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Vorwort

Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen!

DIABETES FORUM, das Fortbildungsmagazin der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft (ODG), berichtet unter der Herausgeber-
schaft von Prim. Univ.-Prof. Dr. Guntram Schernthaner seit nun-
mehr 10 Jahren praxisnahe tiber die aktuellen Entwicklungen in der
Diabetologie. Durch die Unterstiitzung von Takeda Osterreich (in
Form eines ,unrestricted grant®) war es maglich, diese Aktivitaten
um Schwerpunktveranstaltungen zu ergdnzen und dsterreichweit
diabetologische Fortbildung unter dem Namen DIABETES FORUM
anzubieten.

Das im Rahmen der ODG-Jahrestagung 2009 organisierte DIABE-
TES FORUM stand unter dem Motto: ,HbA;. als Synonym fiir eine
umfassende Stoffwechselstorung®. Entsprechend reichten die The-
men von den Mdglichkeiten, iiber die antidiabetische Therapie auf

DFP-Literaturstudium

Univ.-Doz. Dr. Raimund Weitgasser
LKH — Universitatsklinikum Salzburg

den Erhalt der Betazellfunktion Einfluss zu nehmen, tiber die diabeti-
sche Dyslipiddmie bis hin zur nichtalkoholischen Fettlebererkran-
kung als besonderer Manifestation des metabolischen Syndroms.
Die Themenwahl soll deutlich machen, dass gerade der Typ-2-Dia-
betes uns tiber die Blutzuckersenkung hinaus hdufig vor umfassende
therapeutische Herausforderungen stellt — dies vielleicht auch vor
dem Hintergrund aktueller Diskussionen, die den Stellenwert der
antihyperglykdmischen Therapie tiber Gebiihr relativieren wollen.

In diesem Sinne eine spannende Lektiire!

Garant fur hochwertige und anerkannte medizinische Fortbildung

Das Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP) der Osterreichischen Arzte-
kammer (OAK) ist seit 1995 ein Garant fiir hochwertige Arztefortbildung.
Mediziner, die innerhalb von 3 Jahren 150 Fortbildungspunkte sammeln
und einreichen, erhalten das anerkannte OAK-Fortbildungsdiplom, das
fur die drei darauf folgenden Jahre Giltigkeit besitzt. Das DFP-
Literaturstudium ist Teil des DFP und ermdglicht qualitatsgesicherte
Fortbildung durch das Studium von Fachartikeln nach den Richtlinien
des DFP.

In Kooperation mit dem Diplomfortbildungsmagazin ,die PUNKTE" ent-
hélt diese REPORT-Publikation einen DFP-approbierten Fachartikel, der
zum Erwerb von 2 DFP-Punkten qualifiziert. Dazu muss der an den Artikel
anschlieBende Fragebogen vollstdndig ausgefiillt per Post oder Fax an
den MedMedia Verlag (Kontaktdaten siehe Impressum) gesendet
werden; bei korrekter Beantwortung wird die Teilnahme per Post oder
E-Mail bestatigt und die DFP-Punkte werden auf dem personlichen
Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben. Alternativ dazu koénnen die

Testfragen online auf der E-Learning-Plattform der Osterreichischen aka-
demie der arzte (www.meindfp.at), auf welcher der Beitrag zeitgleich mit
dieser Publikation veroffentlicht wurde, beantwortet werden. In diesem
Fall werden die DFP-Punkte bei richtiger Beantwortung automatisch auf
das Fortbildungskonto gutgeschrieben.

Der Einstieg in das Fortbildungskonto erfolgt unter einmaliger Regis-

trierung in drei Schritten unter www.meindfp.at:

1. Anforderung der Registrierungsdaten (OAK-Arztnummer,
Eroffnungskennung) und Registrierung

2. Erstanmeldung mittels Stammdaten (Name, Geburtsdatum) und
Wahl des personlichen Passwortes

3. Soforteinstieg mittels zuvor gewahlten Passwortes

Diese Daten konnen bei Verlust jederzeit telefonisch (01/512 63 83-33)
oder per E-Mail (konto@meindfp.at) wieder angefordert werden.

IMPRESSUM: Medieninhaber, Korrespondenz: MedMedia Verlag und Mediaservice Ges.m.b.H., Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien, Osterreich, Tel. ++43/(0)1/407 31 11-0, E-Mail: focus@medmedia.at.
Redaktion: Dr. Albert Brugger. Hinweis: Personen-, Funktions- und Berufsbezeichnungen sind zur besseren Lesbarkeit nur in einer Form angegeben; sie beziehen sich immer auf beide Geschlechter.
Angaben Uber Dosierungen, Applikationsformen und Indikationen von pharmazeutischen Spezialitaten sind vor der Anwendung auf ihre Richtigkeit zu Uberprifen. Mit Unterstiitzung der Takeda Pharma

GmbH, 1070 Wien, Osterreich. ACPR100402. Stand, April 2010
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Betazellprotektion

Klinische Effekte oraler Antidiabetika

Der fortschreitende Verlust der Insulinsekretionsféhigkeit ist ein noch weitgehend ungeldstes Problem
in der Therapie des Typ-2-Diabetes. Unter den verfligbaren oralen Antidiabetika sind aus heutiger Sicht
vor allem von Inkretintherapeutika und Glitazonen betazellprotektive Effekte zu erwarten. Fur die
Glitazontherapie zeigen klinische Studien eine Verzégerung der Diabetesprogression im Vergleich

zu anderen Substanzklassen.

