersagen. Eine transiente 
Elastografie, die um 25 bis 30 % vom Ausgangswert 
abweicht, kann das histologische Ansprechen 
vorhersagen. Wenn ich also mit jemandem mit einer 
Lebersteifigkeit von 10 kPa beginne und ihn dann ein 
Jahr lang mit Resmetirom behandle, ist das ideale 
Ergebnis, dass die Lebersteifigkeit auf weniger als 
7,5 kPa oder mehr sinkt. Das wäre eine gute Reaktion. 
In der Regel möchte ich eine Senkung des ALT-Wertes 
und dann eine Verringerung des Leberfetts im CAP-
Score oder im MRT-PDFF sehen. 

67.  

 

Deshalb habe ich vor ein paar Jahren einen Artikel 
darüber geschrieben, wie wir MASH-Behandlungen 
vergleichen können, da es immer mehr von ihnen 
gibt, die von der FDA und der EMA zugelassen sind. 
Und das nenne ich die MASH-Medikamenten-
Scorecard. Wenn wir uns also mit diesen 
Medikamenten befassen, ist es sehr wichtig, die 
hepatischen Wirksamkeitsendpunkte zu betrachten. 
Wie hoch war also die Rate der MASH-Abheilung, der 
Fibroseverbesserung, der Verringerung des Leberfetts 
und der Verbesserung der ALT-Werte? Aber wir 
dürfen nicht so kurzsichtig sein und nur auf die 
Endpunkte der Leberwirksamkeit schauen. Wir 
müssen die Auswirkungen jedes Medikaments auf 
jede Komponente des metabolischen Syndroms 
untersuchen. Und das ideale Medikament sollte 
Ihnen auch helfen, Gewicht zu verlieren und die 
Lipide und die Insulinresistenz zu verbessern. Und 
schließlich möchten wir die Auswirkungen der 
Medikamente auf die Leberwerte, die so genannten 
MALOs (major adverse liver outcomes), wie das 
Fortschreiten der Zirrhose, die Dekompensation mit 
Aszites, die Enzephalopathie, und auch die 
kardiovaskulären Ergebnisse, die 
Gesamtsterblichkeit, untersuchen. Und natürlich 
müssen wir die unerwünschten Ereignisse der 
einzelnen Medikamente berücksichtigen.  
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68.  

 

So hat Resmetirom auf der Grundlage meiner Karte 
gepunktet. Sie sehen also die NASH-Abheilungsrate, 
die Verbesserung der Fibrose, die Verringerung des 
Leberfetts. Es ist gewichtsneutral und neutral für 
HbA1c. Aber es hilft bei Dyslipidemie. Wir haben die 
Daten mit einer Senkung des LDL-Cholesterins um 
16 % und einer Senkung der Triglyceride um 22 % 
gegenüber dem Ausgangswert vorgelegt. Zum 
jetzigen Zeitpunkt liegen uns keine Daten zu Leber- 
oder Herzproblemen vor, und das Medikament wurde 
in den klinischen Studien sehr gut vertragen. 

69.  

 

Die Gewichtsabnahme ist nach wie vor sehr wichtig. 
Und tatsächlich wird auf dem Etikett der FDA 
empfohlen, Resmetirom im Rahmen einer 
umfassenden Lebensstilintervention zu verwenden. 
Unser Ziel für unsere Patienten sollte es sein, 
mindestens 10 % ihres gesamten Körpergewichts zu 
verlieren. Es hat sich gezeigt, dass dies mit der 
Abheilung der NASH und der Fibroseregression 
verbunden ist. Jemand, der rund 113 kg wiegt, muss 
also 11 kg abnehmen. Leider gelingt es selbst in 
klinischen Studien nur 10 % der Patienten, diese 10 % 
Gesamtgewicht zu verlieren, so dass 90 % der 
Patienten Hilfe bei der Gewichtsabnahme außerhalb 
des Lebensstils benötigen. 

70.  

 

Wir haben über Semaglutid gesprochen, und dies sind 
Daten aus der STEP1-Studie, die zur Indikation 
Adipositas geführt hat. Und ich möchte nur betonen, 
dass mit Semaglutid und Tirzepatid etwa 70 bis 75 % 
der Patienten tatsächlich diese 10 % Gewicht 
verlieren, was großartig ist. 

71.  

 

Aber wie Dr. Bugianesi Ihnen vorhin gezeigt hat, gab 
es keine Auswirkungen auf die Fibrose. Wir konnten 
also nur bei Semaglutid eine Verbesserung der MASH-
Abheilungsrate feststellen. Zumindest in der 
Phase-2b-Studie gab es jedoch kein klares Signal in 
Bezug auf die Fibrose. Wir haben also das Paradoxon, 
dass man mit Semaglutid bei der Mehrheit der 
Patienten 10 % des Gesamtkörpergewichts verliert. 
Aber zumindest zu diesem Zeitpunkt haben wir keine 
überzeugenden Daten, dass dies bei Leberfibrose 
hilft. 
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72.  

