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1 Einleitung 

Parallel mit der weltweiten Zunahme von Übergewicht und Adipositas steigt auch die 

Prävalenz von Adipositas-bedingten Folgeerkrankungen (Malik et al. 2020). Hierzu zählen 

mitunter der arterielle Hypertonus, der Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM), Dyslipidämien und 

die nicht alkoholische Fettlebererkrankung, engl. non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

(Hauner et al. 2014).  

Die NAFLD umfasst ein breites Spektrum von Lebererkrankungen, wie die 

nicht alkoholische Fettleber engl. non-alcoholic fatty liver (NAFL), die nicht alkoholische 

Fettleberhepatitis engl. non-alcoholic steatohepatitis (NASH), die NASH-Zirrhose und Formen 

des hepatozellulären Karzinoms (HCC) (Roeb 2020). Sie ist eine systemische Erkrankung, 

welche mit metabolischen und kardiovaskulären Folgeerkrankungen sowie hepatischen und 

extrahepatischen Malignomen assoziiert vorkommt und mittlerweile weltweit die häufigste 

chronische Lebererkrankung in industrialisierten Ländern darstellt (Roeb 2020). 

Kennzeichnend für die NAFLD sind Einlagerungen von intrahepatischen 

Fettgewebsmolekülen (> 5 %) überwiegend in Form von Triglyceriden, welche nicht durch 

sekundäre Ursachen wie übermäßigen Alkoholkonsum (< 10 g bei Frauen, < 20 g täglich bei 

Männern), vererbbare Speichererkrankungen, Virushepatitiden oder durch Medikamente 

bedingt sind  (Schattenberg und Straub 2020). 

Die NAFL ist definiert als Leberverfettung ohne begleitende Entzündung oder Fibrose. Sie 

ist komplett reversibel, aber bereits mit einer erhöhten kardiovaskulären Morbidität assoziiert 

(Bojunga 2020). Die NASH ist die progrediente Form innerhalb des Spektrums der NAFLD. 

Sie ist definiert als Leberverfettung mit zusätzlich bestehenden Entzündungszellinfiltraten 

(neutrophile Granulozyten, Leukozyten) sowie Zellschwellungen (Brunt 2005; Diehl und 

Day 2017). Zudem kommen bei der NASH, im Gegensatz zur NAFL, diverse Grade der 

Leberfibrose vor (Diehl und Day 2017). Hierbei ist es wichtig zu erwähnen, dass im Kontext 

der NAFLD der Leberfibrosegrad der entscheidende Parameter ist, der langfristig die 

leberbezogene sowie die Gesamt-Mortalität bestimmt (Angulo 2015). Entsprechend weisen 

Patienten mit NASH eine gesteigerte leberbezogene (Leberzirrhose, Aszites, Varizen, HCC) 

und Gesamt-Mortalität auf (Roeb 2020).  

Die NAFLD hat ein weltweites Vorkommen von ca. 25 % in der erwachsenen Bevölkerung, 

vergleichbare Zahlen existieren in Europa und den USA. Sie kommt auf allen Kontinenten 

mit erhöhter Prävalenz in Südamerika (31 %), dem Nahen Osten (32 %), Japan (> 50 %) 
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und (Korea ca. 50 %) vor (Roeb 2020). Die niedrigste Prävalenz wird hingegen in Afrika mit  

ca. 14 % beschrieben (Younossi et al. 2016) .  

In Bezug auf das Spektrum der NAFLD haben ca. 75 % der Menschen eine NAFL und etwa 

25 % eine NASH. Im Rahmen der NASH entwickeln etwa 25 % fortgeschrittene Stadien der 

Leberfibrose (Diehl und Day 2017). Weitaus höher ist der Prozentsatz, der eine NASH 

ausbildet (ca. 50 %), wenn gleichzeitig eine schwere Adipositas vorhanden ist oder wenn 

erhöhte Transaminasen (ca. 55 %) vorliegen (Roeb et al. 2015). 

Bemerkenswert ist, dass Patienten mit gleichzeitig vorhandenem Diabetes mellitus 

wesentlich häufiger eine NAFLD aufweisen als Nichtdiabetiker und dies nicht selten mit 

fortgeschrittenen Formen der Leberfibrose. Menschen mit Diabetes mellitus haben 

hierdurch eine gesteigerte hepatische Morbidität und Mortalität (Lonardo et al. 2018 zit. n. 

Bojunga 2020). 

Die NAFLD ist eine dynamische Erkrankung, die zum Teil reversibel ist, in ihrem Stadium 

konstant bleibt oder weiter zur Leberzirrhose und dem HCC voranschreiten kann (Hardy et 

al. 2016). Die Pro- und Regredienz der Leberfibrose kann dabei individuell variieren (Diehl 

und Day 2017). 

In Bezug auf die NAFLD wird eine große Dunkelziffer in der Bevölkerung angenommen. 

So wird vermutet, dass bei einem Großteil der Patienten mit kryptogener Leberzirrhose eine 

NASH-Zirrhose vorliegt (Roeb et al. 2015). Parallel mit der weltweiten Zunahme der 

NAFLD verzeichnete die NASH-bedingte Leberzirrhose als Indikation zur orthotopen 

Lebertransplantation in den letzten Jahren eine starke Wachstumstendenz (Roeb 2020). 

Entsprechend hat sich die Prävalenz der NASH-Zirrhosen in den letzten 20 Jahren mehr als 

verdoppelt (Bojunga 2020). Aufgrund dieser Zunahme gab es in den USA im Jahr 2017 

erstmalig mehr Patienten mit NAFLD auf der Warteliste für eine Lebertransplantation als 

für Patienten mit chron. Hepatitis C (Kabbany et al. 2017 zit. n. Bojunga 2020). Diese Daten 

werden durch den Jahresbericht des Europäischen Lebertransplantationsregisters von 2018 

unterstützt, wonach die NASH-bedingte Leberzirrhose in Europa in den nächsten 10 Jahren 

mutmaßlich auch die Hauptursache für die orthotope Lebertransplantation einnehmen wird 

(Adam et al. 2018 zit. n. Roeb 2020).  Die NASH-Zirrhose ist hiernach die nicht-maligne 

Erkrankung mit der stärksten Wachstumstendenz (Roeb et al. 2015). 