Nach dem Vortrag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Monika Lechleitner

ie Betazelldysfunktion ist ein
D Schiiisselaspekt in der Pathogenese

des Typ-2-Diabetes und dariiber
hinaus der Defekt, der primdr die Progressi-
on der gestorten Glukosetoleranz zum
manifesten Typ-2-Diabetes determiniert!.
Storungen der Betazellfunktion beginnen
meist schon Jahre vor der klinischen Mani-
festation der Hyperglykdmie, wenn bereits
ein erheblicher Anteil der Betazellreserve —
50 % nach den Ergebnissen der UKPDS? —
erschopft ist.
Eines der friihesten Anzeichen des Betazell-
defekts, das sowohl im Stadium des Pré-
diabetes als auch bei Angehdrigen von Typ-
2-Diabetikern und bei Frauen mit Gestati-
onsdiabetes nachweisbar ist, ist der suk-
zessive Verlust der Friihspitze (,early
peak*) der Insulinsekretion®. Dieser bildet
die Grundlage fir die prandiale Glukoseinto-
leranz, beeinflusst iiber die reduzierte Sup-
pression der hepatischen Glukoseproduk-
tion aber auch Insulinempfindlichkeit.

Umgekehrt hat die Insulinresistenz tiber den
erhohten Insulinbedarf (der langfristig zur
Betazellerschopfung fiihrt), aber auch Gber
glukotoxische und lipotoxische Effekte Ein-
fluss auf die Betazellfunktion®.

Unter den heute verfiigbaren Antidiabetika
beruht die antihyperglykamische Wirkung
von Sulfonylharnstoffen (SH), Gliniden und
Inkretintherapeutika (GLP-1-Mimetika, DPP-
4-Hemmer) auf der direkten Beeinflussung
der Betazellen. Dagegen senken Glitazone,
Metformin und Glukosidasehemmer den
Blutzucker primar betazellunabhangig tber
die Verbesserung der Insulinempfindlichkeit
bzw. die Reduktion der prandialen Glukose-
belastung (Tab.).

Mechanismen
der Betazellprotektion

Schon in der UKPDS wurde deutlich, dass
SH und Metformin den fortschreitenden
Verlust der Betazellfunktion nicht aufhalten

Fiir die antihyperglykdmische Therapie relevante Angriffspunkte oraler Antidiabetika

Leber Reduktion der Metformin, Glitazone
Glukoseneogenese

Muskel Zunahme der Glukoseaufnahme Glitazone

Fettgewebe Reduktion freier Fettsauren Glitazone

Pankreas Stimulation der Insulinsekretion Sulfonylharnstoffe, Glinide,

(potenziell) betazellprotektive

Effekte

DPP-4-Inhiboren, GLP-1-Mimetika

DPP-4-Inhiboren, GLP-1-Mimetika,
Glitazone

M. Lechleitner, prasentierte Daten

konnen2. Bestdtigt wurde dies in der
ADOPT-Studie, in der der Anteil der Sekun-
ddrversager auf eine Monotherapie mit Gli-
benclamid, Metformin und Rosiglitazon
tiber 5 Jahre sukzessive anstieg. Allerdings
lieB sich die Blutzuckerkontrolle mit Metfor-
min, vor allem aber mit dem Glitazon signi-
fikant langer aufrecht erhalten als unter SH-
Therapie®. Dies konnte damit zusammen-
hangen, dass durch die verbesserte Insulin-
sensitivitdt der Insulinbedarf reduziert und
die Betazellen entlastet werden, wéhrend
die chronische Stimulation der Insulinsekre-
tion, wie sie vor allem fir altere langwirk-
same SH typisch ist, die Betazellerschépfung
tendenziell forderté. Unterstiitzt wird diese
These durch Studien, in denen die exogene
Zufuhr von Insulin die Progredienz des Typ-
2-Diabetes, zumindest in frilhen Stadien,
positiv beeinflusste’.

Spezifische Effekte
der Glitazontherapie

Es gibt darliber hinaus jedoch umfangrei-
che Evidenz dafiir, dass vor allem Glitazone
uber spezifische betazellprotektive Effekte
zum Erhalt der Betazellfunktion beitragen
konnen. So sind fiir Glitazone komplexe
indirekte Effekte auf die Betazelle beschrie-
ben, darunter die Verbesserung von Lipo-
und Glukotoxizitat, antiinflammatorische
Effekte (TNFa-Down-Regulation) und eine
vermehrte Adiponektin-Freisetzung. Zum
anderen exprimieren auf die Betazellen des
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Prim. Univ.-Prof. Dr.
Monika Lechleitner
LKH Hochzirl

~Der Erbalt der
Betazellfunktion ist

in den aktualisierten
Leitlinien der ODG
neben anderen
Kriterien als Motivator
fiir die Therapiewahl
bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes
angefiibrt. Dies gilt

insbesondere bei

Jtingeren Patienten
mit neu manifestiertem
Diabetes.

Pankreas PPAR~v-Rezeptoren, die iber
wachstumsinduzierende und antiapoptoti-
sche Mechanismen einen Anstieg der Beta-
zellmasse und eine Verbesserung der Insel-
zellmorphologie vermitteln8. In Ubereinstim-
mung damit zeigen verschiedene klinische
Studien unter Glitazontherapie eine signifi-
kante Verbesserung der pankreatischen
Glukosesensitivitdt, der Insulinsekretions-
muster sowie des Insulin/Proinsulin-Ver-
héltnissess.

