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1. 

 

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD] 

Ich bin Dr. Naim Alkhouri, Chief Medical 

Officer bei Arizona Liver Health in 

Phoenix, Vereinigte Staaten. Die Sitzung 

trägt den Titel „Eine neue Ära bei MASH: 

Wie krankheitsspezifische Therapien neue 

Maßstäbe setzen – Best Practices für die 

klinische Integration.“ 

2. 

 

Die folgende Präsentation enthält daher eine 

Diskussion über ein von der FDA 

zugelassenes Medikament zur Behandlung 

von NASH. Dies ist die FDA-Zulassung in 

den Vereinigten Staaten. Wir sprechen hier 

von Resmetirom. Ich weiß, dass es in 

Europa noch nicht zugelassen ist, aber 

hoffentlich wird es in diesem Sommer für 

Sie verfügbar sein. NASH ist jetzt als 

MASH bekannt, aber als wir die 

MAESTRO-NASH-Studie entworfen 

haben, die zur FDA-Zulassung führte, haben 

wir die alte Terminologie verwendet, so dass 

Sie sehen können, dass die Moderatoren 

NASH und MASH austauschbar verwenden 

werden. 

3. 
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4. 

 

 

5. 

 

 

6. 

 

 

7. 
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8. 

 

 

9. 

 

 

10. 

 

Okay, also fangen wir an. „Die wachsende 

Belastung durch MASLD und MASH: Ein 

Handlungsaufruf.“ 

11. 

 

Ich denke, wir alle wissen, dass MASLD die 

häufigste Lebererkrankung weltweit ist. Es 

betrifft etwa 30 % der erwachsenen 

Bevölkerung, mit der höchsten Prävalenz in 

Lateinamerika (bis zu 44 % der 

Erwachsenen), gefolgt vom Nahen Osten 

und Nordafrika (MENA-Region, bis zu 

36 % der Erwachsenen haben MASLD). 

Und leider nimmt die globale Prävalenz mit 

der Zeit zu. Die jüngsten Schätzungen 

gehen also tatsächlich davon aus, dass 

MASLD 38 % der erwachsenen 

Bevölkerung betrifft. Wir haben auch Daten 

über Kinder und Jugendliche, und 
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Schätzungen gehen davon aus, dass 

MASLD etwa 10 % der Kinder betrifft. 

12. 

 

Fibrose bei der Indexbiopsie ist der 

wichtigste Prädiktor für die Ergebnisse, und 

wir haben mehrere Studien, die zeigen, dass 

Patienten mit F2-F3-Fibrose ein reales 

Risiko haben, im Laufe ihres Lebens eine 

Zirrhose zu entwickeln und ältere 

zirrhosebedingte Komplikationen zu 

entwickeln. Das Fibrosestadium kann die 

Gesamtmortalität, die Lebermortalität und 

schwerwiegende unerwünschte 

Leberergebnisse vorhersagen. In einem 

systematischen Review hatten Patienten mit 

F2-F3-Fibrose ein 10- bis 17-fach höheres 

Risiko für eine Lebermortalität. Und 

deshalb sehen Sie bei der Entwicklung 

neuer Therapeutika, dass wir die klinischen 

Studien in diejenigen mit MASH, F2-F3-

Fibrose aufteilen, und eines der Hauptziele 

dieser Studien ist es, eine Progression zur 

Zirrhose zu verhindern. Und dann haben wir 

Massenstudien zur Zirrhose, die wir separat 

durchführen. Und hier geht es darum, 

leberbedingte Folgen wie die Entwicklung 

von Aszites, Varizenblutungen und 

Enzephalopathie zu verhindern. Aber ich 

denke, eine wichtige Botschaft, die Sie 

heute mitnehmen werden, ist, dass Sie bei 

jedem Patienten mit MASLD das 

Fibrosestadium kennen müssen. Die 

Bestimmung des Grads ist also von 

entscheidender Bedeutung, denn sie hat 

große prognostische Auswirkungen, und je 

nach Fibrosestadium wird sich der 

Behandlungsalgorithmus ändern. 
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13. 

 

Wir brauchen also einen ganzheitlichen 

Ansatz für die Behandlung von Patienten 

mit MASH. Als Hepatologen konzentrieren 

wir uns immer auf die Leberergebnisse. 

Daher berichten wir in klinischen Studien 

über die Heilung der MASH und die 

Verbesserung der Fibrose um 1 Stadium. 

Aber bei jedem therapeutischen Ansatz 

müssen wir jeden Bestandteil des 

metabolischen Syndroms betrachten und 

sehen, was mit dem Gewicht geschieht. 

Bringen wir die Patienten dazu, 

abzunehmen? Es gibt Medikamente, die das 

Gewicht nicht beeinflussen, diese werden 

als „gewichtsneutral“ bezeichnet. Es gibt 

Medikamente, die sehr effektiv zur 

Gewichtsabnahme beitragen. Was passiert 

mit der Insulinempfindlichkeit? Senken wir 

den HbA1c-Wert, helfen wir bei der 

Vorbeugung von Diabetes und Prädiabetes, 

und haben wir einen positiven Effekt auf die 

Lipide? Und wir müssen uns die 

Triglyceride, das LDL-Cholesterin und das 

HDL-Cholesterin ansehen. Auch hier gilt es 

also, das Gesamtbild im Auge zu behalten. 

Wir dürfen nicht so kurzsichtig sein und nur 

auf die Leberwerte schauen. 

14. 

 

Es besteht ein eindeutiger Bedarf an auf die 

Leber ausgerichteten Therapien. Wir haben 

Medikamente, die verschiedene Aspekte des 

metabolischen Syndroms behandeln können. 

Aber bei Patienten mit F2 und F3 besteht 

definitiv ein großer Bedarf an auf die Leber 

ausgerichteten Therapien, und ich bin froh, 

dass wir in den Vereinigten Staaten ein von 

der FDA zugelassenes Medikament haben, 

das bald nach Europa kommen sollte. Aber 

wir brauchen mehr Medikamente, die 

unabhängig voneinander als Monotherapie, 

aber auch als Kombinationstherapie mit 

anderen Medikamenten wirken können. 



EINE NEUE ÄRA BEI MASH. Wie krankheitsspezifische Therapien neue Maßstäbe setzen – Best 
Practices für die klinische Integration 

Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA 

Professor Laurent Castera, MD, PhD 

Deutsch Seite 6 von 40 

 

15. 

 

[Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, 

MHBA] 

Ich bin gerne bereit, mit Ihnen darüber zu 

sprechen, wie die neuen Therapien, die sich 

am Horizont abzeichnen, unsere 

krankheitsspezifischen Ansätze für MASLD 

und MASH verändern könnten. 

16. 

 

 

17. 

 

Und zur Erinnerung: Wo stehen wir im 

Moment mit unseren Leitlinien? Wir wissen 

also, dass die Grundlage eines jeden 

therapeutischen Ansatzes bei 

MASLD/MASH eine Lebensstilintervention 

mit gesunder Ernährung, mit 

Gewichtsreduktion bei Übergewicht und 

Adipositas, mit Alkoholabstinenz und mit 

Bewegung ist. Und wir müssen die 

Begleiterkrankungen optimal behandeln. 

Das bedeutet, dass Patienten mit Typ-2-

Diabetes von gewichtsreduzierenden 

Therapien wie GLP-1-Rezeptor-Agonisten 

und SGLT2-Inhibitoren profitieren werden. 

Dyslipidämie sollte mit Statinen behandelt 

werden. Adipositas kann von einer 

Pharmakotherapie oder bariatrischen 

Eingriffen profitieren. Was jedoch bisher 

offen war und in Europa immer noch offen 

ist, ist die Frage, ob wir bei Patienten mit 

einer Risikokrankheit eine auf die MASH 

gerichtete Therapie anbieten können. 
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18. 

 

Und dafür empfehlen die Leitlinien die 

Verwendung von Resmetirom (wenn es 

lokal zugelassen ist) bei F2-F3-Fibrose. 

19. 

 

Und warum ist das so? Wir haben also in 

den letzten Jahrzehnten viele Belege dafür 

gefunden, dass die MASLD mit einer 

Schilddrüsenunterfunktion einhergeht, aber 

wir haben auch einen lokalen Mangel an 

aktivem Schilddrüsenhormon in der Leber 

aufgrund von Veränderungen im 

Schilddrüsenhormonstoffwechsel in der 

Leber. 

20. 