Passend zu der Zunahme der NAFLD zeigte das auch HCC, welches sich auf dem Boden 

einer NASH entwickelte eine deutliche Inzidenzzunahme.  So stieg in Amerika zwischen 
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2002 und 2012 der Anteil der Lebertransplantationen aufgrund eines HCC bei NASH-

Patienten von 8,3 % auf 13,5 % an (Wong et al. 2014 zit. n. Roeb et al. 2015). 

Wie hoch insgesamt der Anteil der Patienten ist, die aus einer NASH eine NASH-Zirrhose 

sowie ein HCC entwickeln, ist nicht vollständig geklärt. Anhand der Informationen der 

deutschen S2k Leitlinie der nicht alkoholischen Fettlebererkrankungen hat die NAFLD einen 

Anteil von ca. 10-20 % der Zirrhosen und Formen des HCC, wobei in Zukunft mit einer 

weiteren Zunahme zu rechnen ist (Roeb et al. 2015). 

Aufgrund der zunehmenden Inzidenz der NAFLD ist es wichtig diejenigen Patienten, die 

bereits ein erhöhtes gesundheitliches Risiko durch die NAFLD tragen, zu erkennen und 

entsprechend einer sinnvollen Therapie bzw. einer medizinischen Überwachung zuzuführen. 

1.1 Pathophysiologie der NAFLD 

Adipositas und der T2DM sind die wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung der 

NAFLD (Schneider und Trautwein 2020).  

Das pathophysiologische Verständnis der NAFLD hat sich in den letzten Jahren 

dahingehend verändert, dass mehrere Schädigungsfaktoren in Bezug auf die NAFLD 

aufgedeckt worden sind („multiple hit“ Theorie).  Entscheidende Trigger sind die mit der 

Adipositas häufig einhergehende Insulinresistenz, vom Fettgewebe freigesetzte Adipokine, 

Ernährungsfaktoren, das Darmmikrobiom sowie genetische und epigenetische Einflüsse 

(Buzzetti et al. 2016). 

Als Risikofaktoren für ein Voranschreiten der Erkrankung werden ein erhöhter BMI, ein 

T2DM sowie genetische Einflüsse beschrieben (Bojunga 2020). 

Oben aufgeführte Faktoren können gemeinsam die Ausbildung von Entzündung, Apoptose 

und oxidativen Stress bedingen. Dies kann einerseits zu einer verstärkten Bildung von 

Kollagen mit der Folge der Entwicklung der Leber-Fibrose und -Zirrhose führen und 

andererseits ein präkanzerogenes Milieu schaffen, welches mit einem erhöhtem Risiko für 

die Ausbildung eines HCC assoziiert sein kann (Demir und Tacke 2020; Roeb 2020). In 

diesem Zusammenhang ist beschrieben, dass NASH-Patienten, selbst ohne vorhandene 

Leberzirrhose, ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines HCC haben (Cholankeril et al. 

2017).  

Wenn in der Leber ein Ungleichgewicht zwischen der Aufnahme und Synthese von freien 

Fettsäuren und der Kapazität diese Fettsäuren entweder zu Triglyceriden zu verarbeiten, in 

den Mitochondrien mittels ß-Oxidation zu oxidieren oder über VLDL mittels 
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Apolipoprotein B in das Blut weiter zu exportieren, kann eine Leberverfettung auftreten 

(Cimini et al. 2017; Roeb 2020).  

Im Zustand der Adipositas kommt es, bedingt durch eine mit ihr einhergehenden 

Insulinresistenz im peripheren- und viszeralen Fettgewebe, zur vermehrten lipolytischen 

Freisetzung von freien Fettsäuren, die über das Portalsystem in die Leber gelangen und dort 

die Hauptquelle (ca. 59 %) der hepatischen Triglyceride ausmachen. Weitaus geringer ist der 

Anteil der hepatischen Triglyceride, der durch de novo lipogenese (ca. 26 %) in der Leber sowie 

durch die Nahrungsaufnahme  (ca. 15 %) entsteht (Donnelly et al. 2005). 

Die verstärkte Akkumulierung von Lipiden kann in der Leber toxische Effekte verursachen. 

Dies kann zu einer veränderten Fettsäureoxidation mit der Folge der mitochondrialen 

Dysfunktion, oxidativem Stress und der Aktivierung von Inflammationskaskaden sowie zur 

Insulinresistenz führen. Dieser Mechanismus wird zusammenfassend als Lipotoxizität 

beschrieben (Roeb 2020).  

Lipotoxizität wird vor allem durch freie Fettsäuren und toxische Lipidmetabolite wie 

Diacylglycerol und Ceramide vermittelt (Neuschwander-Tetri 2010). In diesem 

Zusammenhang stellen Triglyceride vermutlich eine schützende Speicherform von freien 

Fettsäuren in der Leber dar (Yamaguchi et al. 2007).  

Lipotoxizität begünstigt eine Immunantwort in der Leber, die mit inflammatorischen 

Prozessen einhergeht und durch Kupferzellen, neutrophile Granulozyten, natürliche 

Killerzellen sowie durch Zytokine wie IL-6, TNF-a und IL-1 aufrechterhalten wird (Roeb 

2020). 

Zusammenfassend werden durch das nekroinflammatorische Milieu im Rahmen der NASH 

hepatische Sternzellen (HSC) zu kollagenproduzierenden Myofibroblasten aktiviert, welche 

über Sezernierung von Matrixproteinen die Fibrosebildung in der Leber begünstigen (Demir 

und Tacke 2020).  

Des Weiteren hat die Lipotoxizität auch Einfluss auf das Fettgewebe. Hier kann es zu einer 

Verschiebung der Adipozytokine führen, mit geringerer Bildung von Adiponektin und 

gesteigerter Freisetzung von Leptin (Roeb 2020). Adiponektin ist ein anti-inflammatorisches 

und Insulin-sensitivierendes Hormon, welches mitunter die hepatische Fibrosebildung durch 

Antagonisierung der Wirkung von Leptin an aktivierten HSC verringert (Cimini et al. 2017). 