Dass sich aus diesen Befunden auch eine
therapeutisch relevante Verlangsamung der
Diabetesprogression ableiten ldsst, zeigt
neben ADOPT auch die PROactive-Studie®,
in der Pioglitazon im Vergleich zu Placebo
eine signifikante Verlangerung der Zeitspanne
bis zur dauerhaften Insulinisierung erreichte
(Abb.).

Fiir die Betazellprotektion durch Glitazone
sprechen schlieBlich auch die Studien zur
Diabetespravention, in denen eine Reduk-
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tion der Diabetesinzidenz bei Risikogruppen
um 62 % (Rosiglitazon/DREAM) bis 82 %
(Pioglitazon/ACT-NOW) beschrieben wur-
deto. 11,

Betazellprotektion
durch Inkretintherapeutika

Auf Basis von experimentellen Studien, die
fir das Inkretinhormon GLP-1 multiple
Effekte auf die Betazellen (Induktion der
Neogenese, Differenzierung und Prolifera-
tion, Hemmung der Betazellapoptose)
beschrieben'?, wurde in inkretinbasierte
Therapien gerade auch im Hinblick auf die
Verlangsamung der Diabetesprogression
erhebliche Hoffnungen gesetzt. In Klini-
schen Studien an Patienten mit Typ-2-Dia-
betes kam es unter Therapie mit GLP-1-
Mimetika zur Normalisierung der Glukose-
sensitivitdt und der Reaktionsfahigkeit der
Betazellen' und in weiterer Folge zur Ver-
besserung der sekretorischen Kapazitat der
Betazellen und der First-phase-Insulinant-
wort™. Auch fir die Klasse der DPP-4-
Hemmer liegen Daten vor, die regenerative
Effekte auf die Betazellen sowie eine Ver-
besserung der Betazellfunktion (HOMAR-
Index, Proinsulin/Insulin-Ratio) zeigen® 2.
Ein verzogertes Sekunddrversagen im Ver-
gleich zu konventionellen Sekretagoga, wie
es fir die Glitazontherapie in ADOPT und
PROactive gefunden wurde, ist fiir Inkretin-
therapeutika bislang aber nicht dokumen-
tiert. |

Kahn Diabetologia 46:3, 2003

UKPDS Group, Diabetes Care 44:1249, 1995

Ward et al., Diabetes Care 7:491, 1984

Finegood, Topp, Diabetes Obes Metab 3(Suppl 1):520, 2001
Kahn et al., N Engl J Med 355:2427, 2006
Wajchenberg, Endocrine Rev 28:187, 2007
Chandra et al., Diabetes Technol Ther 10:363, 2008
Walter, Lubben, Drugs 65:1, 2005

9 Dormandy et al., Lancet 366:1279, 2005

10 DREAM Trial Investigators, Lancet 368:1096, 2006
11 DefFronzo et al., 68th ADA Sci Sess 2008

12 Baggio, Drucker, Annu Rev Med 57:265, 2006

18 Chang et al., Diabetes 52:1786, 2003

14 Vilsbell et al., Diabet Med 25:152, 2008
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Diabetische Dyslipidamie
Schnittpunkte zur Atherosklerose

Das Fettgewebe, lange Zeit als reines Speicherorgan gesehen, erfiillt komplexe endokrine Funktionen,
die fiir das erhéhte GeféaBrisiko von Patienten mit Typ-2-Diabetes von zentraler Bedeutung sind. Einer
der Ausgangspunkte ist die Insulinresistenz als Folge der viszeralen Adipositas.

Nach dem Vortrag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Heinz Drexel

ist das kardiovaskulédre Risiko von

Patienten mit Typ-2-Diabetes im
Vergleich zu Nichtdiabetikern um ein
Mehrfaches erhéht' 2. Ein wesentlicher
Promotor des gesteigerten Herz-Kreislauf-
Risikos ist die fiir Patienten mit Typ-2-Dia-
betes typische ,Lipidtrias“ aus erniedrig-
tem HDL-Cholesterin, vermehrten small
dense-LDL-Partikeln und Hypertriglyzerid-
amie.
Nach rezenten d&sterreichischen Unter-
suchungen Kkorreliert dieses Lipidmuster
zum einen mit der Prdvalenz der koronaren
Herzkrankheit (KHK) und zum anderen mit
dem AusmaB der Hyperglykdmie und stellt
bei Typ-2-Diabetikern einen signifikanten
Préadiktor flir vaskuldre Folgeereignisse dar
— und zwar auch dann, wenn die Patienten
mit einem Statin behandelt werden? 4. Da-
riiber hinaus hatte die KHK im untersuchten
Kollektiv signifikant starkeren Einfluss auf
die Inzidenz vaskuldrer Ereignisse als der
Diabetes per sed.

E pidemiologischen Studien zufolge

Prognostische Bedeutung
der Adipositas

Bestatigt werden diese Befunde durch eine
Kohortenstudie mit 750 Personen, die zur
KHK-Abkldrung einer Koronarangiographie
unterzogen wurden. Dabei traten vaskuldre
Komplikationen signifikant gehduft bei Stu-
dienteilnehmern auf, die den NCEP-Kriterien
eines metabolischen Syndroms (viszerale
Adipositas, gestorter Glukosestoffwechsel,
Hypertriglyzeriddmie, niedriges HDL-Choles-

terin, Hypertonie) entsprachen. AuBerdem
korrelierte das kardiovaskuldre Risiko,
unabhéngig von Alter, Geschlecht, Raucher-
status, Body Mass Index sowie LDL-Choles-
terinspiegel, mit der Zahl der anwendbaren
NCEP-Kriterien und ebenso mit dem Aus-
maB der Insulinresistenz8.