 

Wir wissen inzwischen, dass einige der 

vorteilhaften Wirkungen in der Leber sehr 

spezifisch für den 

Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonismus 

sind, d. h. die erhöhte De-novo-Lipogenese, 

den Cholesterinstoffwechsel oder die 

Aktivierung bestimmter 

Transkriptionsfaktoren, die die Oxidation 

von Fettsäuren fördern. Auf der anderen 

Seite sind einige der systemischsten Effekte 

wie Tachykardie oder Verlust der 

Knochendichte, tatsächlich mit den 

Wirkungen des 

Schilddrüsenhormonrezeptors α verbunden. 

21. 

 

Und das ist das Konzept von Resmetirom. 

Und hier ist eine kleine Animation, die wir 

gerne mit Ihnen teilen möchten, um zu 

zeigen, wie Resmetirom wirkt. 

 

[Animation] 
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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. 

22. 

 

[Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, 

MHBA] 

Ich denke, der Trick ist, dass Resmetirom 

tatsächlich auf die Leber abzielt, so dass es 

sich in der Leber anreichert und speziell den 

Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Signalweg 

aktiviert. Und das wurde in einer Reihe von 

Studien nachgewiesen, die Sie hier in einem 

kurzen Überblick sehen. Am Ende waren 

also mehr als 1500 Patienten mit der 

höchsten Dosis behandelt worden, mehr als 

2000 Patienten mit der niedrigeren Dosis. 

Wir haben also eine Menge Daten zur 

Sicherheit und Wirksamkeit. 



EINE NEUE ÄRA BEI MASH. Wie krankheitsspezifische Therapien neue Maßstäbe setzen – Best 
Practices für die klinische Integration 

Naim Alkhouri, MD, FAASLD 
Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, MHBA 

Professor Laurent Castera, MD, PhD 

Deutsch Seite 9 von 40 

 

23. 

 

Die wichtigsten Daten zur Wirksamkeit 

stammen jedoch aus der MAESTRO-

NASH-Studie, in der der histologische 

Nutzen getestet wurde. Wenn Sie mit 

Resmetirom in einer Dosierung von 80 oder 

100 mg beginnen und nach 1 Jahr schauen, 

sehen Sie hier, dass die MASH-Resolution 

statistisch signifikant häufiger in der mit 

Resmetirom behandelten Gruppe erreicht 

wurde und dass die Fibroseverbesserung 

(wahrscheinlich das wichtigste Ergebnis) 

ebenfalls statistisch signifikant bei den mit 

Resmetirom behandelten Teilnehmern war. 

Der Unterschied (Delta) zu Placebo beträgt 

etwa 14 % bis 18 %, ist also vielleicht nicht 

so hoch, wie wir hoffen würden. Auf der 

anderen Seite haben wir eine Menge nicht-

invasiver Marker, die in die richtige 

Richtung weisen. 

24. 

 

Ein Beispiel: Das LDL-Cholesterin sinkt 

deutlich. Die Werte der transienten 

Elastographie, einer nicht-invasiven 

Messmethode für Fibrose, nehmen ab. Es 

gibt also zahlreiche Hinweise darauf, dass 

die Patienten von dieser Maßnahme 

profitieren. 

25. 

 

Es gibt auch Daten, die darauf hindeuten, 

dass die Patienten, die auf die Behandlung 

ansprechen, in verschiedenen Bereichen, die 

im Rahmen der klinischen Phase-3-Studie 

untersucht wurden, eine Verbesserung ihrer 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

erfahren (wie Sie hier sehen können). 
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26. 

 

Wie sieht es mit der Sicherheit aus? Ich 

denke, wir werden von Naim hören, wie es 

im realen Leben aussieht. Die klinischen 

Studiendaten sind sehr überzeugend. Es gibt 

also einige gastrointestinale 

Nebenwirkungen, eine sehr geringe Anzahl 

von Studienabbrüchen aufgrund von 

Nebenwirkungen und insgesamt eine 

geringe Anzahl schwerwiegender 

unerwünschter Ereignisse. 

27. 

 

Resmetirom ist nicht der einzige β-Agonist 

des Schilddrüsenhormonrezeptors, der 

derzeit entwickelt wird. Wir verfügen also 

über verschiedene Wirkstoffe von 

verschiedenen Unternehmen, die sich in 

unterschiedlichen Entwicklungsstadien 

befinden. Ich gehe davon aus, dass dieser 

Bereich in Zukunft weiter ausgebaut wird 

und uns mehr Möglichkeiten bieten wird. 

28. 

 

Wenn wir jedoch konzeptionell darüber 

nachdenken, was wir mit der Therapie 

erreichen wollen, konzentrieren sich viele 

unserer aktuellen Bemühungen vermutlich 

darauf, pathogene extrahepatische Signale 

zu reduzieren. Wenn wir beispielsweise über 

eine Ernährungsumstellung, 

Gewichtsreduktion oder die Verwendung 

von GLP-1-Rezeptoragonisten nachdenken, 

so wirken alle diese Maßnahmen außerhalb 

der Leber. Wir verfügen derzeit über keine 

Medikamente, um MASLD von seinen 

Folgen (Entzündungen und Fibrose) zu 

trennen. Ich bin jedoch der Ansicht, dass wir 

mit Resmetirom das erste Medikament 

haben, das direkt in der Leber wirkt und 

einige der pathogenen Merkmale des 

Leberstoffwechsels umkehrt. Dies ist jedoch 

nicht das einzige Medikament. Es gibt erste 

Daten darüber, wie Inkretin-mimetische 

GLP-1-Rezeptoragonisten, 
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GLP-1/GIP/Glucagon-Coagonisten, 

möglicherweise wirken. FGF21 (wir hatten 

gerade eine sehr spannende Präsentation 

darüber in der allgemeinen Sitzung) und 

PPAR-Agonisten sind ebenfalls im 

Gespräch. Lassen Sie mich kurz einige 

Ergebnisse der klinischen Studien mit 

diesen Medikamenten hervorheben. 

29. 

 

GLP-1-Rezeptoragonisten sind bereits für 

die klinische Praxis zugelassen. Sie wirken 

im Darm und verlangsamen die Magen-

Darm-Motilität. Der GLP-1-

Rezeptoragonismus ist jedoch auch im 

Gehirn und in der Bauchspeicheldrüse aktiv, 

was einige der positiven Wirkungen erklärt. 

Es ist sehr verlockend, zu spekulieren, ob 

durch die Zugabe von 

Glucagonrezeptoragonisten oder GIP-

Rezeptoragonisten auch spezifischere 

Wirkungen auf das Fettgewebe oder die 

Leber erzielt werden können. Und so sehen 

die Daten im Moment aus: Wir verfügen 

über Semaglutid, den traditionellen GLP-1-

Rezeptoragonisten in Phase 3 (positive 

klinische Phase-3-Studie für MASH), über 

Tirzepatid, den klinisch zugelassenen 

GLP-1-Rezeptoragonisten, sowie über GIP 

zur Behandlung von Adipositas und T2D 

(mit Phase-2b-Daten zu MASH). Und wir 

haben zum Beispiel Survodutid oder andere, 

die als Beispiel für GLP-1 Glucagon-

Rezeptor-Agonisten in der Phase-2b-Studie 

dienen können. 
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30. 

 

Und Semaglutid. Diese Daten wurden, 

glaube ich, letzte Woche oder am 30. April 

vom New England Journal of Medicine 

veröffentlicht. Sehr beeindruckende 

Behandlungsergebnisse nach 1,5 Jahren bei 

einer Population mit Adipositas und 

MASLD/MASH sowie relevanter 

Leberfibrose. Wir beobachten eine 

statistisch signifikant höhere Anzahl von 

MASH-Rückbildungen und eine 

Verbesserung der Leberfibrose. Der 

Unterschied (Delta) zur Placebo-Gruppe 

beträgt jedoch etwa 14 % bei Semaglutid. 

31. 

 

Bei Semaglutid treten die erwarteten 

Nebenwirkungen wie Übelkeit, Durchfall 

und Verstopfung auf, also gastrointestinale 

Nebenwirkungen (hier fett hervorgehoben, 

da diese in dieser Phase-3-Studie statistisch 

signifikant waren). 

32. 

 

Wir verfügen über Daten zu Tirzepatid, das 

bereits für die Behandlung von Adipositas 

und T2D zugelassen ist. Dies sind die Daten 

aus dem Artikel des New England Journal 

of Medicine aus dem letzten Jahr. Es ist 

deutlich zu erkennen, dass die Zugabe von 

GLP-1 plus GIP die Anzahl der Patienten zu 

erhöhen scheint, die von einer Rückbildung 

der MASH profitieren (bewertet nach einem 

Jahr Behandlung). Bei der Fibrose beträgt 

der Unterschied (Delta) im Vergleich zu 

Placebo etwa 20 %. 
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33. 