Leptin soll wiederum die Fibrogenese über Beeinflussung von HSC und 

Matrixmetalloproteinasen begünstigen (Honda et al. 2002; Cao et al. 2004).  
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Ein weiteres pathophysiologisches Konzept sieht die NAFLD nicht als Folge, sondern als 

Ursache für die Ausbildung einer Insulinresistenz an.  So ist beschrieben, dass über 

Sezernierung von Hepatokinen, insbesondere Fetuin A, die Insulinresistenz und der T2DM 

gefördert werden sollen (Meex und Watt 2017 zit. n. Bojunga 2020). Der Diabetes bzw. der 

Zustand der Insulinresistenz sind entsprechend pathophysiologisch eng mit der NAFLD 

verzahnt. Entsprechend weisen ca. 76 % der Patienten mit T2DM auch eine NAFLD auf 

(Chalasani et al. 2012 zit. n. Younossi et al. 2016).   

Des Weiteren sollen Ernährungs- und Umweltfaktoren auch zur Entstehung der NAFLD 

beitragen. Hier sollen vor allem Fruktose, eine hochkalorische Ernährung inklusive 

„Softdrinks“ und Bewegungsmangel die Ausbildung der NAFLD begünstigen (Roeb et al. 

2015). Dabei wurde festgestellt, dass nicht nur die positive Energiebilanz, sondern bei 

gleicher Gesamtkalorienzahl insbesondere süße, fettreiche hochkalorische „Snacks“ 

zwischen den 3 großen Mahlzeiten den hepatischen Triglycerid Gehalt und das abdominelle 

Fettgewebe mehren (Koopman et al. 2014).  

Ebenso gibt es Hinweise, dass durch die Zusammensetzung des Darmmikrobioms sowie 

durch die Darm-Leber-Achse, die Ausbildung und Progression der NAFLD beeinflusst 

werden können (Schneider und Trautwein 2020).  

So wird im Rahmen der NAFLD beispielsweise eine eingeschränkte Diversität des 

Mikrobioms beschrieben mit vermehrtem Vorkommen der Bakterienspezies vom Typ 

Firmicutes und gleichzeitiger Verminderung der Bacteroidetes (Wree et al. 2019; Schneider 

und Trautwein 2020). Ebenso konnte eine Forschungsarbeit zeigen, dass bestimmte 

Bakteriengruppen sogar mit dem Schweregrad der NAFLD korrelieren (Schwimmer et al. 

2019). 

In Bezug auf die Darm-Leber Achse wird im Zustand der NAFLD eine gesteigerte 

Permeabilität der Darmwand beschrieben, wodurch vermehrt bakterielle Metabolite und 

Bakterienbestandteile über die Pfortader in die Leber gelangen können. Dies kann den 

hepatischen Stoffwechsel beeinflussen, sowie Kupferzellen und HSC in der Leber aktivieren, 

welches über diverse Inflammationskaskaden und Signalwege ebenfalls die Leberfibrose 

begünstigen soll (Demir und Tacke 2020). Zudem kann die Zusammensetzung des 

Darmmikrobioms und die Integrität der Darmwand wiederrum über Stoffwechselprodukte 

der Leber, die über die Gallenflüssigkeit in den Darm gelangen, beeinflusst werden 

(Wree et al. 2019). 
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Neben diesen Mechanismen existieren familiäre und ethnische Häufungen der NAFLD. So 

sollen Südamerikaner häufiger von der NAFLD betroffen sein. Ebenso gibt es Häufungen 

der NAFLD bei schlanken und jungen Patienten mit der genetischen Variante des „single 

nucleotid Polymorphismus des Patatin-like Phospholipase domain containing3-Gens“, 

welches mit dem Leberfettgehalt sowie der Progression zur NASH-Fibrose und dem HCC 

assoziiert sein soll (Sookoian und Pirola 2011 zit. n. Roeb et al. 2015). Weitere Mutationen 

bestehen im Zusammenhang der NAFLD, die jedoch nicht Schwerpunkt dieser Arbeit sind. 

Im Zusammenhang der aufgeführten pathophysiologischen Zusammenhänge ist es wichtig 

zu erwähnen, dass einige der oben geschilderten Immunmechanismen mitunter reversibel 

sein können. So ist beschrieben, dass nach Beseitigung „schädigender Noxen“ 

inflammatorische Stoffwechselwege in der Leber inaktiviert und antiinflammatorische 

Heilungsprozesse wieder eingeleitet werden können (Demir und Tacke 2020). Beispielsweise 

können aktivierte Myofibroblasten eliminiert und wieder in ihren ruhenden Zustand, d.h. in 

die Form der HSC umgewandelt werden. Ebenfalls können Makrophagen, natürliche 

Killerzellen und dendritische Zellen über Sezernierung von Matrixmetalloproteinasen sowie 

über die Induktion von Apoptosen, Fibrosen in der Leber wieder abbauen, wodurch die 

Regression des Leberfibrosegrades immunologisch teilweise erklärt werden kann (Tacke und 

Trautwein 2015). 

1.2 Diagnostik der NAFLD 

Die S2k Leitlinie der nicht alkoholischen Fettlebererkrankungen empfiehlt in der Diagnostik 

der NAFLD ein stufenweises Vorgehen mit der initialen Erfassung der Allgemeinen-, 

Familien- und Medikamentenanamnese sowie der körperlichen Untersuchung mit Messung 

des BMI, des Bauchumfangs und des Blutdrucks (Roeb et al. 2015). Insbesondere sollte ein 

chronischer Alkoholkonsum ausgeschlossen sowie Faktoren, die mit der NAFLD assoziiert 

sind wie die Adipositas, T2DM, Dyslipidämie und ein PCO-Syndrom. Da die NAFLD 

immer noch eine Ausschlussdiagnose ist, stehen optional diverse laborchemische 

Untersuchungen zur Verfügung, um infektiöse- (Hepatitis, A, B, C, D, E), autoimmune- und 

stoffwechselbedingte Lebererkrankungen (M. Wilson, Hämochromatose) als Differenzial-

diagnosen der NAFLD weiter ein- bzw. auszuschließen (Roeb et al. 2015).  