In weiteren Analysen wurde deutlich, dass
der viszeralen Adipositas eine bedeutende
Rolle bei der kardiovaskuldren Risikostratifi-
zierung von Koronarpatienten zukommt: So
erwiesen sich sowohl Bauchumfang als
auch Waist-Hip-Ratio als signifikante unab-
hdngige Pradiktoren fir die vaskuldre Mor-
talitdt im Verlauf von 2 Jahren?.

Endokrine Funktionen
des Fettgewebes

Neben der Zunahme der Insulinresistenz lie-
gen die Risiken der vizeralen Adipositas vor
allem in der vermehrten Freisetzung von
Adipokinen mit proinflammatorischen und
proatherogenen Eigenschaften (PAI-1,
Angiotensin I, IL-6, TNFa, Resistin etc.),
wahrend antiatherogen wirksames Adipo-
nektin bei Personen mit viszeraler Adiposi-
tas supprimiert wird. Im Rahmen der
erwdhnten Kohortenstudie konnte gezeigt
werden, dass erniedrigte Adiponektin-Spie-
gel voneinander unabhéngig sowohl mit
dem metabolischen Syndrom als auch
angiographisch nachweisbarer KHK asso-
ziiert sind®. Daneben haben auch geneti-
sche Variabilitaten (so z. B. der Adiponek-
tin-11377C > G-Genotyp?®) Einfluss auf das
kardiovaskuldre Risiko. [

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Heinz Drexel
L KH Feldkirch

-
., Glitazone bewirken
eine Umschichtung
vom viszeralen Fett
zum metabolisch
unproblematischeren
subkutanen Fett.
PROactive hat dariiber
hinaus gezeigt, dass ein
Glitazon mit giinstiger
Lipidbeeinflussung
(Absenkung der
Triglyzeride, Anhebung
des HDL-Cholesterins),
die Atherosklerose-

progression bremsen

<

kann.

1 Kannel et al., JAMA 241:2035, 1979

2 Stamler et al., Diabetes Care 16:434, 1993

3 Drexel et al., Diabetes Care 28:108, 2005

4 Drexel et al., Atherosclerosis 208:484, 2010

5 Saely et al., Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 17:94, 2010
6 Saely et al., J Clin Endocrinol Metab 90:5698, 2005

7 Hoefle et al., Int J Obes 29:785, 2005

8 Saely et al., Clin Chim Acta 383:97, 2007

9 Hoefle et al., Thromb Haemost 997:451, 2007
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Nicht-alkoholische Steatohepatitis:

DFP-Beitrag publiziert im Mai 2010, giltig bis Mai 2012

Relevanz, Diagnostik,
therapeutische Moglichkeiten

Lehrziel: Im Folgenden wird ein Uberblick (iber die Epidemiologie
und Pathogenese nicht-alkoholischer Fettlebererkrankungen unter
Berticksichtigung von Gender-Aspekten gegeben und in den
Kontext des metabolischen Syndroms gestellt. Weiters werden

die diagnostischen sowie therapeutischen Optionen bei
nicht-alkoholischer Steatohepatitis besprochen.

ie nicht-alkoholische Steatohepatitis
D (NASH) bzw. der unspezifische

Begriff der nicht-alkoholische Fett-
lebererkrankungen (Non-alcoholic fatty liver
disease; NAFLD) bezeichnen Lebererkran-
kungen mit Steatosis und Hepatitis ohne
vermehrten Alkoholkonsum in der Anamne-
se. NASH ist eine chronische Lebererkran-
kung, bei der eine hepatische Fettinfiltration
mit lobulérer Nekroinflammation verbunden
ist. Es besteht fast immer eine Insulinresis-
tenz!. NASH kann zu einer kryptogenen
Leberzirrhose fiihren und letztendlich in
einem hepatozelluldren Karzinom enden,
wobei die Progressionsrate unbekannt ist2.
NASH kommt in allen Altersgruppen vor
und wird bei etwa 30 % der Bevdlkerung
vermutet. Die Prdvalenz steigt proportional
mit steigendem Korpergewicht: Bei einem
Body Mass Index (BMI) von 30 kg/m? ist
bei 66 % und bei einem BMI von > 39
kg/m2 bei (iber 90 % der betroffenen Perso-
nen eine NASH zu erwarten®. Trotz der
Suche nach neuen medikamentdsen Thera-
pieansdtzen ist die Standardtherapie noch
immer die Gewichtskontrolle und bei Diabe-
tes mdglicherweise der Einsatz von Insulin-
sensitizern.

Pathogenese nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankungen

Die Pathogenese der NASH ist nach wie vor
unklar. Die ,two hit“-Hypothese dient der-
zeit als wahrscheinlichste Erkldrung der
NASH-Entstehung, da bekannt ist, dass nur

6

ein Teil der Patientlnnen mit einer Steatose
gleichzeitig auch eine hepatische Inflamma-
tion und Nekrose entwickelt: Demnach
macht die Steatose (,first hit“) die Leber-
zellen fir eine Reihe von metabolischen
Faktoren vulnerabel (,second hit*). Dies
fiinrt in der Folge zu Nekrose, Inflammation
und Fibrose*.