 

Die Daten für Survodutid, einen GLP-1-

Rezeptor-Glucagon-Agonisten in der 

klinischen Phase-2b-Studie mit einer 

Behandlungsdauer von einem Jahr oder 

48 Wochen, sind sehr ähnlich. Es handelt 

sich nicht eindeutig um einen 

dosisabhängigen Effekt, jedoch konnte eine 

histologische Verbesserung des MASH-

Scores sowie eine Verbesserung der 

Leberfibrose ohne Verschlechterung des 

MASH-Scores nachgewiesen werden. 

34. 

 

Weitere Medikamente, die viel 

Aufmerksamkeit erhalten und/oder 

verdienen, sind die FGF21-Analoga. Ein 

Beispiel hierfür wäre Efruxifermin, ein 

weiteres wäre beispielsweise Pegozafermin, 

das aus der Leber gewonnen wird und nicht 

nur für den Leberstoffwechsel, sondern auch 

für das Fettgewebe und das Herz-Kreislauf-

System sehr vorteilhafte Wirkungen hat. 

35. 

 

Wir haben soeben in der allgemeinen 

Sitzung die Daten zur Zirrhose-Population 

gesehen. Dies sind die 96-Wochen-Daten 

der Patienten ohne Zirrhose (F2-F3) aus der 

HARMONY-Studie. Bei den wenigen 

Patienten, die nach zwei Jahren Behandlung 

erneut biopsiert wurden, zeigte sich, dass 

die ursprünglich nach 24 Wochen 

beobachtete Verbesserung der Leberfibrose 

nach zwei Jahren tatsächlich deutlich 

ausgeprägter war. 

36. 

 

Dies ist sehr ermutigend, und der 

Vollständigkeit halber möchte ich auch die 

Daten zu Pegozafermin und dem 

langwirksamen FGF21-Analogon zeigen. 

Hier zeigen die Daten nach 24 Wochen, also 

nur 0,5 Jahren Behandlung, eine statistisch 

signifikante Verbesserung der Fibrose und 
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eine Rückbildung der MASH, was sehr 

ermutigend ist. 

37. 

 

Anzahl der derzeit in der Entwicklung 

befindlichen Medikamente. Wir sind sehr an 

Ihren Ideen interessiert, wie man diese 

kombinieren und einsetzen könnte. 

Resmetirom wird der erste in Europa 

zugelassene THR-β-Agonist sein – 

hoffentlich schon sehr bald (zuerst wurde es 

von der FDA zugelassen). Es ist 

leberspezifisch und steigert viele der 

Stoffwechselfunktionen, die wir bei 

MASLD/MASH verändern möchten. Es 

gibt jedoch weitere MASH-Medikamente in 

der Entwicklung, die wir meiner Meinung 

nach genau beobachten sollten. Meines 

Wissens wurde der Antrag zur 

Indikationserweiterung für Semaglutid 

bereits eingereicht. Die Co-Incretin-

Mimetika, FGF21-Analoga und Pan-PPAR-

Agonisten befinden sich derzeit in der 

Entwicklung Wir warten auf jeden Fall auf 

weitere klinische Daten aus Phase 3. Ein 

Aspekt, den wir noch nicht wirklich 

angesprochen haben, ist, inwieweit auch 

Patienten mit MetALD und ALD von diesen 

Medikamenten profitieren würden. Dies 

könnte ein Thema für eine spätere 

Diskussion sein. Vielen Dank. 

38. 

 

[Professor Laurent Castera, MD, PhD] 

Dieser Raum hat für mich eine besondere 

Bedeutung, da er nach Jean-Pierre 

Benhamou benannt ist, dem Gründer 

unseres Zentrums in Beaujon in Clichy, 

Frankreich. 
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39. 

 

Ich werde mich an folgenden Ablauf halten: 

Diagnostisches Ziel, Vorteile und Grenzen 

von NITs, Auswahl der zu behandelnden 

Patienten (F2/F3), Ausschluss von 

Patienten, die nicht behandelt werden 

sollten (F4). 

40. 

 

Diagnostische Ziele. Wie Sie wissen, 

handelt es sich bei MASL und MASH um 

ein Kontinuum, bevor man das Stadium der 

Leberzirrhose erreicht. Unser Fokus liegt 

natürlich auf dem sogenannten Hochrisiko-

MASH, also einem NAS-Wert von 4 oder 

höher und einer F2/F3-Fibrose. Und wir 

wissen, dass die Sterblichkeit im 

Zusammenhang mit Leberfaktoren 

zunehmen wird. 

41. 

 

Und Fibrose hat eindeutig Einfluss auf die 

Prognose. Dies wurde bereits zuvor anhand 

der Todesfälle jeglicher Ursache und der 

Fälle von hepatischer Dekompensation 

aufgezeigt. 

42. 
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43. 

 

Was sind also die Vorteile und Grenzen von 

NITs? 

44. 

 

Diese sind allgemein bekannt. Zu den 

Serum-Biomarkern zählen der FIB-4-Wert 

und der ELF-Score. Es handelt sich um 

einen von Siemens erfundenen Score. Für 

die Messung der Lebersteifigkeit mittels 

Elastographie ist die Pioniertechnik VCTE 

(besser bekannt als FibroScan und 

MR-Elastographie) maßgeblich. 

45. 

 

Es gibt also kritische Punkte bei der 

Verwendung von NITs: Verfügbarkeit, 

Kosten und Verwendungskontext. Und 

natürlich ist FIB-4 kostengünstig und im 

Vergleich zu beispielsweise MRE weit 

verbreitet. Allerdings sind die Kosten im 

Allgemeinen umgekehrt proportional zur 

Verfügbarkeit. 

 

46. 
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47. 

 

Anwendungskontext. Natürlich ist es von 

Bedeutung, wo Sie diesen Marker 

verwenden werden. Die Primärversorgung – 

und genau hier kommt FIB-4 zum Einsatz: 

Es soll in Bevölkerungsgruppen mit 

niedriger Prävalenz von F2/F3-Fibrose 

verwendet werden und dient vor allem dazu, 

eine F2/F3-Fibrose auszuschließen, nicht 

aber, sie zu diagnostizieren Außerdem 

müssen Sie den Grenzwert (der Teil der 

Formel ist) für Patienten über 65 Jahre auf 

weniger als 2 anpassen. 

48. 

 

Die anderen Tests, VCTE und MRE, sind 

natürlich für die Leberklinik bestimmt. 

49. 

 

Für das Screening in der Primärversorgung 

verfügen wir nun über zahlreiche 

Algorithmen. Der erste wurde 2021, also 

vor vier Jahren, von der EASL 

veröffentlicht. Ich werde nicht ins Detail 

gehen, aber Sie können sehen, dass viele 

andere diesem Beispiel folgten, darunter 

AGA, AACE/AASLD, dann AASLD und in 

jüngerer Zeit der EASL-EASD-EASO-

Algorithmus. 

50. 

 

Die Philosophie und das Konzept bestehen 

also darin, bei Risikogruppen einen 

sequenziellen Algorithmus anzuwenden, der 

mit FIB-4 beginnt. Und dann entwickeln Sie 

einen zweiten Test, und ich werde natürlich 

nicht im Detail auf den Grenzwert eingehen, 

aber wir werden einen kleinen klinischen 

Fall zur Veranschaulichung heranziehen. 
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51. 

 

Selbstverständlich ist T2D einer der 

Hauptrisikofaktoren. Und dies sind neue 

Daten, anhand derer Sie Personen mit 

Diabetes erkennen können. Dies ist in einer 

Diabetologie-Klinik, es handelt sich also 

nicht um eine Einrichtung der 

Grundversorgung. Dies ist eine Studie 

meiner Kollegin Cyrielle Caussie aus Lyon, 

Frankreich. Sie versuchte, dies in unserer 

Klinik umzusetzen, jedoch wurde in anderen 

Diabetes-Kliniken in Frankreich der FIB-4-

Test angewendet, gefolgt entweder von 

VCTE mit einem empfohlenen Grenzwert 

für ELF oder von einer Scherwellen-

Elastographie. Anschließend wurden die 

Patienten an eine Facharztpraxis 

überwiesen. Um es kurz zu machen: Es sieht 

etwas kompliziert aus. Am Ende führt das in 

etwa 18 % der Fälle zu einer Überweisung 

in die spezialisierte Versorgung. Würden Sie 

in der Primärversorgung alle Patienten ohne 

jegliche Risikofaktoren untersuchen, 

würden Sie auf eine Rate von unter 5 % 

kommen. 