Bei der Diagnose einer NAFLD in bildgebenden Verfahren wie der Sonographie, MRT und 

CT wird die Bestimmung des Leberfibrosegrades mittels nichtinvasiver Techniken wie dem 

NAFLD-Fibrosis-Score (NFS) und ggf. die Durchführung einer transienten Elastographie 

empfohlen (Roeb et al. 2015).  
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Liegt anhand des NFS eine fortgeschrittene Leberfibrose vor (NFS > 0,676), dann sollte eine 

transiente Elastographie erfolgen (Abbildung 1). Bestätigt sich der Befund der 

fortgeschrittenen Fibrose in der Elastographie (M-Sonde) > 9,6 kPa und (XL-Sonde) 9,3 

kPa), kann auf die Durchführung einer Leberbiopsie zur Sicherung der fortgeschrittenen 

Leberfibrose verzichtet werden. Stattdessen sollten umgehend intensivierte 

Behandlungsmaßnahmen bezüglich der NAFLD eingeleitet und engmaschige 

Verlaufskontrollen zur HCC-Früherkennung und dem Screening von Ösophagusvarizen 

stattfinden (Roeb et al. 2015). 

Durch diesen Algorithmus können unnötige Untersuchungen für den Patienten und 

wesentliche Kosten im Gesundheitssystem vermieden werden. Liegen anhand des NFS und 

der transienten Elastographie hingegen intermediäre Wahrscheinlichkeiten einer 

fortgeschrittenen Leberfibrose vor (NFS zwischen -1,455 und 0,676 und transiente 

Elastographie mit der M-Sonde zwischen 7,9-9,6 kPa und der XL-Sonde 7,2-9,3 kPa), so 

wird nach Abwägung von Nutzen und Risiken zur weiteren Einschätzung des 

Leberfibrosegrades die Durchführung einer Leberbiopsie empfohlen. Diese sollte aber auch 

nur dann erfolgen, wenn „eine sichere Unterscheidung einer einfachen NAFL von 

fortgeschrittenen Formen wie der NASH und der NASH mit signifikanter Fibrose 

erforderlich ist“ (Roeb et al. 2015).  
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Abbildung 1: Diagnosealgorithmus bei Patienten mit NAFLD   
Empfohlener Diagnosealgorithmus aus der „S2k Leitlinie nicht alkoholische Fettlebererkrankungen“ mit  
Anwendung des NFS bei Patienten mit bildmorphologisch nachgewiesener NAFLD nach Roeb et al. (2015). 
Die Verwendung der Abbildung erfolgte mit freundlicher Genehmigung der „Zeitschrift für 
Gastroenterologie“ und durch Elke Roeb. 

1.2.1 Histologische Einteilung der NAFLD (Grading und Staging) 

Die histologische Untersuchung ist weiterhin Goldstandard in der invasiven Diagnostik der 

NAFLD. Hierdurch kann eine NAFL von der NASH und NASH-Zirrhose sicher 

unterschieden und der Grad der Leberfibrose valide anhand von international festgelegten 

Scores bestimmt werden (Roeb et al. 2015). 

Mit dem NAFLD-Aktivität-Score (NAS) werden das Vorkommen von Steatose, 

Ballonierung und Inflammation semiquantitativ bestimmt (Roeb et al. 2015). Bei der NASH 

kommen im Gegensatz zur NAFL zusätzlich zu diversen Graden der Leberverfettung, 

Entzündungszellinfiltrate (neutrophile Granulozyten und Lymphozyten) sowie 

Zellschwellungen (Ballonierung) vor (Brunt 2005; Diehl und Day 2017). Die 

Stadieneinteilung bezüglich des Fibrosegrades (Staging) erfolgt separat vom NAS nach 

Kleiner (Kleiner et al. 2005) und ist in Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Tabelle 1: Einteilung des Leberfibrosegrades (Staging) 

Stadium Histologisches Korrelat 

0 keine Fibrose 

1a zentrale, perisinusoidale Fibrose 

1b dichte zentrale, perisinusoidale Fibrosen mit Zentralvenensklerose 

1c nur periportale bzw. portale Fibrosen 

2 zentrale und portale bzw. periportale Fibrosen 

3 1-2 und brückenbildende Fibrosen 

4 Leberzirrhose 

Dargestellt sind die Leberfibrosestadien nach Kleiner et al. (2005) aus Roeb et al. (2015). 

1.2.2 NAFLD-Fibrosis-Score (NFS) 

Der NFS ist fester Bestandteil im Diagnosealgorithmus der NAFLD und wurde von Paul 

Angulo im Jahr 2007 in einer Studie mit 733 histologisch gesicherten NAFLD Patienten 

entwickelt, um nichtinvasiv NAFLD-Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose von 

solchen mit nicht-signifikanter Leberfibrose unterscheiden zu können (Angulo et al. 2007).  

Zur Bildung und Validierung des NFS wurden in der Studie von Angulo (2007) die 

untersuchten Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: Eine Gruppe, mit der Anzahl (N) = 480, 

die den Score bildeten und die zweite Gruppe (N = 253), die den Score validierten. 

Anhand multivariater Analysen demographischer, klinischer und laborchemischer Parameter 

wurden die Komponenten Alter, BMI, die Diagnose „IFG oder T2DM“, 

Thrombozytenzahl, Albumin sowie der AST/ALT-Quotient, signifikant zur Vorhersage 

einer fortgeschrittenen Leberfibrose erachtet und entsprechend in die Formel zur 

Berechnung des NFS eingebracht. 

Bei einem NFS-Wert > 0,676 kann nach Angulo (2007) eine signifikante Leberfibrose, 

entsprechend dem Stadium F3 und F4 nach (Kleiner et al. 2005), mit einem positiven 

prädiktiven Wert (PPV) von 90 % in der Schätzungs- und 82 % in der Validierungsgruppe, 

sicher diagnostiziert werden. Bei einem NFS von < -1.455 kann eine fortgeschrittene 

Leberfibrose, entsprechend dem Stadium F3 und F4 nach Kleiner (2005), mit einem hohen 

negativen prädiktiven Wert (NPV) von 93 % in der Schätzungs- und 88 % in der 

Validierungsgruppe, ausgeschlossen werden (Angulo et al. 2007).  

Entsprechend eignet sich der NFS, als nichtinvasiver Parameter, relativ sicher zur 

Einschätzung des Leberfibrosegrades bei NAFLD-Patienten und kann im Zusammenhang 
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mit der transienten Elastographie alternativ zur Leberbiopsie angewendet werden, welche 

weiterhin Goldstandard zur Bestimmung des Leberfibrosegrades ist (Roeb et al. 2015).  