Die Fettakkumulierung in der Leber ist mit
Insulinresistenz verbunden, die zu einer
Aktivierung der Lipolyse im peripheren Fett-
gewebe fiihrt. Dadurch kommt es zu einem
verstdrkten Eindringen von freien Fettsduren
in die Leber. Gleichzeitig werden Triglyzeri-
de vermehrt synthetisiert und intrahepa-
tisch gespeichert (,first hit“). Als metaboli-
sche Faktoren, die fiir den ,second hit* ver-
antwortlich sind, werden unter anderem
oxidativer Stress, mitochondriale (ER-
Stress) oder hormonelle Stérungen verant-
wortlich gemacht. Heute spielen die Adipo-

Tab. 1

Primar:

Sekundéar: Ernahrung:

Univ.-Prof. Dr.
Alexandra Kautzky-Willer

-
Dr. Lana Kosi

zytokine wie Leptin, Adiponektin bzw. deren
Ungleichgewicht eine sehr wichtige Rolle
im Verstandnis der Pathogenese von
NASH®. Als Hauptfaktoren fiir das verdnder-
te Muster in der Freisetzung der Adipokine
und Zytokine werden die viszerale Adiposi-
tas und daraus resultierende Insulinresis-
tenz gesehen.

Nukledre Peroxisome proliferators-activated
receptors (PPAR) stellen eine wichtige Ver-
bindung zwischen freien Fettsduren und
Insulinsensitivitdt dar: PPAR« ist fiir die
Regulation der B-Oxidation der freien Fett-
sduren in Mitochondrien und Peroxisomen
zustandig. In Tierversuchen konnte gezeigt
werden, dass die PPARa-Aktivierung durch
eine verstarke Katabolisierung von freien
Fettsduren zur Besserung der Steatose
fuhrts. PPARy kommt vorwiegend im Fett-
gewebe vor und spielt durch Up-Regulation
des Glukosetransporters GLUT4 eine wich-
tige Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Insulinsensitivitat. Dadurch werden ver-
mehrt Triglyzeride in den Adipozyten
gespeichert und weniger freie Fettsduren in
die Leber aufgenommen’.

In letzter Zeit wird auch der Rolle des
Endocannabinoid-Systems in der Entwick-

Ursachen der nicht-alkoholischen Steatohepatitis

Ubergewicht, Glukoseintoleranz, Hyperlipidamie, niedriges HDL, Hypertonie
Protein-Malnutrition, Gl-Bypass, Refeeding Syndrom,

rascher Gewichtsverlust, totale parenterale Erndhrung

Medikamente: Glukokortikoide, C")strogene, Tamoxifen, Amiodaron, Methotrexat,

Diltiazem, Zidovudin, Valproat, Aspirin, Tetrazykline, Kokain

Metabolisch:

Lipodystrophie, Hypopituitarismus, Dysbetalipoproteinamie,

Mb. Weber-Christian, Insulinresistenz, lange Hungerzustande

Toxine:

Bacillus-cereus-Toxin

Infektionen:

Uberwucherung

Amanita phalloides, Phosphor, Petrochemikalien,

HIV, Hepatitis C, Diinndarmdivertikulose mit bakterieller

modifiziert nach:'®



it A Klinische Studien mit Glitazonen

Studien Einschlusskriterien n Therapie Dauer Ergebnisse
Belfort et al., 2006%° Typ-2-Diabetes oder 55 (26 vs. 21) Pioglitazon vs. Placebo 6 Monate Verbesserung der GT"
IGT, NASH + hypokalorische Diat Normalisierung der LFP"
Verminderung des Leberfettanteils”
Keine Besserung der Fibrose
Gewichtszunahme
Aithal et al., 200834 Nichdiabetiker 74 (30 vs. 31) Pioglitazon vs. Placebo 12 Monate Verbesserung der GT"
NASH + hypokalorische Diat Normalisierung der LFP*
Besserung der Fibrose”
Gewichtszunahme
Miyazaki et al., 200236 Typ-2-Diabetes 13 Pioglitazon 16 Wochen Verbesserung der GT
NASH + hypokalorische Diat Gewichtszunahme
Promrat et al., 200433 Nichdiabetiker 18 Pioglitazon 48 Wochen Verbesserung der GT"
NASH Normalisierung der LFP*
Verminderung des Leberfettanteils”
Besserung der Fibrose
Gewichtszunahme
Balas et al., 20072 Typ-2-Diabetes 35 (21 vs. 14) Pioglitazon vs. Placebo 6 Monate Verbesserung der GT
NASH Gewichtszunahme
Keine Gesamtkdrperwasserzunahme
Ratziu et al., 2008%° Typ-2-Diabetes 63 (32 vs. 21) Rosiglitazon vs. Placebo 12 Monate Verminderung des Leberfettanteils
(FLIRT-1) NASH Normalisierung der LFP
Gewichtszunahme
Ratziu et al., 2009°" Typ-2-Diabetes 53 Rosiglitazon vs. Placebo 24 Monate keine Verschlechterung der LFP
(FLIRT-2) NASH (Nachkontrolle)  keine weitere Steatosebesserung
GT = Glukosetoleranz; LFP = Leberfunktionsparameter; * p < 0,05

lung chronischer Lebererkrankungen ver-
mehrt Beachtung geschenkt. In Tiermodel-
len konnte gezeigt werden, dass die Inakti-
vierung des Cannabinoid-Rezeptors 1
(CB1) und Aktivierung von CB2-Rezeptoren
(nur in fibrotischer Leber detektiert) die
Fibrogenese durch Hemmung von Wachs-
tum und Apoptose verminderts °.