52. 

 

Dies sind Daten aus unserer Gruppe, die 

derzeit veröffentlicht werden und in Kürze 

erscheinen sollten. Wir verfügen also über 

eine große Patientengruppe mit T2D, von 

denen 1500 die Studie abgeschlossen haben, 

sowie über eine Untergruppe mit 

Leberbiopsie. Grundsätzlich prüfen wir die 

Wirksamkeit aller empfohlenen 

Algorithmen, einschließlich EASL 21/24, 

AASLD, AGA, AACE und ADA. Und wie 

man sehen kann, liegt der Anteil der 

Überweisungen zur Hepatologie bei allen 

Algorithmen bei etwa 12 %. Anschließend 

untersuchen wir in der Untergruppe der 

Patienten mit Leberbiopsie die Genauigkeit 

hinsichtlich falsch negativer und falsch 

positiver Ergebnisse. Und wie man sieht, 

wenn man F3/F4 als Endpunkt verwendet, 
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gibt es mehr falsch-positive und falsch-

negative Ergebnisse – dennoch liegt die 

Rate der falsch-negativen Befunde bei 

diesem Algorithmus bei fast 20 %. 

53. 

 

Lassen Sie mich nun auf die neuesten 

Empfehlungen der EASL für große 

Kohorten eingehen. Die Frage ist: Was 

bedeutet es, wenn der FIB-4-Wert unter 1,3 

liegt – oder bei über 65-Jährigen unter 2? 

Sie gelten als risikoarm, aber wenn man sich 

die Ergebnisse der Lebersteifigkeit in der 

Teilpopulation ansieht, stellt man fest, dass 

fast 20 % einen Lebersteifigkeitswert über 

8 kPa aufweisen. In diesem Fall läge ein 

falsch-negatives Ergebnis vor, und der 

Algorithmus würde die Patienten in diesem 

Kontext nicht identifizieren. 

54. 

 

Und wenn man einen anderen Ansatz 

betrachtet – da die 

Vortestwahrscheinlichkeit, also die 

erwartete Prävalenz, in dieser Population 

deutlich höher ist. Eine weitere Möglichkeit 

besteht darin, einen sekundären Test wie 

VCTE als Erstmaßnahme einzusetzen. Das 

haben wir umgesetzt, und dabei zeigt sich, 

dass die Überweisung an die Hepatologie 

nahezu 20 % beträgt statt zuvor 12 %. Die 

falsch-negativen Ergebnisse lagen zunächst 

bei rund 20 %, konnten jedoch auf 3 % 

reduziert werden – allerdings geht das mit 

einer höheren Anzahl falsch-positiver 

Befunde einher, die wir in der 

Spezialversorgung handhaben. 
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55. 

 

Nun, was ist mit den Patienten, die 

behandelt werden sollten? 

56. 

 

Ich möchte Sie kurz an die Eigenschaften 

der MAESTRO-NASH-Populationen 

erinnern: Zwei Drittel der Patienten hatten 

eine F3-Fibrose – und wenn man sich die 

nicht-invasiven Tests (NITs) anschaut, lagen 

die Werte bei etwa 350 dB/m für CAP, 1,3 

für FIB-4, 9,7 für ELF (das sind die 

Medianwerte) und die Lebersteifigkeit bei 

rund 12 kPa. Diese Patienten wurden jedoch 

auf der Grundlage von CAP und LSM sowie 

der Thrombozytenzahl ausgewählt. 

57. 

 

Bezüglich der Leistung zur Erfassung von 

F2, F3 und F4 verfügen wir über eine 

Metaanalyse. Unter den verschiedenen 

Markern weist VCTE eindeutig den 

höchsten Evidenzgrad auf. Wie Sie sehen 

können, sind die AUROCs recht ähnlich 

(bei MRE etwas höher), jedoch ist die 

Anzahl der Patienten geringer. 

58. 

 

Zur Erinnerung: Unabhängig von der 

verwendeten Technik kann die Messung der 

Lebersteifigkeit aufgrund von Störfaktoren 

wie Entzündungen, Unerfahrenheit des 

Anwenders, Alkohol (der stets eine wichtige 

Rolle spielt) und Adipositas zu falsch 

positiven Ergebnissen führen. Dies ist 

eindeutig ein Problem für VCTE, 

wahrscheinlich mehr als für die MRE. 
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59. 

 

Ich möchte Sie daran erinnern, welche 

Vorteile und Nachteile VCTE gegenüber 

MRE aufweist. Sehr hohe bis hohe 

Genauigkeit; geringere Evidenz für MRE; 

begrenzte Verfügbarkeit; Einschränkung: 

Sie haben also gesehen, dass der BMI für 

MRE wahrscheinlich kein allzu großes 

Problem darstellt und die Kosten für MRE 

mittel bis hoch sind. 

60. 

 

Dies ist eine sehr komplexe Folie, aber ich 

sehe, dass Sie in Ihrer Praxis mit den 

empfohlenen Grenzwerten für ELF oder 

VCTE von 10 bis 15 kPa oder 15 bis 20 kPa 

gut vertraut sind. Die MRE sollte unter 

5 kPa liegen. Und das werde ich noch 

einmal betonen. 

61. 

 

Eine kurze Erläuterung zum kombinierten 

Score zur Einschätzung des Risikos für 

MASH. Der FAST-Score kombiniert CAP, 

AST und LSM mit VCTE, der MAST-Score 

ist eine Übertragung des FAST-Scores auf 

MRT-Basis, und der MEFIB-Score 

kombiniert MRE mit FIB-4. 

62. 

 

Wenn Sie sich die Leistung ansehen, so ist 

dies nur eine Zusammenfassung, keine 

vergleichende Studie. Zusammenfassend 

liegen die entscheidenden Cutoffs bei 0,67 

für FAST, 0,242 für MAST, und bei MRE 

handelt es sich um eine Kombination, die 

etwas anders ist. Der PPV liegt zwischen 

0,5 und 0,69, also in Ordnung, aber nicht 

hervorragend. Und letztendlich ist es 

natürlich entscheidend, wie hoch der 

Prozentsatz der korrekt klassifizierten 

Patienten ist, also der echten positiven und 

echten negativen Fälle. Und auch hier sieht 

man wieder, dass es variabel ist. 
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63. 

 

Ich möchte darauf hinweisen, dass, wenn 

Sie den ursprünglichen Grenzwert 

verwenden und dieser mit einer Sensitivität 

von 90 % und einer Spezifität von 90 % 

sowie einer Grauzone definiert wurde, diese 

Grauzone also wichtig ist. Und lassen Sie 

uns sehen, wie dies in der Praxis umgesetzt 

wird. Es handelt sich also um eine Gruppe 

von fast 250 Patienten mit T2D, bei denen 

eine Leberbiopsie, FibroScan, MRE, 

MRTDFF und Routineuntersuchungen 

durchgeführt wurden. Bei einem direkten 

Vergleich dieser Population wird deutlich, 

dass MAST in Bezug auf AUROC FAST 

sowohl MEFIB als auch FNI übertrifft. FNI 

ist eher für die Primärversorgung 

vorgesehen. Betrachtet man jedoch die 

korrekt klassifizierten Patienten, so war sie 

bei MAST höher, was auf die geringere 

Grauzone zurückzuführen ist. Wenn Sie 

jedoch den Grenzwert anpassen und einen 

anderen Grenzwert mit einer Sensitivität 

und Spezifität von 90 % für diese 

Population festlegen, erhalten Sie das 

gegenteilige Ergebnis: FAST übertrifft 

MAST hinsichtlich der korrekten 

Klassifizierung (56 % gegenüber 38 %). 

Dies muss also an die Situation und auch an 

die Population in Ihrer Studie angepasst 

werden, das ist wichtig. 

64. 
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65. 

 

Was sind in der Praxis die wichtigsten 

Grenzwerte, um eine Leberzirrhose 

auszuschließen? Wie Sie wissen, ist 

Zulassung für die Indikation für F2/F3, 

daher müssen Sie in Ihrer Praxis eine 

Zirrhose ausschließen. Sie können eine 

Zirrhose mit Sicherheit ausschließen, wenn 

Sie einen ELF-Wert von 11,3 oder eine 

Lebersteifigkeit von 20 kPa haben – 

entschuldigen Sie, ich meinte nicht 

ausschließen, sondern bestätigen, dass eine 

Zirrhose vorliegt – und eine MRE von 5 kPa 

vorliegt. Dann sollte dieser Patient natürlich 

von der Behandlung ausgeschlossen 

werden. 

