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Exogene Leberschäden - Agenda 

• (Fehl-)Ernährung � Fettleber
– Zu viel (& zu wenig Bewegung)
– Fruktose, Fettsäuren (gesättigt, trans)
– Wichtiger Kofaktor (z.B. CHC)
– (Gluten - Zöliakie, Fe - Häm., Cu - Wilson)

• Alkohol
• Medikamente (inkl. „Stoffw.-Med.“)

– Selten, noch seltener chronischer

AllardAllard et al., et al., J J HepatolHepatol 2008; 48: 3002008; 48: 300
OuyangOuyang et al., et al., J J HepatolHepatol 2008; 48: 9932008; 48: 993

Stanhope et al., Stanhope et al., J J ClinClin Invest Invest 2009; 119: 13222009; 119: 1322



„

KechagiasKechagias et al., et al., Gut Gut 2008; 57: 6492008; 57: 649

Effekte von Fastfood („Supersize me“-Diät)
auf Leberwerte (Transaminasen) 

Männer Frauen



Effekte von Glukose vs. Fruktose auf 
Hepatischen Lipidstoffwechsel

„

Stanhope et al., Stanhope et al., J J ClinClin Invest Invest 2009; 119: 13222009; 119: 1322



NAFLD: Associated with Metabolic Syndrome

Fettleber = Hepatische Manifestation des 
Metabolischen Syndroms

• Zentrale (visz.) Adipositas
• Hyper-Glc, DM II 
• Dyslipidämie (HDL-Chol, TG)
• Art. Hypertonus

• Insulinresistenz (HOMA)

Andere Ursachen (2o):
Med. (Tamoxifen), TPE, Bact. Overgrowth

ChitturiChitturi et al., et al., HepatologyHepatology 2002; 35: 3732002; 35: 373
Marchesini et al., Marchesini et al., HepatologyHepatology 2003; 37: 9172003; 37: 917
Bugianesi et al., Bugianesi et al., HepatologyHepatology 2005; 42: 9872005; 42: 987
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Steatohepatitis
(NASH)

~10-20% d. Cirr.

~10% d. HCC

NormalNormal
Gew.Gew.
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22--3%3%
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??

AdipAdip..
DMDM

5050--75%75%

2020--50%50%

22--3%3%

??

Nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung 
(NAFLE): Spektrum einer „Volkskrankheit“

AnguloAngulo, , New New EnglEngl J MedJ Med 20022002
PendinoPendino et al., et al., HepatologyHepatology 20052005

~25% d. ALT

HCC

Zirrhose

Fettleber

DavilaDavila et al., et al., GutGut 2005; 54 :5332005; 54 :533

HCC 3HCC 3--4x4x



Fettleber

NASH

HCC

NAFLE: Natürlicher Verlauf & Prognose

Zirrhose
ProgressionProgression „„LeberLeber““ Prognose ernstPrognose ernst

Liver-related Death
(11% / 8J)

77--25%25%

1-3%

Adams et al., Adams et al., GastroGastro 2005; 129: 1132005; 129: 113
RuttmannRuttmann et al., et al., CirculationCirculation 2005; 112: 21302005; 112: 2130

Bugianesi, Bugianesi, HepatologyHepatology 2008; 47: 12008; 47: 1

„„LeberLeber““ Prognose gutPrognose gut
kardiovaskulkardiovaskulääresres

RisikoRisiko (ALT, GGT)

AFL
21% Cirr/10J

NAFL
1-3% Cirr/10 J

DamDam--Larsen et al. Larsen et al. GutGut 20042004



Fettleber

NASH

HCC

NAFLE: Natürlicher Verlauf & Prognose

Zirrhose
ProgressionProgression

„„LeberLeber““ Prognose gutPrognose gut
kardiovaskulkardiovaskulääresres & & 

metabolmetabol. Risiko. Risiko

„„LeberLeber““ Prognose ernstPrognose ernst
Liver-related Death

(11% / 8J)



Fettleber

NASH

HCC

Zirrhose

NAFLE: Stufen-Diagnostik

LebensstilLebensstil
(Di(Diäät, Bew.)t, Bew.) GGT (ALT)

BasisBasis--DDDD (HCV, HBV, HH, AMA)(HCV, HBV, HH, AMA)

AST<ALT, (CK18)

Bildgebung, ((AFP))

Portale HT (Milz, ÖGD)
PltPlt., Alb., PZ., Alb., PZ; AST>ALT

Trauner, Trauner, Der Der DiabetologeDiabetologe 20072007



Bacchus 
(Rubens 1638) 

(Nicht-)alkoholische Fettlebererkrankung?