Wie oben erwéhnt, ist NASH eng mit Insu-
linresistenz verbunden. Dadurch kommt
NASH hdufig gemeinsam mit anderen
metabolischen Storungen wie Adipositas,
Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie vor
und kann als weiterer Ausdruck des meta-
bolischen Syndroms betrachtet werden. In
mehreren Studien wurde berichtet, dass
Patientinnen mit Typ-2-Diabetes einen um
80 % hoheren Leberfettanteil haben als
nichtdiabetische Patientinnen mit NASH'". 12,
Weitere Ursachen der NASH sind in Tab. 1
angefihrt.

Gender-Aspekte
in Pravalenz und Verlauf

Insgesamt scheinen auch die Sexualhormo-
ne einen Einfluss auf die Entwicklung einer
NAFDL/NASH aufzuweisen. In verschiede-
nen Studien haben Manner unter 60 Jahren
ein zwei Mal so hohes Risiko, an einer
NASH zu erkranken, wie prdmenopausale
Frauen's, Klinische Studien unterstiitzen die
Hypothese der protektiven Rolle des Ostro-
gens™. Bei Ménnern sind niedrige Andro-
genspiegel mit NAFDL/NASH assoziiert,
wdhrend es sich bei Frauen gerade umge-
kehrt verhdlt. Dementsprechend sind bei
Ménnern hohere Testosteronspiegel mit
einer hoheren Insulinsensitivitdt und einer
geringeren Inzidenz eines metabolischen
Syndroms assoziiert. Mit steigendem Alter
verringert sich dieser Spiegel und korreliert
mit Muskelmasseschwund und groBerem

Fettanteil’s. Mause mit fehlendem Andro-
genrezeptor (ArkO-Mause), die dadurch
einen Ostrogenmangel aufweisen, zeigen
ginen Sex-Dimorphismus: Ménnliche ArKO-
Mause zeigen einen Anstieg an Leberfettge-
halt, der sich durch Gabe von 17B-Ostra-
diol normalisieren lasst, wahrend weibliche
ArKO-Mause eine Zunahme des viszeralen
Fettdepots verzeichnen. Auch einige Fall-
berichte unterstreichen, dass Mdnner mit
Ostrogenmangel eine Fettleber aufweisen,
die sich durch Ostrogensubstitution bes-
sert.

Metabolisches Syndrom
und kardiovaskulares Risiko

Bereits im Kindesalter ist NASH mit einem
5-fach hoheren Risiko fiir ein metaboli-
sches Syndrom und dadurch auch mit
einem hoheren Risiko flir kardiovaskulédre



Erkrankungen oder Diabetes Mellitus Typ 2
verbunden. In einer fallbezogenen Studie
wurden 150 adipdse Kinder (50 % Mad-
chen) mit biopsiegesicherter NASH-Dia-
gnose mit 150 adiposen Kindern ohne
NASH verglichen. Die Kinder mit NASH wie-
sen deutlich hohere Nichternwerte fiir Blut-
zucker, Insulin, Gesamt- und LDL-Choleste-
rin, Triglyzeride sowie erhdhte Blutdruck-
werte auf im Vergleich zur Kohorte ohne
NASH?S,

Das alleinige Vorliegen einer NASH erhoht
bereits das kardiovaskuldre Risiko durch
die Freisetzung proatherogener Faktoren in
der Leber wie C-reaktives Protein, Fibrino-
gen, Plasminogen-activator inhibitor (PAI) 1
und Zytokine, insbesondere TNF«. Die The-
rapieziele fir NASH entsprechen somit
weitgehend jenen fir kardiovaskuldre
Erkrankungen: Verbesserung der Insulin-
resistenz und Modifizierung der kardiometa-
bolischen Risikofaktoren''. Derzeit ist aber
nicht bekannt, ob eine Verbesserung der
NASH die Progression von kardiovaskuld-
ren Erkrankungen verzdgern kann.

Symptomatik und Diagnose

Bei der reinen Fettleber ist die Mehrheit der
Patienten klinisch asymptomatisch. Bei
Fettleberhepatitis ist in 50 % der Félle eine
Hepatomegalie mit begleitender Sympto-
matik wie Mudigkeit, Druck oder Schmerz-
gefiuhl im rechten Oberbauch nachweis-
bar's,

Oft sind die einzigen Hinweise auf eine
NASH die laborchemischen Parameter: Bei
der einfachen Steatose ist meist die
Gamma-GT erhoht, bei der NASH sind
zusatzlich die Transaminasen bis um das
Vierfache des Normwertes erhoht. Wenn
der De-Ritis-Quotient (GOT/GPT) Kleiner als
1 ist, kann das ein Hinweis auf eine NASH
sein, ist er groBer, besteht der Verdacht auf
alkoholische Steatohepatitis'”.

In der bildgebenden Diagnostik ist die Sono-
graphie die Routineuntersuchung, obwohl
die Sensitivitdt fiir die Detektion kleinerer
Veranderungen (< 30 %) zu gering ist'®.
Die Methode der Wahl, um eine NASH zu
diagnostizieren, ist nach wie vor die Leber-

biopsie (Abb.). Wéhrend radiologische
Methoden nicht zwischen verschiedenen
Steatose-Formen unterscheiden konnen,
liefert die Biopsie zusétzlich auch den
Fibrosegrad'. Allerdings ist die Biopsie als
invasive Methode nicht risikolos. Differen-
zialdiagnostisch sollen Alkoholabusus, eine
Hepatitisinfektion sowie mdgliche andere
NASH-Ursachen (Tab. 1) ausgeschlossen
werden. Bei Patienten mit metabolischem
Syndrom und regelmaBigem Alkohol-
konsum ist es schwer zu unterscheiden, ob
eine NASH oder eine alkoholische Steato-
hepatitis (ASH) vorliegt. Bei der Beantwor-
tung dieser Frage konnte die Bestimmung
des AFLD/NAFLD-Index (ANI) nach Dunn2
helfen.