66. 

 

Lassen Sie uns mit einem klinischen Fall 

beginnen. Es handelt sich also um einen 

50-jährigen Mann, der aufgrund abnormaler 

Leberwerte von seinem Hausarzt 

überwiesen wurde. Er leidet seit 15 Jahren 

an Typ-2-Diabetes, seit 2 Jahren an 

Dyslipidämie und hat Diabetes und 

Bluthochdruck in der Familienanamnese. 

Und obwohl er gelegentlich Sport treibt, ist 

er in seinem Beruf überwiegend sitzend 

tätig. Er trinkt jeden zweiten Abend ein Glas 

Wein und raucht Pfeife. Er hat einen BMI 

von 27 kg/m2, einen Blutdruck von 

130/80 mm Hg, leichte Beschwerden im 

rechten Oberbauch, die nicht wirklich 

spezifisch sind, und er nimmt 80 mg 

Gliclazid oral sowie Fischöl ein. Wie üblich 

hat der Hausarzt die Statine aufgrund 

abnormaler Leberwerte abgesetzt. Ich 

denke, es erinnert Sie wahrscheinlich an 

Ihre Praxis, an die Art von Patienten, die Sie 

behandeln. 
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67. 

 

Die Laborwerte zeigen einen etwa doppelt 

so hohen ALT-Wert wie der obere 

Normalwert, Bilirubin ist in Ordnung, 

ebenso wie Albumin, die Thrombozytenzahl 

und der Cholesterinwert sind leicht erhöht, 

die Triglyceride sind ebenfalls erhöht, 

HbA1c liegt bei 6,9 % und der 

kardiovaskuläre Risikowert bei etwa 20 %. 

68. 

 

Ich denke, es ist nun an der Zeit, dass Sie 

abstimmen, bevor ich Ihnen den FIB-4-Wert 

zeige. Und dieser Herr hat eine Bewertung 

von 2,34. Wie würden Sie also mit ihm 

verfahren? 

69. 

 

Es gibt mehrere Vorschläge: Würden Sie 

einen ELF-Test anordnen, eine VCTE 

durchführen, direkt eine Leberbiopsie 

anordnen oder den Patienten weiterhin mit 

jährlichen FIB-4-Tests überwachen? Die 

große Mehrheit, 80 %, meinen eine VCTE. 

Okay, ein paar würden einen ELF-Test 

anordnen. 

70. 

 

Und so wurde vorgegangen. Wie Sie sehen 

können, beträgt der CAP-Wert 390 dB/m, ist 

also sehr hoch (denken Sie daran, dass er 

von 100 bis 400 dB/m reicht), was auf eine 

schwere Steatose hinweist. Die 

Lebersteifigkeit liegt über 10 kPa 

(10,5 kPa), der FAST-Score beträgt 0,83 und 

der ELF-Score 10,6. Was würden Sie also 

mit diesem Herrn tun? 
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71. 

 

Wenn Sie also dem Algorithmus, dem 

Konsensalgorithmus, folgen, können Sie 

sehen, dass alle Werte innerhalb des 

Bereichs liegen, den Sie für Patienten 

erwarten würden, die für eine Behandlung 

in Frage kommen könnten. Es wird sich im 

grünen Feld befinden. 

72. 

 

Und zurück zu den Leitlinien von EASL, 

EASD und EASO, die bereits von Frank 

vorgestellt wurden. Dieser Herr ist leicht 

übergewichtig (BMI 27 kg/m2) und er hat 

einen gut eingestellten Diabetes. Ich denke, 

er wäre ein geeigneter Kandidat für eine 

Behandlung mit Resmetirom. Außerdem 

nahm er Gliclazid gegen seinen Diabetes ein 

und keinen GLP-1-Rezeptoragonisten. 

73. 

 

Ich möchte Ihnen die AASLD-Leitlinie für 

die Patientenauswahl in Erinnerung rufen. 

Sie weicht also geringfügig von den 

Empfehlungen der Experten ab (darauf 

können wir später noch näher eingehen), da 

die Lebersteifigkeit 8 kPa beträgt und nicht 

10 kPa, wie von der MASLD-

Expertengruppe empfohlen. 

74. 

 

Dann möchte ich natürlich noch einmal 

betonen, dass Patienten mit einer 

Lebersteifigkeit von über 20 kPa nicht 

behandelt werden können. In Bezug auf die 

weitere Behandlung sollte eine 

Verschlechterung der NITs zu einem 

Abbruch der Behandlung führen. Wenn sich 

keine Veränderung ergibt, können Sie eine 

Fortsetzung, eine Erweiterung oder einen 

alternativen Ansatz in Betracht ziehen. Und 

die Therapieansprechrate anhand von ALT, 

einem Rückgang von LSM um 30 % 

gemessen mit VCTE, oder einer Reduktion 

des Leberfetts um 30 % gemessen mit 
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MRT-PDFF – Sie dürfen selbstverständlich 

fortfahren. Und Sie können erneut 

feststellen, dass die Grenzwerte zwischen 

der Empfehlung der AASLD und dem 

Expertenkonsens leicht voneinander 

abweichen. Auch dies können wir 

besprechen. Bitte vergessen Sie nicht, die 

Sicherheit nach 3, 6 und 12 Monaten zu 

überprüfen. 

75. 

 

Zusammenfassend lässt sich also sagen, 

dass sich der Bereich der Biomarker rasant 

weiterentwickelt. Die objektive Bewertung 

der Leistung von Biomarkern für 

spezifische, vordefinierte Zwecke ist 

wichtig, um den Nutzen zu verstehen. Die 

stufenweise Anwendung der verfügbaren 

NITs hilft, Patienten auszuschließen, bei 

denen eine signifikante Erkrankung 

unwahrscheinlich ist. FIB-4 gefolgt von 

einem zweiten NIT (FibroScan, ELF oder 

MRE je nach lokaler Verfügbarkeit). NITs 

sind leicht verfügbar und hochwirksam bei 

der Identifizierung von Patienten für eine 

Behandlung. Patienten mit T2D können 

spezifische Merkmale aufweisen, die eine 

maßgeschneiderte Beurteilung hinsichtlich 

Screening, Überweisung und Überwachung 

erfordern. 

76. 

 

[Naim Alkhouri, MD, FAASLD] 

Ich habe zum Abschluss noch einige Fälle 

für Sie, und anschließend werden wir die 

Runde für Fragen und Antworten öffnen. 

Zunächst möchte ich jedoch auf die 

Integration der MASH-spezifischen 

Therapie in die leitlinienkonforme Praxis 

eingehen. 
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77. 

 

Ich empfehle Ihnen dringend, diese Apps 

auf Ihr Smartphone herunterzuladen, falls 

Sie sie noch nicht haben. Eine davon ist die 

myFibroScan-App. Und genau diese hat 

Ihnen Professor Castera mit dem ersten 

Ergebnis gezeigt. Auf diese Weise können 

Sie feststellen, ob ein Risiko für MASH 

vorliegt. Ich verwende sie auch regelmäßig, 

um den sogenannten AGILE4-Score zu 

berechnen. Dies kann eine sehr hilfreiche 

Methode sein, um das Vorliegen einer 

Leberzirrhose auszuschließen. Ich habe 

auch einige Apps auf meinem Smartphone, 

die Ihnen bei der Berechnung des FIB-4-

Index helfen können, darunter die MDCalc-

App. 

78. 

 

Also, ich habe einen Fall für Sie, Frau 

Sema. Die Patientin ist eine 51-jährige 

weiße Frau mit Bluthochdruck und 

Adipositas in der Vorgeschichte. Ihr BMI ist 

mit 47 kg/m2 typisch für die Vereinigten 

Staaten. Bei ihr wurde zufällig eine 

Fettleber im Ultraschall festgestellt, und ihre 

ALT/AST-Werte liegen im Normbereich. 