 

Der letzte Fall, den ich habe, ist Mr. O'Liver Hardy. Er 
ist ein 63-jähriger Hispanoamerikaner, der seit 
20 Jahren an Diabetes, Dyslipidämie und koronarer 
Herzkrankheit leidet und somit bereits ein hohes 
Risiko aufweist. Er hat einen erhöhten FIB-4-Wert, der 
von seinem Hausarzt berechnet wurde. Sein AST-Wert 
ist höher als sein ALT-Wert und seine 
Thrombozytenzahl ist niedrig. Ich mache mir also jetzt 
schon Sorgen, dass er eine sehr fortgeschrittene 
Krankheit hat. Wenn wir den FIB-4 berechnen, ergibt 
sich ein Wert von 3,7. Also mehr als die 3,48, die der 
Grenzwert für Zirrhose ist. Und wir haben einen 
FibroScan, also eine transiente Elastografie, 
durchgeführt. Und das ergab eine Lebersteifigkeit von 
22 kPa. Dies ist also mehr als der Grenzwert von 
20 kPa für Zirrhose. Bei diesem Patienten kann ich 
also mit großer Sicherheit eine MASH-Zirrhose 
diagnostizieren. Ich muss keine Leberbiopsie machen. 

73.  

 

Sie können auch einen sogenannten AGILE4-Score 
berechnen. Dies ist ein anderer Score, der mit der 
MyFibroScan-App ermittelt werden kann. Er 
kombiniert den FIB-4 mit der Lebersteifigkeit, das 
heißt, Sie haben Lebersteifigkeit, Thrombozyten, AST, 
ALT, das Vorliegen von Diabetes und das Geschlecht 
(männlich oder weiblich). Wenn Sie einen AGILE4 
berechnen, wird dieser mit 0,74 sehr hoch sein. Der 
Grenzwert für Zirrhose liegt bei 0,58. Dies erhöht also 
den positiven Vorhersagewert, dass dieser Patient 
eine Zirrhose hat. Wir haben auch eine 
Ultraschalluntersuchung durchgeführt. Und das zeigt 
eine knotige Leber mit Splenomegalie. 

74.  

 

Ist dieser Patient also ein guter Kandidat für eine 
Resmetirom-Behandlung? Lassen Sie uns abstimmen. 
Nein. Ja. Nicht sicher. Okay, ich denke, wir haben 
1 Person, die noch behandeln würde. Ich würde gerne 
von Ihnen hören, wer auch immer Sie sind, warum Sie 
denken, dass eine Behandlung zu diesem Zeitpunkt 
angezeigt ist? Nochmals, wir sagen nicht, dass wir mit 
Sicherheit wissen, dass Resmetirom bei Patienten mit 
Zirrhose eine schlechte Idee ist, aber wir führen jetzt 
die Phase-3-Studie mit der Bezeichnung MAESTRO-
NASH durch. Die Antwort kann sich also in ein paar 
Jahren ändern. Aber zumindest zum jetzigen 
Zeitpunkt steht dies nicht auf dem FDA-Label und 
wird auch nicht auf dem EMA-Label stehen. 
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75.  

 

Sehr gut. Auf meiner letzten Folie geht es also um 
SHARE-Entscheidungen für langfristigen Erfolg bei 
unseren Patienten. Dies ist also der SHARE-Ansatz mit 
seinen 5 Schritten, den wir in unseren Kliniken 
anwenden. Daher müssen Sie zunächst die 
Beteiligung Ihres Patienten einholen. Sie sollten den 
Patienten einbeziehen. Sie sollten ihnen dabei helfen, 
die Behandlungsmöglichkeiten zu erkunden und zu 
vergleichen und herauszufinden, was für sie am 
besten geeignet ist. Sie sollten ihre Werte und 
Vorlieben ermitteln. Wenn ein Patient ein Problem 
mit Injektionen hat, ist die Behandlung mit 
Semaglutid wahrscheinlich nicht der richtige Weg. 
Wenn ein Patient kein Fleisch isst, ist eine Keto-Diät 
wahrscheinlich nicht der richtige Weg. Sie müssen 
also die Werte und Präferenzen des Patienten 
bewerten und dann gemeinsam mit ihm eine 
Entscheidung treffen. Sie sollten also wieder in die 
Entscheidungsfindung einbezogen werden. Und dann 
sollten Sie die Entscheidung Ihres Patienten 
bewerten. 

76.  

 

Meine wichtigste Botschaft ist, dass von der FDA 
zugelassene Medikamente, die voraussichtlich den 
Patienten mit gefährdetem MASH zugutekommen 
werden, verfügbar sind, zumindest in den USA, und 
nächstes Jahr auch in Europa. Resmetirom ist von der 
FDA für MASH mit hohem Risiko, d. h. MASH mit F2, 
F3 Fibrose, zugelassen; Semaglutid ist von der FDA für 
Adipositas und Typ-2-Diabetes zugelassen, zwei 
häufige Begleiterkrankungen bei MASH-Patienten. 
Verwenden Sie sie also angemessen. Und ich habe ein 
neues Mantra für MASH im Jahr 2024, das lautet: 
„Mach einfach etwas.“ Dabei sollten auch alle 
Hochrisikopatienten, alle Patienten mit Diabetes und 
Patienten mit metabolischem Syndrom untersucht 
werden. Und wenn Sie eine Fettleber oder MASLD 
feststellen, müssen Sie das Stadium bestimmen. Es ist 
nicht in Ordnung zu sagen, Sie leiden an MASLD, 
nehmen Sie ab, wir überwachen Sie dann. Sie müssen 
das Stadium der Fibrose kennen. Und wenn man dann 
Patienten mit MASH und F2 oder höher identifiziert, 
sollte man mit der Behandlung beginnen, denn wir 
haben heute wirksame Behandlungsmöglichkeiten. 

 