Da die diagnostische Wertigkeit des NFS bereits in mehreren Studien überprüft wurde 

(Hassan et al. 2014), ist der NFS mittlerweile fest in der S2 k-Leitlinie der NAFLD verankert 

(Roeb et al. 2015). 

1.3 Therapie der NAFLD 

Das Ziel in der Behandlung der NAFLD besteht in der Verhinderung des Fortschreitens der 

NAFL zur NASH bzw. der NASH zur NASH-Zirrhose und dem HCC (Roeb et al. 2015).  

Erfolgreiche Lebensstiländerungen mit Ernährungsumstellung und intensiver Bewegung 

sind die wichtigsten Eckpfeiler in der Therapie der NAFLD, welche von allen führenden 

internationalen Fachgesellschaften und Leitlinien getragen werden (Loria et al. 2010; 

Chalasani et al. 2012; European Association for the Study of the Liver (EASL) et al. 2016; 

Chitturi et al. 2018).  

Medikamentöse Therapien, die das kardiometabolische Risiko senken, sollten bei 

entsprechender kardialer Risikokonstellation angewendet werden, wenn initiale Maßnahmen 

wie Gewichtsreduktion und Bewegung nicht die gewünschten Effekte bringen.  Eine 

Einleitung einer Therapie mit Lipidsenkern, Antihypertensiva, Antidiabetika  und 

Thrombozytenaggregationshemmern sollte entsprechend nach den Richtlinien der jeweiligen 

Fachgesellschaften erfolgen (Kardiologie, Diabetologie) (Roeb et al. 2015). 

Spezifische medikamentöse Therapien in Bezug auf die NAFLD stehen aktuell noch nicht 

zur Verfügung, befinden sich noch in der Erprobung (Demir und Tacke 2020). 

In Analogie zu den aufgeführten Zielen in der Behandlung der NAFLD existieren von der 

Deutschen Adipositas Gesellschaft anerkannte Gewichtsreduktionsprogramme für 

Patienten mit Adipositas und vorhandenen Adipositas-bedingen Komorbiditäten (Hauner et 

al. 2014). 

Ziel dieser Gewichtsreduktionsprogramme ist ein langfristiger Gewichtsverlust, der durch 

eine Ernährungsumstellung, Verhaltenstraining und durch körperliche Aktivität erreicht 

werden kann. Der Nutzen von Gewichtsreduktionsprogrammen in Bezug auf die NAFLD, 

vor allem im Hinblick auf die prognostisch relevante Leberfibrose, wurde in klinischen 

Studien bereits untersucht (Vilar-Gomez et al. 2015).  
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Als weitere Therapieoption können bei einem Nichtansprechen von oben beschriebenen 

Maßnahmen und zusätzlichem Vorliegen einer Adipositas, bariatrische Operationen in 

Erwägung gezogen werden (Roeb et al. 2015).  

1.3.1 Optifast-52-Programm  

Das Optifast-52-Programm (OF52) ist ein von der Deutschen Adipositas Gesellschaft 

anerkanntes Gewichtsreduktionsprogramm mit relativ guten kurz- und langfristigen 

Erfolgsraten in Bezug auf die Gewichtsabnahme sowie der Behandlung von Adipositas-

bedingen Folgeerkrankungen (Bischoff et al. 2012; Hauner et al. 2014). Es ist an 36 Zentren 

verfügbar für adipöse Patienten mit einem BMI von mind. 30 kg/m² mit oder ohne 

vorhandene Adipositas-bedingte Komorbiditäten. 

Die essentiellen Bestandteile des Programms sind die Bewegungs-, Ernährungs- und 

Verhaltenstherapie, die in Gruppensitzungen von ca. 12-14 Personen unter engmaschiger 

medizinischer Kontrolle stattfinden.  

Am Anfang des OF52 (Woche 0-1; T1) findet eine umfassende Eingangsuntersuchung sowie 

eine Analyse des bisherigen Bewegungs- und Essverhaltens statt. 

Anschließend erfolgt in der 12-wöchigen „Fastenphase“ die Einnahme einer kalorienarmen 

und proteinreichen Formula-Nahrung engl. very low caloric diet (VLCD) zusammen mit 

wöchentlichen Bewegungseinheiten (12 x), Verhaltenstraining (12 x), medizinischen 

Untersuchungen (9 x) sowie Ernährungsberatungen (2 x). 

In der anschließenden Umstellungsphase (Woche 14-21), erfolgt ein Wechsel der VLCD zu 

einer ausgeglichenen kalorienarmen Ernährung engl. low caloric diet (LCD). Zusätzlich finden 

wöchentliche Kraft- und Ausdauersporteinheiten (8 x), die entsprechend den individuellen 

Möglichkeiten der Teilnehmer langsam gesteigert werden sowie Verhaltenstherapien (4 x), 

Ernährungsberatungen (7 x) und medizinische Untersuchungen (7 x) statt. 

In der Stabilisierungsphase (Woche 22-52) erfolgen weiterhin Bewegungseinheiten (19 x) 

sowie Ernährungsberatungen (13 x) und in unterschiedlichem Umfang ebenso 

Verhaltenstherapien (20 x). Im Zusammenspiel dieser Maßnahmen sollte das erlangte 

Körpergewicht nach der Fasten- und Umstellungsphase gehalten bzw. noch weiter reduziert 

werden. 

Die Kosten für das OF52 belaufen sich auf insgesamt 3450 € pro Teilnehmer. Zum Teil 

werden die Kosten, abhängig von der jeweiligen Krankenkasse sowie von der Teilnahme der 

Patienten am OF52, mitunter ganz oder teilweise erstattet.  
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Da das Ausmaß der Leberfibrose der entscheidende Parameter ist, der langfristig die 

leberbezogene- sowie die Gesamt-Mortalität von NAFLD Patienten bestimmt (Ekstedt et al. 