Therapeutische Herausforderung
mit/ohne Lésung?

Nichtpharmakologische Methoden

Da die meisten NASH-Patienten (iberge-
wichtig oder adip6s und eher wenig korper-
lich aktiv sind, stellen Bewegungssteige-
rung und Gewichtsreduktion einen der Eck-
pfeiler bei der Bekdmpfung dieser Krankheit
dar.

Prognosebestimmend ist die Ursache der
Erkrankung: Innerhalb von 10 Jahren ent-
wickeln 5 % der Patienten eine Zirrhose.
Verbesserungen der Insulinresistenz und

Leberfunktionsparameter 1

Hepatitisserologie
]

| |
Positiv Negativ

|— keine NASH |— Alkoholanamnese
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der Leberparameter sind schon bei einer
Gewichtsreduktion von nur 5 % bemerk-
bar?'. In einer randomisierten kontrollierten
Studie wurde eine signifikante Verminde-
rung des viszeralen und abdominalen Fett-
anteils bei adiposen Méannern nach 12
Wochen Training ohne Didt beobachtet?2.
Die Kombination von Training und hypoka-
lorischer Didt fiihrt zu Besserung der
Leberenzyme adiposer NASH-Patientin-
nen®,

Pharmakologische Therapie

Antiadiposita. Orlistat, Sibutramin und
Cannabinoidrezeptorblocker fihren durch
unterschiedliche Mechanismen zur Ge-
wichtsreduktion, obwohl die diesbeziig-
lichen Studien kontroversielle Daten liefern.

« Orlistat reduziert die Fettabsorption um
bis zu 30 %, fihrt jedoch nicht immer
zur Gewichtsreduktion und Besserung
der Leberfunktionsparameter?-.

* Die positive Wirkung von Sibutramin
wurde bis jetzt nur in einer Studie beob-
achtet?®. Aufgrund von Hinweisen auf
ein ungiinstiges kardiovaskuléres Sicher-
heitsprofil wurde die Vermarktung von
Sibutramin in der Europdischen Union
kiirzlich ausgesetzt?®.

« Rimonabant als Cannabinoidrezeptor-
blocker wurde ebenfalls vom Markt
genommen, da einige Falle von

> 30 g/Tag

Bildgebung

Vd. a. NASH
I

Leberbiopsie

Diagnostisches Vorgehen nach den Richtlinien der American Gastroenterological
Association



Depression und Selbstmordgefahr
beobachtet wurden2s.

Lipidsenker. Fiir Statine konnte in Studien
eher kein positiver Effekt nachgewiesen
werden®, Eine engmaschige Kontrolle der
Leberwerte ist unter Statintherapie jeden-
falls zu empfehlen, da ein hoheres Risiko
fiir Hepatotoxizitat besteht30,
Angiotensinrezeptorblocker konnten mdgli-
cherweise (iber eine Verbesserung der Insu-
linsensitivitdt oder auch Uber zusatzliche
direkte Effekte auf die Leber zu einer Verbes-
serung der Klinischen Parameter fiihren.

Inkretin-Mimetika. Ein Vorteil von Inkretin-
Mimetika auf NAFDL ist bislang lediglich in
einem ,Case report” dokumentiert?’.

Thiazidolidindione (Glitazone) aktivieren
PPAR~ und reduzieren dadurch die Aufnah-
me von freien Fettsduren in der Leber. In der
FLIRT-1-Studie und in der FLIRT-2-Nachfol-
gestudie konnte der antisteatotische Effekt
von Rosiglitazon nur im jeweils ersten The-
rapiejahr beobachtet werden (Tab. 2). Eine
Weiterfihrung der Therapie tber 2 Jahre
war mit keiner weiteren signifikanten Re-
duktion der NASH-Parameter assoziiert3'. 32,
In der PIVENS-Studie wurde Pioglitazon im
Vergleich zu Vitamin E und zu Placebo
getestet. Verglichen mit Placebo konnten
beide Substanzen die Steatose verbessern,
wobei interessanterweise der grofte Effekt
unter Vitamin E zu finden war®. Insgesamt
spricht die Studienlage dafiir, dass die
neuen Thiazidolidindione Rosiglitazon und
Pioglitazon die Lebenfunktionsparameter
und die hepatische Steatose von Patienten
mit NASH verbessern (Tab. 2): Die placebo-
kontrollierten randomisierten Studien be-
wiesen signifikante Verbesserungen in

metabolischen (verbesserte Glukosetole-
ranz, HbA,;-Verminderung) und histologi-
schen Parametern (Steatose, Nekrose,
Inflammation). Die Hauptnebenwirkung war
eine Gewichtszunahme, was an der Redis-
tribution von viszeralem ins subkutane Fett-
gewebe lag und auch mit der Verbesserung
der Insulinsensitivitdt in hepatischem und
peripherem Gewebe im Zusammenhang
stand®’. Vergleichbare Effekte wurden beim
Verabreichen von Pioglitazon an nichtdiabe-
tische Patienten mit NASH berichtet3+ .
Weiters konnten Balas et al.2 zeigen, dass
gine Therapie mit Pioglitazon nicht mit
Wasserretention verbunden ist, sondern nur zur
Steigerung des adiposen Gewebes fiihrt.