Man könnte argumentieren, dass der ALT-

Wert für eine Frau leicht erhöht ist, jedoch 

nicht signifikant. Die Thrombozytenzahl ist 

vollkommen in Ordnung. Wenn wir also den 

FIB-4 berechnen, können Sie dies auf Ihrem 

Smartphone durchführen. Ich führe im Kopf 

eine FIB-4-Berechnung durch, also ohne 

Taschenrechner, und gehe davon aus, dass 

der Wert niedrig sein wird, da der ALT-Wert 

höher ist als der AST-Wert und die 

Thrombozytenzahl vollkommen in Ordnung 

ist. Wenn Sie den FIB-4 berechnen, erhalten 

Sie einen Wert von 0,61. Das ist also 

definitiv weniger als 1,3. Auf Grundlage der 

Leitlinien empfehlen wir, diese Patientin in 

der Primärversorgung zu belassen. Es 

besteht kein Grund, sie an einen 

Hepatologen zu überweisen oder eine 
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transiente Elastographie durchzuführen. An 

dieser Stelle sollte der Schwerpunkt auf 

Gewichtsreduktion und gegebenenfalls auf 

der Einnahme von wirksamen Adipositas-

Medikamenten wie Semaglutid liegen. 

Anschließend sollte der FIB-4-Test alle 2 

bis 3 Jahre wiederholt werden. 

79. 

 

Der zweite Fall betrifft Frau Bilirubina. Sie 

ist eine 61-jährige Frau hispanischer 

Herkunft mit Typ-2-Diabetes, Adipositas, 

einem BMI von 42 kg/m2 und Dyslipidämie. 

Wenn man also ihre 

Voruntersuchungswahrscheinlichkeit für ein 

Risiko für MASH betrachtet, ist dies auf 

Grundlage der Daten, die Professor Castera 

Ihnen bei Patienten mit T2D gezeigt hat, 

sehr hoch. Es ist allgemein bekannt, dass 

hispanische Patienten nicht nur häufiger an 

MASL erkranken, sondern auch einen 

schnelleren Krankheitsverlauf aufweisen. 

Außerdem leidet sie an einem 

metabolischen Syndrom und ist mit 

61 Jahren bereits älter. Wenn Sie also ihre 

AST/ALT-Werte betrachten, wissen Sie, 

dass hier der AST-Wert höher ist als der 

ALT-Wert. Das ist immer ein Warnsignal für 

fortgeschrittene Fibrose. Die 

Thrombozytenzahl ist zwar normal, liegt 

jedoch mit 188 k/μl immer noch am unteren 

Ende. Wenn man also den FIB-4-Wert 

wieder im Kopf überschlägt, wird der Wert, 

den man erhält, wahrscheinlich hoch sein. 

Wenn Sie die Berechnung durchführen, 

erhalten Sie das Ergebnis 2,9. Das ist also 

mehr als 2,67. 
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80. 

 

Nun, eine Frage an Sie alle. Was würden Sie 

als Nächstes tun? Würden Sie diese 

Patientin allein aufgrund des FIB-4 an einen 

Spezialisten überweisen? Würden Sie einen 

PEth-Test zur Beurteilung des 

Alkoholkonsums anordnen? Würden Sie mit 

der Patientin an Strategien zur 

Gewichtsreduktion arbeiten? Oder würden 

Sie die Patientin weiterhin beobachten und 

alle drei Monate nachuntersuchen? Lassen 

Sie uns abstimmen. Ausgezeichnet. Die 

Mehrheit von Ihnen würde diese Patientin 

also aufgrund des FIB-4-Wertes von 2,9 an 

einen Spezialisten überweisen. Und 

selbstverständlich führen wir in unserer 

Spezialklinik eine transiente Elastographie 

oder ELF durch, um das Risiko dieser 

Patientin weiter einzustufen. Ich halte es 

nicht für eine schlechte Idee, einen PEth-

Test durchzuführen. Derzeit gibt es 

Bestrebungen, die Untersuchung auf 

Alkoholkonsum, insbesondere mit der 

neuen Kategorie MetALD, möglicherweise 

zu einer Routineuntersuchung zu machen. 

Und natürlich müssen wir mit allen 

Patienten an Strategien zur 

Gewichtsreduktion arbeiten. Wir möchten 

diese Patienten jedoch nicht in der 

Primärversorgung behalten, wenn jemand 

mit einem ELF-Wert von 2,9 im 

Zusammenhang mit Diabetes von 

Spezialisten untersucht werden sollte. 

81. 

 

Okay. Wir haben bei dieser Patientin einen 

FibroScan (VCTE) durchgeführt und der 

CAP-Wert lag bei 389 dB/m, die 

Lebersteifigkeit bei 10,5 kPa. Wenn Sie also 

die Interpretation der myFibroScan-App 

verwenden, erhalten Sie eine schwere 

Steatose und möglicherweise eine 

F3-Fibrose. 
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82. 

 

Wenn Sie den FAST-Score anhand der 

Lebersteifigkeit, CAP und AST berechnen, 

erhalten Sie einen Wert von 0,83. Ich 

möchte daher viele der Punkte, die 

Professor Castera zuvor hervorgehoben hat, 

noch einmal betonen. Aber wie bereits 

erwähnt, verfügen wir nun über mehrere 

Hinweise darauf, dass diese Patientin ein 

erhöhtes Risiko für MASH aufweist, so 

etwa ein FIB-4-Wert von über 2,67, eine 

Lebersteifigkeit im Einklang mit F2/F3 und 

ein FAST-Score, der mit einem erhöhten 

Risiko für MASH übereinstimmt. 

83. 

 

Ist diese Patientin eine gute Kandidatin für 

eine Behandlung mit Resmetirom? Lassen 

Sie uns abstimmen. Okay, also noch einmal: 

70 % von Ihnen sagten, ja, diese Patientin 

sei eine gute Kandidatin für Resmetirom. 

Ich würde gerne von den Personen hören, 

die Nein gesagt haben, was ihre Bedenken 

sind. Wir würden gerne Ihre Meinung dazu 

hören und gerne Fragen beantworten. 

84. 

 

Okay. Daher denke ich, dass dies eine gute 

Kandidatin ist. Genau dies ist unser Ziel: 

nicht nur ein NIT, der auf ein erhöhtes 

Risiko für MASH hinweist, sondern 

mehrere NITs bei einem Patienten mit hoher 

Voruntersuchungswahrscheinlichkeit für ein 

erhöhtes Risiko für MASH. Wie können wir 

ausschließen, dass sie keine Leberzirrhose 

hat? Ich denke, ziemlich leicht. Ihr FIB-4-

Wert liegt unter 3,48, was den Grenzwert für 

eine Leberzirrhose darstellt. Die 

Lebersteifigkeit beträgt weniger als 20 kPa. 

Die Thrombozytenzahl liegt über 150 k/μl. 

Ich führe bei meinen Patienten gerne eine 

Basis-Ultraschalluntersuchung durch, um 

sicherzustellen, dass die Leber eine glatte 

Kontur aufweist und keine Splenomegalie 
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vorliegt. Und dies war bei dieser Patientin 

der Fall. 

85. 

 

Professor Castera hat Ihnen diese Folie 

bereits gezeigt, auf der die von uns 

verwendeten Schnittpunkte zu sehen sind. 

Ich möchte kurz auf die Erfahrungen in den 

USA mit der Anwendung von Resmetirom 

und der Umsetzung der Leitlinien eingehen. 

Wir hatten hier bei der Besprechung ein 

Poster, und ich konnte keine Folien davon 

teilen. Nach der Zulassung durch die FDA 

haben wir jedoch etwa 650 Patienten in der 

Praxis mit Resmetirom behandelt. Innerhalb 

eines Jahres haben wir also in sechs 

akademischen Zentren die Mehrheit der 

Patienten qualifiziert, 86 % basierend auf 

der transienten Elastographie. Bei etwa 

20 % der Patienten mit F2/F3-Befund war 

eine historische Biopsie vorhanden, und 

etwa 12 % der Patienten erhielten zusätzlich 

einen ELF-Test. Und so haben wir sie 

qualifiziert. Es gab eine geringfügige 

Überschneidung, da mehr als eine Methodik 

zur Qualifizierung der Patienten verwendet 

wurde. Wir haben außerdem festgestellt, 

dass fast 50 % unserer Patienten in den 

Vereinigten Staaten Statine einnahmen, und 

zu Beginn erhielten etwa 20 % ein GLP-1-

Präparat, doch mittlerweile sind es fast 30 % 

der Diabetespatienten, die eine stabile Dosis 

GLP-1 erhalten. Und wir haben Resmetirom 

erfolgreich hinzugefügt. In der MAESTRO-

NASH-Studie hatten wir also erneut 15 % 

der Patienten mit einer stabilen GLP-1-

Therapie, die gut auf Resmetirom 

ansprachen, und es gab keine Auswirkungen 

auf das Ansprechen auf Resmetirom. Und 

nun sehen wir in der Praxis bis zu 30 %. In 

der MAESTRO-NASH-Studie betrug die 

höchste Dosis von Semaglutid zu diesem 

Zeitpunkt 1 mg. Nur weil dies die höchste 

für Diabetes zugelassene Dosis war. Nun 
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jedoch kommen Patienten zu uns, die eine 

Dosis von 2,4 mg gegen Adipositas, eine 

Dosis von 2 mg gegen Diabetes und andere 

Dualagonisten wie Tirzepatid erhalten, was 

uns darin bestärkt, dass eine 

Kombinationstherapie bei Patienten mit 

stabiler GLP-1-Therapie akzeptabel ist. 