2015) und Lebensstilinterventionen der erste Schritt zur Behandlung der NAFLD sind (Roeb 

et al. 2015), stelle ich mich der primären wissenschaftlichen Fragestellung, inwieweit die 

Maßnahmen des OF52 den Anteil der Teilnehmer mit fortgeschritten Stadien der 

Leberfibrose sowie denjenigen mit dem Ausschluss von fortgeschrittenen 

Leberfibrosestadien beeinflusst. Die Bestimmung des Leberfibrosegrades soll hier anhand 

des NFS erfolgen.  
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2 Material und Methoden 

Für die retrospektive Studie wurden die biometrischen- und laborchemischen Daten von 51 

Teilnehmern des OF52 ausgewertet, die im Zeitraum vom 28.01.2016 bis zum 20.7.2017 an 

der Universitätsmedizin Göttingen am OF52 teilgenommen haben.  

Einschlusskriterium für die Aufnahme in das OF52 war eine Adipositas mit einem BMI > 

30 kg/m² mit oder ohne vorhandene Komorbiditäten bezgl. des metabolischen Syndroms 

und eine vollständige Absolvierung des OF52, einschließlich der Erfassung der 

anthropometrischen und laborchemischen Daten zu allen Messpunkten. 

Als Messpunkte wurden die Vorbereitungsphase (Woche 0-1, T1), die Zeit direkt nach der 

Fastenphase (Woche 12-14; T2) sowie der Zeitpunkt zum Ende des Programms, nach der 

Umstellungs- und Stabilisierungsphase (Woche 48-52; T3) gewählt. Von den 51 untersuchten 

Teilnehmern lagen von 47 Patienten alle notwendigen Unterlagen vor. Diese umfassten die 

Dokumentationen von Alter, Geschlecht, Größe, BMI, Körpergewicht, systolischem 

Blutdruck, Taillenumfang, sowie die laborchemischen Untersuchungen einschließlich der 

venösen Nüchternglukose, HbA1c, AST, ALT, gGT, Gesamt-Cholesterin, LDL, HDL, 

Triglyceride, Blutbild inkl. Hb, MCV und MCH, Thrombozyten und dem Albumin.  

Ausschlusskriterien für die Teilnahme am OF2 waren limitierende Erkrankungen und 

Zustände wie starke Depressionen, chronischer Alkoholkonsum, Myokardinfarkt oder 

Apoplex innerhalb der letzten sechs Monate, chronische Lebererkrankungen wie z.B. 

dekompensierte Leberzirrhose, akute oder chronische virale Hepatitiden, Cholezystitis, M. 

Wilson, Hämochromatose, terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit, Epilepsie, 

maligne Grunderkrankungen oder wenn eine Schwangerschaft bestanden. Ebenfalls wurden 

diejenigen Teilnehmer ausgeschlossen, wenn sie nicht das gesamte OF52 absolvierten oder 

nicht alle Unterlagen zu den drei Messpunkten vorlagen. 

Die Blutentnahmen fanden vormittags und nüchtern nach einer 8-stündigen Fastendauer 

statt und wurden -ebenso wie die Dokumentation der biometrischen Daten- von geschultem, 

medizinischem Personal durchgeführt. Die Analyse der Laborparameter erfolgte über das 

Labor der Universitätsmedizin Göttingen.   

Die Berechnung des BMI erfolgte anhand der Formel Gewicht (kg)/Größe (m)². Der total 

body weight loss (TBWL, totale Gesamtkörpergewichtsreduktion) wurde berechnet, indem das 

Körpergewicht von T3 mit dem vom T1 subtrahiert wurde.   

Die Diagnose IFG engl. impaired fasting glucose (gestörte Nüchternglukose, Prädiabetes) wurde 

anhand der Kriterien der American Diabetes Association (ADA, Amerikanische Diabetes 
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Gesellschaft) gestellt, wenn in der morgendlichen Blutentnahme nach dem achtstündigen 

Fasten die venöse Nüchternglukose > = 100 mg bis < 126 mg/dL oder wenn der HbA1c > 

= 5,7 bis < 6,5 % betrug. Entsprechend der ADA-Kriterien wurden die Teilnehmer mit 

einem T2DM diagnostiziert, wenn in die Nüchternglukose > 126 mmol/L, bzw. der HbA1c 

größer/gleich 6,5 % war oder wenn zu einem unbestimmten Zeitpunkt die venöse 

Blutglukose > 200 mg/dL betrug. 

Die d Glukose wurde anhand der Subtraktion der Werte von T3 mit denen von T1 

berechnet. Entsprechende Berechnungen fanden auch für d AST (AST T3-AST T1), d ALT 

(ALT T3-ALT T1) und der d gGT (gGT T3-gGT T1) statt. 

Die Einschätzung des Leberfibrosegrades erfolgte nichtinvasiv für jeden einzelnen 

Teilnehmer zu T1, T2 und T3 mittels NFS anhand der Formel NFS = - 1,675 + 0,037 + 

Alter (in Jahren) + 0,094 x BMI (kg/m²) + 1,13 x Prädiabetes/Diabetes (ja = 1, nein = 2) + 

0,99 x AST/ALT – 0,013 x Thrombozyten (x10^9/l)- 0,66 x Albumin (g/dl) nach Angulo 

(2007). Für die Berechnung des NFS wurden im Internet verfügbare Rechner benutzt 

(https://nafldscore.com/). 

Nach Angulo (2007) liegen bei NFS-Werten > 0,676 fortgeschrittene Stadien der 

Leberfibrose vor, welche dem Stadium F3-F4 nach Kleiner entsprechen (Kleiner et al. 2005). 

Ein errechneter NFS-Wert von > 0,676 wurde in der Statistik mit „Leberfibrose-ja“ benannt. 

Bei einem NFS-Wert < -1,455 kann nach Angulo (2007) eine signifikante Leberfibrose 

ausgeschlossen werden. Entsprechend erfolgte bei entsprechenden NFS-Werten die 

Einteilung der Teilnehmer in die Gruppe „Leberfibrose-Nein“. Ein Wert zwischen 0,676 

und -1,455 - also einem Befund zwischen dem Ausschluss einer signifikanten Leberfibrose 

und dem Vorhandensein einer signifikanten Leberfibrose- erfolgte in der Statistik mit der 

Benennung der Gruppe „indifferent“.  

