Fettleber bei Normalgewicht — ein unterschatztes
Gesundheitsrisiko?

Histologic Features and Clinical Outcomes of Lean Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease

Hintergrund

Die metabolisch assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD) ist eine der weltweit haufigsten
chronischen Lebererkrankungen. Sie tritt iberwiegend in Zusammenhang mit Ubergewicht, Adipositas
und metabolischen Risikofaktoren wie Typ-2-Diabetes auf. Allerdings kann eine MASLD auch bei
Personen mit normalem Korpergewicht auftreten (sogenannte Lean MASLD).

Die Pravalenz der Lean MASLD wird international auf etwa 5—-20 % geschatzt, wobei sie insbesondere
in asiatischen Bevodlkerungsgruppen haufiger vorkommt. Als moégliche Ursachen werden unter ande-
rem eine erhdhte viszerale Fettansammlung bei normalem BMI, Insulinresistenz, eine veranderte
Fettverteilung, Sarkopenie sowie genetische und erndahrungsbedingte Faktoren diskutiert.

Bisherige Studien lieferten widersprichliche Ergebnisse hinsichtlich des Schweregrades der Leberer-
krankung und der langfristigen Prognose bei normalgewichtigen Betroffenen. Insbesondere war un-
klar, ob ein normaler BMI unabhéngig vom Fibrosegrad mit einem geringeren Risiko flr schwerwie-
gende klinische Ereignisse und Mortalitdt verbunden ist.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die klinischen und histologischen Merkmale der Lean MASLD zu
charakterisieren, ihre langfristige Prognose im Vergleich zu MASLD bei libergewichtigen bzw. adipdsen
Personen zu untersuchen, und die diagnostische Aussagekraft nichtinvasiver Verfahren zur Erkennung
fortgeschrittener Leberfibrose zu vergleichen.

Studiendesign

Es handelt sich um eine multinationale, retrospektive Beobachtungsstudie mit 18.326 Erwachsenen,
Durchschnittsalter 50,9 Jahre, aus 41 Landern, bei denen eine MASLD durch eine Leberbiopsie besta-
tigt wurde. Als normalgewichtig galten Personen mit einem BMI unter 25 kg/m? (bei asiatischer Her-
kunft unter 23 kg/m?2). Zuséatzlich wurde die Kérperfettverteilung anhand des Taillenumfangs beurteilt.

Untersucht wurden klinische und metabolische Merkmale, histologische Veranderungen der Leber
sowie die Aussagekraft nicht-invasiver Fibrosemarker. Bei 9.701 Personen wurden zudem klinische
Ereignisse und die Sterblichkeit Giber einen medianen Zeitraum von drei Jahren erfasst.

Resultate

6,7 % der untersuchten Personen galten anhand des BMI als normalgewichtig. Der Anteil war in Asien
mit 11,3 % am hochsten. Im Vergleich zu ibergewichtigen bzw. adipdsen Betroffenen wiesen normal-
gewichtige Personen seltener Typ-2-Diabetes (38,2 % vs. 48,3 %) und Hypertonie (42,2 % vs. 54,5 %)
auf.

Die histologischen Verdanderungen waren bei Normalgewicht im Durchschnitt weniger ausgepragt:
Eine fortgeschrittene Leberfibrose (F3—F4) lag bei 29,3 % der normalgewichtigen gegeniber 37,2 % der
Ubergewichtigen bzw. adipdsen Personen vor. Der mittlere NAFLD Activity Score (NAS) war ebenfalls
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niedriger (3,96 vs. 4,41). Dennoch zeigte sich, dass auch bei normalgewichtigen Personen relevante
Leberschaden auftreten kénnen.

Die Lebersteifigkeitsmessung mittels transienter Elastografie (Ultraschallverfahren zur Messung der
Lebersteifigkeit als Hinweis auf eine mogliche Vernarbung) konnte eine fortgeschrittene Leberfibrose
bei normalgewichtigen Personen gut erkennen (AUC 0,87). Der FIB-4-Score (Fibrosis-4-Index; ein nicht
invasiver, rechnerischer Index zur Abschatzung des Risikos fiir eine fortgeschrittene Leberfibrose)
zeigte ebenfalls eine gute Aussagekraft, war jedoch etwas weniger treffsicher (AUC 0,76).

Hinsichtlich der klinischen Prognose ergaben sich nach statistischer Adjustierung keine signifikanten
Unterschiede zwischen normalgewichtigen und tibergewichtigen bzw. adipdsen Betroffenen. Das Ri-
siko fur die Gesamtsterblichkeit (aHR 0,90) und fiir klinische Ereignisse (aHR 0,94) war vergleichbar.
Eine fortgeschrittene Leberfibrose erwies sich hingegen als wesentlicher Risikofaktor fiir Sterblichkeit
und klinische Komplikationen.

Conclusio

Die Studie verdeutlicht, dass MASLD eine komplexe, multifaktorielle Erkrankung ist, deren Auftreten
und Verlauf nicht allein anhand des Koérpergewichts beurteilt werden kann. Normalgewicht schlieR3t
eine relevante Lebererkrankung nicht aus. Vielmehr unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung einer
differenzierten Risikobewertung, bei der neben klassischen metabolischen Risikofaktoren
insbesondere der Zustand der Leber beriicksichtigt werden muss.

Der BMI allein ist somit kein ausreichender Parameter, um das individuelle Risiko oder die Prognose
einer MASLD einzuschatzen. Entscheidend ist vielmehr die friihzeitige Erkennung und Beurteilung ei-
ner moglichen Leberfibrose. Daher sollte MASLD auch bei normalgewichtigen Personen diagnostisch
bericksichtigt und das Fibrosestadium unabhangig vom Korpergewicht beurteilt werden.
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