86. 

 

Ich denke, wir alle kennen den Algorithmus. 

Ich glaube, wir haben über das grüne Feld 

gesprochen, in dem die Behandlung von 

Patienten mit Resmetirom sehr sicher ist. 

Und Sie müssen sich wirklich keine allzu 

großen Gedanken um eine Leberzirrhose 

machen. Aber ich will mich auf das gelbe 

Feld konzentrieren. Und dies sind sozusagen 

die Grenzfälle, bei denen ich nicht möchte, 

dass Sie die Gelegenheit zur Behandlung 

verpassen. Wenn Sie also eine transiente 

Elastographie zwischen 15 und 20 kPa 

haben, zeigen unsere Daten, dass bei einer 

Biopsie etwa 35 % eine Zirrhose aufweisen, 

aber 60 % tatsächlich F3 haben. Und sie 

könnten von einer Behandlung mit 

Resmetirom profitieren. Das Gleiche gilt für 

den ELF-Score. Ich denke, in solchen Fällen 

sollten wir die Thrombozytenzahl 

überprüfen und sicherstellen, dass sie völlig 

normal ist. Wir führen eine 

Ultraschalluntersuchung durch, suchen 

erneut nach einer Splenomegalie und stellen 

sicher, dass keine vorliegt. Und im 

Zweifelsfall können Sie andere Werte wie 

den AGILE4-Score berechnen. Ein Wert 

unter 0,25 schließt das Vorliegen einer 

Leberzirrhose aus. Und sollten Sie noch 

Zweifel haben, können Sie auch den 

ELF-Test durchführen. Beispielsweise, 

wenn die transiente Elastographie zwischen 

15 und 20 kPa liegt. Allerdings wird bei der 

Mehrheit dieser Patienten bei einer Biopsie 

keine Leberzirrhose festgestellt. Und ich 

möchte nicht, dass Sie die Gelegenheit 
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verpassen, F3 zu behandeln. Allerdings ist 

auch hier Vorsicht geboten, da wir Patienten 

mit Leberzirrhose an diesem Punkt nicht 

behandeln sollten. Die MAESTRO-NASH-

Ergebnisstudie ist noch nicht abgeschlossen, 

und wir erwarten die Ergebnisse bis 2027. 

Dies könnte die Indikation auf Patienten mit 

Leberzirrhose ausweiten. Morgen werde ich 

in der Sitzung zu später Stunde Daten von 

122 Patienten mit kompensierter 

Leberzirrhose vorstellen, die wir mit 80 mg 

Resmetirom behandelt haben. Bleiben Sie 

dran. Aber es sind vielversprechende Daten. 

Die wichtigste Botschaft lautet, dass es 

sicher war und die Patienten die Zirrhose 

kompensieren würden. 

87. 

 

Auch hier gibt es einige Nuancen bei den 

Algorithmen. Wo würden Sie anfangen? Ich 

denke, wenn Sie mit 8 bis 10 kPa beginnen, 

könnten Sie einige Patienten überbehandeln. 

Wir haben jedoch im Rahmen von 

MAESTRO-NASH definitiv Patienten mit 

Werten zwischen 8 und 10 kPa gesehen, die 

eine Fibrose der Stadien F2 und F3 

aufwiesen. Ich nehme das zurück, in 

MAESTRO-NASH war der niedrigste 

zulässige Wert 8,5 kPa. Ich würde also 

sagen, zwischen 8,5 und 10 kPa. 

88. 

 

In Bezug auf die Nebenwirkungen von 

Resmetirom sind die beiden häufigsten 

Nebenwirkungen, die ich mit meinen 

Patienten bereits vor der Einnahme der 

ersten Tablette besprochen habe, Durchfall 

und Übelkeit. Sie treten in der Regel nach 

einigen Tagen der Behandlung auf. In der 

Regel sind sie mild und selbstlimitierend 

und dauern drei bis vier Wochen. Und wir 

verfügen über Strategien zur 

Risikominderung, die wir umsetzen können. 

Auch in der Praxis beobachten wir ähnliche 
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unerwünschte Ereignisse wie in der 

MAESTRO-NASH-Studie. Weitere 

Nebenwirkungen, die beobachtet wurden, 

umfassen auch Pruritus. Ich hatte 1 Patient, 

der einen Hautausschlag entwickelte. Die 

Abbruchrate in der Praxis war etwas höher 

als in der Studie, aber ich denke, das ist bei 

Daten aus der Praxis typisch. 

89. 

 

In Bezug auf verschiedene MASH-

Medikamente erwähnte Professor Tacke 

viele, die möglicherweise noch vor Ende 

dieses Jahrzehnts auf den Markt kommen 

könnten. Dies ist etwas, das ich als MASH-

Medikamenten-Scorecard bezeichnet habe 

und vor einigen Jahren veröffentlicht habe, 

um Ihnen einen Rahmen für die Bewertung 

verschiedener Studien und Medikamente zu 

bieten. Daher werden wir uns natürlich die 

Endpunkte der hepatischen Wirksamkeit 

ansehen. Wie hoch war die MASH-

Heilungsrate? Und stellen Sie sicher, dass 

Sie die Placebo-Reaktion berücksichtigen. 

Wie hoch ist die Verbesserungsrate der 

Fibrose um 1 Stadium? Betrachten Sie 

jedoch auch die NITs in jeder Studie, 

einschließlich MRT-PDFF, ALT, ELF und 

PRO-C3. Allerdings müssen Sie die 

Studienergebnisse hinsichtlich der 

Auswirkungen auf das Gewicht, die 

Dyslipidämie und die Insulinresistenz 

betrachten. Dies wird eine wesentliche Rolle 

bei der Auswahl verschiedener Wirkstoffe 

spielen. Letztendlich würden wir gerne 

Daten zu schwerwiegenden unerwünschten 

Leberereignissen erhalten. Und diese Daten 

sind derzeit nicht verfügbar. Ich gehe davon 

aus, dass die ersten Daten aus der 

MAESTRO-NASH-Ergebnisstudie 

stammen werden. Wir verfügen über Daten 

zu bestimmten Wirkstoffen in Bezug auf 

schwerwiegende kardiale Ereignisse. Und 

das ist auch für unsere 
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Entscheidungsfindung von Bedeutung. Bei 

jeder Intervention müssen Sie auch die 

unerwünschten Ereignisse berücksichtigen. 

Manchmal treten unerwünschte Ereignisse 

von besonderem Interesse auf, die die 

Anwendung bei bestimmten 

Bevölkerungsgruppen einschränken können. 

90. 

 

Dies ist also die Resmetirom-Scorecard. 

Sie können die NASH-Remissionsrate, die 

Verbesserung der Fibrose bei höherer 

Dosierung sowie die Auswirkungen auf 

Dyslipidämie und andere Parameter des 

metabolischen Syndroms beobachten. Wir 

warten weiterhin auf die Daten zu den 

Leber- und Herz-Ergebnissen. 

91. 

 

Was die Bewertung von Biomarkern für das 

Ansprechen betrifft, so haben wir dies 

bereits kurz erörtert: Die MRT-PDFF ist 

tatsächlich eine sehr genaue Methode zur 

Bewertung des Ansprechens auf 

Resmetirom und hat sich auch als gute 

Methode zur Bewertung des Ansprechens 

bei anderen Wirkmechanismen erwiesen. 

Eine Reduzierung der ALT-Werte ist 

weiterhin wichtig, wobei der Grenzwert bei 

einer absoluten Reduzierung um 

17 Einheiten oder einer Senkung um 20 % 

gegenüber dem Ausgangswert liegt. Wenn 

Sie die Lebersteifigkeit verwenden 

möchten, liegt der Schwellenwert bei 25 % 

bis 30 %. Wenn Sie ELF verwenden 

möchten, sollten es mehr als 0,5 Einheiten 

sein. Darüber hinaus existieren weitere 

Technologien wie das korrigierte T1, bei 

dem die Schwelle bei einer Reduzierung um 

80 ms liegt. 
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92. 