Aufgrund der relativ sicheren Aussagekraft des NFS bezüglich einer vorhandenen bzw. nicht 

vorhandenen Leberfibrose (ca. 90 % positiv prädiktiver Wert für eine fortgeschrittene 

Leberfibrose und ca. 90 % negativ prädiktiver Wert für den Ausschluss eine signifikanten 

Leberfibrose), wurden nur diejenigen Personen der Gruppen „Leberfibrose-Ja“ und 

„Leberfibrose-Nein“ zwischen den Zeitpunkten auf statistische Signifikanz untersucht.  

Die Auswertung der erhobenen Parameter erfolgte mit dem Softwareprogramm IBM SPSS® 

Statistics Version 26. Exakter wurde der Einfluss des OF52 auf den Anteil der Teilnehmer 

der Gruppen „Leberfibrose-Ja“ und „Leberfibrose-Nein“ untersucht, welches mit dem 

McNemar-Test statistisch überprüft wurde. Der McNemar-Test ist geeignet um einen 

https://nafldscore.com/
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Therapieerfolg zwischen zwei Gruppen darzustellen. Hierdurch konnte der Erfolg der 

Veränderung der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ zu den Gruppen „indifferent“ und 

„Leberfibrose-Nein“ statistisch bewertet werden. Ebenso erfolgte die Testung der Gruppen 

„Leberfibrose-Ja“ und „indifferent“ zu der Gruppe „Leberfibrose-Nein“. Die Nullhypothese 

lautete, dass die Verteilung der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ sowie der Gruppe „Leberfibrose-

Nein“ zwischen den Zeitpunkten gleich verteilt blieb. 

In einem weiteren Schritt erfolgte eine statistische Auswertung der anthropometrischen- und 

laborchemischen Parameter, die in dem NFS integriert, sowie des NFS selbst und weiterer 

Parameter, die im Kontext der NAFLD eine entscheidende Rolle übernehmen. Zu diesen 

zählten Körpergewicht, systolischer Blutdruck, Taillenumfang, HbA1c, gGT, totales 

Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride und das Blutbild.  

Anhand von Quantil-Quantil-Diagrammen war erkennbar, dass ein Teil der zu 

untersuchenden Daten nicht normal verteilt war. Zur Testung der allgemeinen Signifikanz 

der Parameter über die drei Zeitpunkte wurde deshalb als nicht parametrisches Verfahren 

der Friedmann-Test angewandt und zur Beurteilung der statistischen Unterschiede zwischen 

den Zeitpunkten im paarweisen Vergleich, der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. 

Das Signifikanzniveau der Friedmann- und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests betrug 5 % 

(p < 0,05). Im paarweisen Vergleich zwischen den Zeitpunkten (T1-T2, T2-T3, T1-T3) 

erfolgte zur Vermeidung von kumulativen Alphafehlern eine Korrektur der p-Werte nach 

Bonferroni, indem die initial erhaltenen p-Werte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests mit 

dem Faktor „3“ multipliziert wurden. Durch die Analyse im paarweisen Vergleich konnte 

schließlich die Zeitspanne ermittelt werden, in der die signifikanten Unterschiede der 

untersuchten Parameter auftraten. 

Die Darstellung der Parameter erfolgte durch Angabe der Mittelwerte und ihrer 

Standardabweichungen.  

Die Graphiken wurden mit GraphPadPrism® Version 8.4.2. erstellt. Auf den 

Verbindungslinien zwischen den Balken wurden die p-Werte der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang Tests bzw. der McNemar-Tests angegeben, wobei mit * p < 0,05; ** p < 0,01; 

*** p < 0,001 und mit n. s. nicht signifikante p-Werte (> 0,05) abgekürzt wurden.  

Um festzustellen welche der NFS-abhängigen Faktoren mit dem NFS in einem linearen 

Zusammenhang standen, erfolgten multiple lineare Regressionen von Körpergewicht, 

venöser Nüchternglukose, AST und ALT als unabhängige Variablen auf den NFS (abhängige 

Variable) zu den jeweiligen Zeitpunkten (T1-T3). 
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Da eine Abnahme des Gesamtkörpergewichts in diversen histologischen 

Lebensstilinterventionen mit der Regression der Leberfibrose assoziierte, wurde in den 

multiplen linearen Regressionen anstelle des BMI das Körpergewicht als unabhängige 

Variable eingesetzt, um einen möglichen Einfluss des Körpergewichtes auf den NFS zu 

untersuchen.  

Um den Einfluss der Veränderungen der NFS-bestimmenden Faktoren zwischen den 

Zeitpunkten auf den NFS zu untersuchen, wurden die jeweiligen Differenzen des NFS, des 

Gesamtkörpergewichts, der Nüchternglukose sowie der AST und ALT zwischen T1 und T2 

(T2-T1), T2 und T3 (T3-T2) sowie zwischen T1 und T3 (T3-T1) gebildet. Anschließend 

wurde der jeweilige Differenzwert des NFS als abhängige Variable und die Differenzwerte 

von Körpergewicht, Glukose, AST und ALT als unabhängige Variablen für die Bestimmung 

der multiplen linearen Regression eingesetzt. 

 Da der „IFG“ und „T2DM“ mit der NAFLD eng assoziiert vorkommen, erfolgte in einem 

weiteren Schritt eine Analyse derjenigen Teilnehmer, die nach den ADA-Kriterien zu den 

drei Zeitpunkten erhöhte Glukosewerte im Sinne eines „IFG oder T2DM“ aufwiesen 

(Gruppe „IFG/T2DM“, N = 28).  

Hier wurden zuerst die Veränderung der Diagnosen „IFG/T2DM“ zwischen T1 und T3, 

sowie die Diagnose „T2DM“ zwischen T1 und T2 mit dem McNemar-Test statistisch 

untersucht. Anschließend erfolgte eine deskriptive Auswertung dieser Subgruppe in Bezug 

auf das Körpergewicht, den TBWL sowie die Transaminasen einschließlich ihrer Differenzen 

(d AST, d ALT). 

Zudem wurden in dieser Subgruppe anhand des NFS die drei Leberfibrose-Gruppen 

bestimmt und ihre prozentualen und absoluten Anteile über die drei Zeitpunkte deskriptiv 

dargestellt. In einem weiteren Schritt erfolgte eine graphische Gegenüberstellung der 

absoluten und prozentualen Anteile der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ bei allen 47 Teilnehmern 

sowie der Gruppe „IFG/T2DM“ (N = 28) zu den T1, T2 und T3, um festzustellen, inwiefern 

die Diagnose „IFG/T2DM“ bei den Teilnehmern mit mutmaßlich fortgeschrittenen 

Leberfibrosestadien vertreten ist. 

