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NASH ist eine Lebererkrankung bei Pati-
enten ohne signifikanten Alkoholgenuss,
aber mit histologischen Verinderungen,
die von der alkoholischen Steatohepati-
tis (ASH) nicht zu unterscheiden sind.
Klinisch ist NASH eine Unterform der
nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD), die durch folgende Befunde
charakterisiert ist:

1. Leberbiopsie mit Steatose, ballonier-
ten Hepatozyten, milder diffuser
Entziindung, perivenuldrer und peri-
sinusoidaler Kollagenablagerung.

2. Geringer Alkoholgenuss (<20 g Al-
kohol/Woche), der durch drei Arzte
unabhingig voneinander unter Ein-
beziehung von Familienangehorigen
und dem Hausarzt wahrscheinlich ge-
macht werden sollte. Ferner sollten
spontane Alkoholbestimmungen ne-
gativ sein. Auch der Test auf Carbo-
hydrate Deficient Transferrin (CDT)
sollte negativ sein.

== Wesentlicher NASH-Risikofaktor
ist das metabolische Syndrom mit
Ubergewicht/Stammfettsucht,
Diabetes mellitus Typ 2,
Dyslipidéamie u. a. m.

Aber auch andere, seltenere Situationen
kénnen mit einer NASH assoziiert sein:
totale parenterale Erndhrung, intrave-
nose Glukosebehandlung, rascher Ge-
wichtsverlust, Hungern, Schilddriisen-
unterfunktion, Medikamente wie Amio-
darone, Tamoxifen, Glukokortikoide, Te-
tracycline, antiretrovirale Medikamente,
synthetische Ostrogene u. a.

Ferner konnen auch eine extensive
Diinndarmresektion, eine Gastroplas-
tie bzw. ein jejunaler Bypass bei morbi-
dem Ubergewicht zu einer NASH fithren.

H.E. Blum' - W.E. Schmidt?

1 Abteilung Innere Medizin II, Medizinische Universitétsklinik, Freiburg
2 Medizinische Klinik I, St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universitit Bochum

NASH & Co.

Auch der Morbus Wilson, die Pfeifer-We-
ber-Christian-Erkrankung, die Abetalipo-
proteindmie und eine jejunale Divertiku-
lose mit intestinaler Fehlbesiedelung kon-
nen mit einer NASH assoziiert sein.

Die NASH/NAFLD gilt als eine eigen-
standige Lebererkrankung, deren Patho-
genese bisher nicht im Einzelnen bekannt
ist, die jedoch mit einer Vielzahl von kli-
nischen Krankheitsbildern bzw. Faktoren
assoziiert sein kann. Das Thnen vorlie-
gende Schwerpunktheft von ,,Der Gastro-
enterologe” gibt einen aktuellen Uberblick
iiber die wesentlichen klinischen Aspekte
der NASH/NAFLD unter besonderer Be-
riicksichtigung ihrer Praxisrelevanz.

W. Stremmel et al. gehen im Detail auf
die neuen Aspekte der — weiterhin nicht
vollstindig geklarten — Pathogenese der
NASH ein. Unter anderem scheinen er-
hohte gesittigte Fettsduren in den Hepa-
tozyten zu einem Stress des endoplasma-
tischen Retikulums zu fithren, der iiber
intrazelluldre Signalwege Insulinresis-
tenz, Entziindung und Apoptose auslost.
Im Zentrum dieser Signalkaskade steht
die Aktivierung der intrazelluliren Jun-
N-terminalen Kinase 1 (JNK1), die indi-
rekt zur Apoptose fiihrt. Ferner spielt die
Aktivierung der mitochondrialen kalzium-
unabhidngigen Phospholipase A2 eine
Schliisselrolle, da deren Hemmung die
Apoptose verhindern kann. Insgesamt
sind durch ein besseres Verstindnis der
NASH-Pathogenese neue therapeutische
Konzepte zu erwarten.

Die aktuellen diagnostischen Aspekte
der NASH werden durch E. Roeb sehr dif-
ferenziert dargestellt. Dabei spielen auch
neue Methoden wie die Genomics, Pro-
teomics und Metabolomics eine zuneh-
mende Rolle. Allerdings gibt es weiterhin
keine reproduzierbaren nichtinvasiven

Untersuchungsverfahren, die sicher zwi-
schen einer reinen Steatose, einer Steato-
hepatitis und einer Leberfibrose differen-
zieren konnen. Aktuell gilt die Leberbiop-
sie weiterhin als Goldstandard der NASH-
Diagnose.

Auf einen besonderen Zusammen-
hang zwischen der chronischen Hepati-
tis C und NASH wird in dem Beitrag von
B. Kronenberger, S. Zeuzem und J. Bojun-
ga eingegangen. Wahrend in der Normal-
bevélkerung die Priavalenz der NAFLD
bei 20-30% liegt, steigt sie bei Patienten
mit chronischer Hepatitis C auf 40-80%
an und ist bei Patienten mit einer HCV-
-Genotyp-3-Infektion besonders ausge-
pragt. Die klinische Bedeutung der
NAFLD/NASH bei Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C, die nicht durch HCV-
Genotyp 3 verursacht ist, liegt in dem
deutlich erhohten Leberzirrhose- bzw.
HCC-Risiko sowie einem schlechteren
Ansprechen auf eine antivirale Thera-
pie. Die pathogenetische Interaktion zwi-
schen NAFLD/NASH und HCV-Infekti-
on ist bisher nicht geklart.

Obwohl die diagnostischen und epi-
demiologischen Aspekte sowie die Asso-
ziation mit dem metabolischen Syndrom
und anderen definierten Erkrankungen
bzw. Medikamenten zunehmend etab-
liert sind, stehen effektive therapeutische
Strategien fiir die NAFLD/NASH bisher
nicht zur Verfiigung. In dem klar struk-
turierten und sehr informativen Beitrag
von U. Schempf, U.M. Lauer, M. Gregor
und M. Bitzer werden die therapeutischen
Moglichkeiten von Lifestyle-Modifikati-
onen - didtetische Mafinahmen, Bewe-
gung, Sport, Bedeutung der Gewichtsre-
duktion - sowie von Medikamenten ein-
schliefSlich der bisherigen Ergebnisse zur
Wirksambkeit von ,,Insulin-Sensitizern®
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und anderen Wirkstoffen im Detail dis-
kutiert. Insgesamt lassen die bislang vor-
liegenden Daten jedoch noch keine evi-
denzbasierte Empfehlung zu.

In dem abschlieflenden Beitrag von
H.H. Lutz, C. Trautwein und F. Tacke
werden Faktoren dargestellt, die eine Pro-
gnoseabschétzung bei NAFLD/NASH auf
nichtinvasivem Weg ermoglichen. Neben
der Leberbiopsie und insbesondere dem
Nachweis einer entziindlichen Kompo-
nente gibt es neue Serummarker sowie
die transiente Elastographie (Fibroscan),
die in Zukunft moglicherweise eine Be-
urteilung der individuellen Prognose zu-
lassen.

Die Beitrége sind klar strukturiert, ak-
tuell, informativ und praxisrelevant. So
hoffen wir, dass das Thnen vorliegende

Schwerpunktheft von ,,Der Gastroente-
rologe® zum Thema ,,NASH & Co.“ Thr
Interesse findet und fiir die Betreuung Ih-
rer Patienten in Klinik und Praxis niitz-
lich sein wird.
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