“Hinweise auf Alkohol“
(Fremd-)Anamnese
Fluktuierende GGT

MCV, IgA, CDT

Alkohol
< 20-30 g/d
(< 40 g/w)



• Wer „gut“ isst trinkt 
„gut“ und umgekehrt

Steirische Fettleber – Foie Graz



Fettleber

NASH

HCC

Zirrhose

NAFLE: Stufen-Therapie

Lebensstil
(Diät, Bew.)

MedikamentMedikamentööss

Rx d. Kompl., LTx

Chirurgie (MO)



Therapieansätze bei NAFL & NASH

• Gewichtsreduktion (>5%, <1.5 kg/Wo)
– Lifestyle (Diät & Ausdauertraining)

– Medikamentös (Orlistat, Sibutramin)
– Bariatrische Chirurgie

• Insulinsensitizer
– Metformin, Glitazone (Pio>Rosiglitazon?)

• Andere Ansätze
– Oxid. Stress (Vit.E), Zytoprot. (UDCA), ACE

ÜÜbersichtenbersichten: Torres & : Torres & Harrison, Harrison, GastroGastro 2008; 134: 16822008; 134: 1682
KashiKashi et al., et al., SemSem Liver Liver DisDis 2008; 28: 3962008; 28: 396

Effekte auf Fibrose generell (noch) fraglich bzw. unsicher



Medikamentöse Leberschäden

• Selten (idiosyn.), meist akut (Hep., Chol.)
• Isolierte Ferment-Erhöhung (<2-3x ULN) 

oft überbewertet
• Hepatozelluläre Schädigung + Ikterus           
� hohe Mortalität (>10%)

• Diagnose schwierig (Latenz Wo - Mo)           
� (noch) daran denken!

• Therapie (+Dg.): Medikament absetzen 
(selten: Steroide, UDCA, LTx)
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Medikamente und Hepatotoxizität                                
Leberbiopsien - Graz, 1997 - 2007



• Statine
–– SicherSicher bei NAFLD, PBC, chron. Hep. C,              

Zirrhose (portaler HT), post LTX

• Rosiglitazon, Pioglitazon
–– SicherSicher bei NAFLD

• Metformin
–– SicherSicher bei NAFLD

• Sulfonylharnstoffe
–– SicherSicher

Medikamente und Hepatotoxizität
Stoffwechsel-Medikamente / präexistenter LPS

ChalasaniChalasani et al., et al., GastroGastro 2004: 126: 12872004: 126: 1287
Browning et al., Browning et al., HepatologyHepatology 2006; 44: 4662006; 44: 466



• Statine
–– SicherSicher bei NAFLD, PBC, chron. Hep. C,              

Zirrhose (portaler HT), post LTX

• Rosiglitazon, Pioglitazon, , TroglitazonTroglitazon
–– SicherSicher bei NAFLD

• Metformin
–– SicherSicher bei NAFLD

• Sulfonylharnstoffe
–– SicherSicher

Medikamente und Hepatotoxizität
Stoffwechsel-Medikamente / präexistenter LPS

ChalasaniChalasani et al., et al., GastroGastro 2004: 126: 12872004: 126: 1287
Browning et al., Browning et al., HepatologyHepatology 2006; 44: 4662006; 44: 466



• Fettleber – metabol. Schlüsselposition
– Keine etablierte med. Rx der NASH

– Lebensstil-Änderung (wäre) beste Rx
– „Begleit“-KH nicht vergessen (Prognose!)

– DM: Glitazon, Metformin (sicher)
– Art. HT: Losartan

– HLP: Statine erlaubt 

• Medikamente
– Wachsamkeit („…aber nicht so schlimm 

wie ihr Ruf“)

Exogene Leberschäden
Zusammenfassung für die Praxis



Danke für Ihre 
Aufmerksamkeit!

michael.trauner@meduni-graz.at