 

Und wir haben besprochen, wie wir die 

Patienten überwachen werden. Aus 

Zeitgründen werde ich diese Folie 

überspringen. Wir sehen jedoch auch einige 

reale Daten aus den Vereinigten Staaten, 

insbesondere nach der 6-monatigen 

Beurteilung, die meiner Erfahrung nach eine 

signifikante Verringerung von ALT/AST 

und Steatose sowie möglicherweise eine 

leichte Verringerung der Lebersteifigkeit 

zeigen. Ich bin jedoch der Meinung, dass 

dies länger als sechs Monate dauern wird. 

93. 

 

Gewichtsreduktion durch eine Änderung der 

Lebensweise ist selbstverständlich ein 

wichtiger Aspekt der Krankheitsbehandlung. 

Gewichtsabnahme durch eine Änderung des 

Lebensstils: Nur 10 % der Patienten 

erreichen eine Gewichtsabnahme von 10 %. 

Deshalb benötigen wir Medikamente. 

94. 

 

Wir verfügen über Daten zu Semaglutid und 

Tirzepatid, die eine hervorragende 

Wirksamkeit bei der Behandlung von 

Personen mit Adipositas, sowohl mit als 

auch ohne Diabetes, zeigen. Dies sind Daten 

aus der Step 1-Studie, die einen 

Gewichtsverlust von 16 % bis 17 % zeigen. 

Was ich hervorheben möchte, ist, dass die 

10-Prozent-Schwelle, die wir bei unseren 

Patienten mit MASH anstreben, mit 

Semaglutid in 70 bis 75 Prozent der Fälle 

erreicht werden kann, also in einem deutlich 

höheren Prozentsatz als mit einer 

Lebensstiländerung. 
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95. 

 

 

96. 

 

Und ich glaube, wir haben die ESSENCE-

Daten gesehen. Ich werde mich nicht 

wiederholen, aber sowohl die MASH-

Heilung als auch die Verbesserung der 

Fibrose sind sehr vielversprechend. 

97. 

 

So, ich habe dann noch einen letzten Fall für 

Sie, Herr Hefty. Es handelt sich um einen 

29-jährigen Mann ohne nennenswerte 

Vorerkrankungen, der sich für eine 

kostenlose FibroScan-Untersuchung bei 

Ihnen vorstellt. Sein BMI liegt bei 

46,3 kg/m2. Die transiente Elastographie 

zeigt einen CAP-Wert von 392 dB/m und 

eine Lebersteifigkeit von 21 kPa, was laut 

der myFibroScan-App mit einer Zirrhose 

vereinbar ist. Allerdings sind hierbei einige 

Einschränkungen zu beachten. Erstens ist er 

jung. Die Wahrscheinlichkeit, dass er an 

einer Leberzirrhose leidet, ist gering. Sein 

BMI ist sehr hoch, was die Genauigkeit der 

Lebersteifigkeit beeinträchtigen kann. Und 

sein IQR liegt bei fast 30 %, was darauf 

hindeutet, dass die Messungen der 

Lebersteifigkeit sehr unterschiedlich 

ausfielen. Sie lassen seine Leberenzyme 

untersuchen, und sie sind völlig normal, und 

seine Thrombozytenzahl liegt bei 

400.000/μl. Was würden Sie als Nächstes 

tun? Auch dies ist ein Fall aus der Praxis. 

Und das beobachten wir auch in unseren 
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Kliniken. Das Letzte, was ich möchte, ist, 

dass jemand diesem 29-jährigen Patienten 

mitteilt: „Sie haben eine MASH-Zirrhose 

und wir werden mit einer HCC-

Überwachung beginnen.“ Als Nächstes 

führen wir eine ÖGD durch. Denn auch hier 

ist die Vortestwahrscheinlichkeit sehr 

gering. Und die FibroScan-Qualität ist nicht 

ideal. Der BMI ist sehr hoch und die 

Thrombozytenzahl ist ebenfalls sehr hoch. 

Es macht also keinen Sinn. 

98. 

 

 

Sie können also den FIB-4-Wert berechnen. 

Liegt dieser bei 0,2, ist der FibroScan 

wahrscheinlich nicht genau. Sie können 

jedoch einen AGILE4-Wert berechnen. Und 

Sie können sehen, dass AGILE4 bei 0,01 

liegen wird. AGILE4 liegt zwischen 0 und 

1. Und je näher Sie an 1 sind, desto 

wahrscheinlicher ist es, dass Sie eine 

Leberzirrhose haben. Der Grenzwert für die 

Vorhersage einer Zirrhose liegt bei 0,57; bei 

einem Wert unter 0,25 kann eine Zirrhose 

ausgeschlossen werden. Und bei diesem 

Patienten besteht keinerlei 

Wahrscheinlichkeit für eine Leberzirrhose. 

Sein ELF-Wert liegt ebenfalls bei 7,6. Ich 

möchte Sie also noch einmal bitten, die 

Lebersteifigkeit und den Kontext des 

Patienten zu interpretieren. Sehen Sie sich 

das gesamte klinische Bild an. Dies ist ein 

Patient, dem ich versichern würde, dass er 

keine Leberzirrhose hat. Wenn ich jedoch 

hundertprozentig sicher sein möchte, dass 

keine Probleme vorliegen, würde ich eine 

Leberbiopsie durchführen lassen. Er könnte 

eine gewisse Fibrose aufweisen, aber ich 

bezweifle stark, dass er eine Leberzirrhose 

hat. 
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99. 

 

Ich möchte Ihnen diese Folie zum Thema 

gemeinsame Entscheidungsfindung mit auf 

den Weg geben. Dies bezeichneten wir als 

den SHARE-Ansatz. Und dies setze ich 

gerne in meiner Klinik um. Bevor Sie sich 

für Resmetirom oder andere therapeutische 

Maßnahmen entscheiden, sollten Sie daher 

Ihre Patienten einbeziehen, sie in die 

Entscheidungsfindung einbinden und ihnen 

dann dabei helfen, Behandlungsoptionen zu 

erkunden und zu vergleichen. Wir haben 

nicht über die bariatrische Operation 

gesprochen, aber das ist eine weitere sehr 

wirksame Behandlungsoption. Bewerten Sie 

anschließend die Werte und Präferenzen 

Ihres Patienten und fragen Sie ihn, ob es für 

ihn von Bedeutung ist, ob er eine Injektion 

erhält. Hat er ein Problem mit Injektionen 

im Vergleich zu Tabletten? Wenn es um eine 

Änderung des Lebensstils geht, welche Art 

von Ernährungsplan würde er 

wahrscheinlich einhalten? Und treffen Sie 

dann gemeinsam mit Ihrem Patienten eine 

Entscheidung. Und wenn Sie eine 

Entscheidung getroffen haben, überprüfen 

Sie diese und bewerten Sie sie regelmäßig 

neu. 

100. 

  

Abschließend möchte ich Ihnen noch unser 

neues Mantra für MASH für das Jahr 2025 

mit auf den Weg geben: „Einfach etwas 

tun”. Es ist wie bei Nike: „Just do it“ (Mach 

es einfach). Aber das ist „Einfach etwas 

tun“. Und dieses Etwas ist der 3-S-Ansatz. 

Die S-Nummer 1 ist ein Screening auf 

MASLD und MASH sowie alle 

Risikogruppen wie Patienten mit T2D. Und 

wenn Sie dann MASLD identifiziert haben, 

müssen Sie das Stadium bestimmen, Sie 

müssen das Fibrosestadium im Jahr 2025 

kennen. Es ist nicht in Ordnung, einem 

Patienten zu sagen: „Sie haben eine 

Fettleber, nehmen Sie ab. Kommen Sie dann 
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zurück. Wir werden sehen, was 

passiert.“ Dies ist in dem Moment, in dem 

Sie die Diagnose stellen, nicht akzeptabel. 

Der Patient hat bisher vermutlich 15 Jahre 

lang an MASLD und 5 bis 6 Jahre lang an 

MASH gelitten. 

101. 

 

Sie müssen also das Stadium bestimmen 

und das Ausgangsstadium der Fibrose 

kennen. Sobald F2/F3 identifiziert wurde, 

kann heute in den Vereinigten Staaten mit 

einer MASH-gerichteten Therapie begonnen 

werden. Und die kommt bald nach Europa. 

Also: Screenen, das Stadium bestimmen und 

mit der Behandlung beginnen. Vielen Dank 

für Ihre Aufmerksamkeit. 

 