Weitere Optionen. Wie oben erwahnt, ist
oxidativer Stress fiir die NASH-Progression
ein wichtiger Faktor, weswegen mehrere
Studien eine Therapie mit Antioxidantien,
darunter auch mit Tocopherol, versucht
haben. Die zytoprotektiven Substanzen
Ursodeoxycholséure und Pentoxifyllin waren
ebenso in einigen Beobachtungen mit gin-
stigem Effekte bei NASH verbunden.

Resiimee zur Pharmakotherapie der NASH.
Insgesamt scheinen Insulinsensitizer der-
zeit die interessanteste Therapieoption bei
NASH darzustellen, obwohl sie fiir die
Behandlung der NASH derzeit nicht zuge-
lassen sind. Beide verfligbaren Glitazone
fiihren zu einer signifikanten Verbesserung
von Glukosetoleranz und Leberfibrose und
weisen keine signifikante Hepatotoxizitét auf.
Pioglitazon zeigte weiters kardiovaskuldre
Vorteile in den PROactive-Studien®, All-
gemein zu beachten sind jedoch die hohere
Frakturrate — insbesonders bei Frauen — und
die Kontraindikation Herzinsuffizienz.

Weitere Analysen werden auch den Nutzen

ZUSAMMENFASSUNG

Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) bzw. nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen
(NAFLD) sind eine der haufigsten Ursachen fir erhohte Leberfunktionsparameter und sind auch
mit einer hoheren Zirrhose-Rate assoziiert. Die steigende Inzidenz von NASH liegt vermutlich an
der haufigen Assoziation mit Insulinresistenz und damit verbundenen Volkskrankheiten wie
Adipositas und Diabetes Mellitus Typ 2. Die Grundtherapie besteht aus Gewichtsreduktion und
regelméaBigen Bewegung. Neue Studien mit Medikamenten konnten vor allem fir die Klasse der
Insulinsensitizer einen glinstigen Effekt auf klinische, aber auch histologische Parameter bei

Patienten mit NASH zeigen.

DIABETES
~FORUM

einer Vitamin-E-Therapie reevaluieren. Es
fehlen jedoch groBere Langzeit-Studien, die
den Einfluss verschiedener Therapieoptio-
nen auf die Morbiditdt und Mortalitdt der
Patienten mit NASH untersuchen. Deshalb
ist derzeit die beste Therapieempfehlung die
Gewichtsreduktion. Im Fall eines gleich-
zeitig vorliegenden Diabetes ist die Klasse
der Glitazone als Therapieoption speziell ins
Kalkill zu ziehen. [
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(Die Anzahl der richtigen Antworten ist in Klammer angegeben)

4. Welche Differenzialdiagnosen zur NASH sind zu beachten?
(2 richtige Antworten)

a) alkoholische Fettlebererkrankung

b) Virushepatitis

) Cholestase

d) Pankreatitis

1. Welche der nachfolgend genannten klinischen
Konstellationen weisen spezifisch auf eine NASH hin?
(2 richtige Antworten)
a) Adipositas, Leberwerte erhoht, Druckschmerz
im rechten Oberbauch
b) Typ-2-Diabetes, GOT/GPT-Verhaltnis < 1
¢) Druckschmerz im rechten Oberbauch,
Hyperbilirubinamie
d) metabolisches Syndrom, CRP sowie PAI-1 erhéht

5. Welches ist nach derzeitigem Wissensstand die primére
Therapieempfehlung bei Patienten mit NASH?

(1 richtige Antwort)

a) Gewichtsreduktion

. b) Lipidsenkung (insbesondere Serumtriglyzeride)
2. Welche der nachfolgend genannten Medikamente ) Lipidsenkung (insbesondere Hypercholesterindmie)

kommen als (seltene) Ursache einer NASH in Frage? d) Verabreichung von hoch dosiertem Vitamin E
(2 richtige Antworten) Ursodeoxycholsaure, Pentoxyfyllin
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a) Trimethoprim/Sulfamethoxazol L]

b) Doxycyclin L]

o Bezgﬂbrat % 6. Bei einem 53-jahrigen adipésen Patienten mit diabetischer

d) Amlodgron Dyslipidamie wurde die NASH-Diagnose bioptisch gesichert. Welche
e) Warfarin L]

therapeutischen MaBnahmen sollten jedenfalls ergriffen werden?

(1 richtige Antwort)

a) Anleitung zur Lifestylemodifikation, insbesondere
Erndhrungsumstellung

b) Erhohte Flussigkeitszufuhr

€) Gewichtsreduktion mit Sibutramin oder Rimonabant

d) antidiabetische Therapie mit Exenatid
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3. Eine 63-jahrige Patientin, BMI 29 kg/m?, wird mit
unspezifischen Oberbauchschmerzen vorstellig. Welche der
folgenden diagnostischen MaBnahmen dienen der Abklarung
einer NASH?

(3 richtige Antworten)

a) Abklarung einer bakteriellen Infektion

b) Leberenzyme

¢) Erhebung des Alkoholkonsums

d) Sonographie des Oberbauchs, ggf. Leberbiopsie
e) Gastroskopie
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