Da die Transaminasen (AST und ALT) im Kontext der NAFLD verändert sein können und 

zusätzlich fester Bestandteil in der NFS-Formel sind, erfolgte außerdem eine deskriptive 

Auswertung und graphische Darstellung der Teilnehmer mit „normwertigen“ sowie 

„erhöhten“ Transaminasen zwischen T1 und T3. Zusätzlich wurde die Verteilung der 

Teilnehmer mit „erhöhten Transaminasen“ zwischen T1 und T3 mit dem McNemar-Test 
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statistisch bewertet, um den Verlauf, bzw. den Erfolg des OF52 auf die Veränderungen der 

Transaminasen zu belegen. 

Da es in der Vergangenheit im OF52 weiterhin Teilnehmer gab, die nach der 

Lebensstilintervention zu T3 noch „erhöhte Transaminasen“ aufwiesen und unklar blieb, ob 

diese Teilnehmer überhaupt von den Maßnahmen des OF52 profitierten, erfolgte eine 

separate Auswertung der Teilnehmer, bei denen zu T3 sowohl „normwertige 

Transaminasen“ als auch noch „erhöhte Transaminasen“ bestanden.  

Hierfür wurde in diesen beiden Gruppen der TBWL sowie die Transaminasen AST und ALT 

und ihre Veränderungen zwischen T3 und T1 (d AST und d ALT) analysiert und deskriptiv 

darstellt. Außerdem erfolgten in Bezug auf diese beiden Gruppen jeweils bivariate 

Korrelationen, um zu überprüfen, ob der Erfolg des TBWL mit den Veränderungen der 

Transaminasen (d AST, d ALT) in einem statistisch signifikanten Verhältnis standen. Da die 

zu untersuchenden Daten nicht immer einer Normalverteilung entsprachen, wurden 

Korrelationen nach Spearman angewandt. Die Signifikanzniveaus der bivariaten 

Korrelationen betrugen 5 % (p < 0,05).  

Bezüglich der richtigen Auswahl der statistischen Tests und deren Durchführung erfolgten 

Rücksprachen mit der Abteilung für Statistik der Universitätsmedizin Göttingen  

Als die Patienten das OF52 begannen, waren sie damit einverstanden, dass ihre Daten für 

Studienzwecke benutzt werden könnten. Die Ethikkommission der Universitätsmedizin 

Göttingen hat die Analyse der Daten nach der Deklaration von Helsinki mit der Nr. 

32/7/20) geprüft und zur Nutzung freigegeben. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Studienkollektiv 

Von den 47 eingeschlossenen Teilnehmern waren 31 Frauen und 16 Männer. Das mittlere 

Alter betrug 45 ± 15,7 Jahre.  

Der initiale BMI betrug zu T1 45,4 ± 7,7 kg/m², wobei anhand der WHO Kriterien bei 34 

Teilnehmern die Diagnose Adipositas Grad III und bei 13 Teilnehmern die Diagnose 

Adipositas Grad II bestanden.   

Anhand der ADA-Kriterien lagen bei 23 Teilnehmern (48,9 %) erhöhte 

Nüchternglukosewerte im Sinne eines IFG oder T2DM (Gruppe „IFG/T2DM“) vor, wobei 

von diesen Teilnehmern 13 Personen (27,6 %) die Diagnose eines T2DM erfüllten. 

In Bezug auf die Analyse der Transaminasen bestanden bei 26 Teilnehmern (55,3 %) 

normwertige Transaminasen (AST, ALT) und bei 21 Teilnehmern (44,7 %) diesbezüglich 

erhöhte Werte (AST > 31 U/L, ALT > 34 U/L).  

3.2 Ergebnisse der Leberfibrose-Gruppen 

Nach der Bestimmung des NFS (N = 47) erfüllten zu T1 15 Personen (31,9 %) die Kriterien 

der Gruppe „Leberfibrose-Ja“, 20 Personen (42,6 %) die der Gruppe „indifferent“ und 12 

Personen (25,5 %) die der Gruppe „Leberfibrose-Nein“. 

In Bezug auf die Gruppe „Leberfibrose-Ja“ war zwischen T1 und T2 eine signifikante 

Reduzierung von 31,9 % (N = 15) auf 19,1 % (N = 9) mit dem McNemar-Test nachweisbar 

(p = 0,031). Nach der Umstellungs- und Stabilisierungsphase zeigte diese Gruppe eine 

weitere Abnahme auf 14,9 % (N = 7) zu T3. Zwischen T2 und T3 war dieser Unterschied 

mit dem McNemar-Test nicht signifikant (p = 0,625).  

Zusammengefasst war über das gesamte OF52 eine signifikante Abnahme der Gruppe 

„Leberfibrose-Ja“ von 31,9 % auf 19,1 % zwischen T1 und T2 sowie auf weitere 14,9 % zu 

T3 erkennbar, welches zwischen T1 und T3 auch signifikant ausfiel (p = 0,021).  

In Abbildung 2 sind die Veränderungen der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ über die Zeitpunkte 

graphisch dargestellt. 
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Abbildung 2: Verteilung der Gruppe "Leberfibrose-Ja" zu T1-T3  
Angegeben ist das prozentuale Vorkommen der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ im Verhältnis zu allen 47 OF52-
Teilnehmern jeweils zu den drei Zeitpunkten. Die Verbindungslinien zwischen den Zeitpunkten geben die p-
Werte der McNemar-Tests an, wobei *p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 und n. s.  nicht signifikante p-Werte 
(> 0,05) anzeigen. 

 

In Bezug auf die Auswertung der Gruppe „Leberfibrose-Nein“ waren zu T1 und T2 jeweils 

stabile Anteile von 25,0 % der Teilnehmer messbar. Nach der Umstellungs- und 

Stabilisierungsphase konnte schließlich ein Zuwachs dieser Gruppe von 25,5 % auf 36,2 % 

festgestellt werden, der mit dem McNemar-Test jedoch nicht signifikant ausfiel (p = 0,125). 

Die Veränderungen der Gruppe „Leberfibrose-Nein“ sind in Abbildung 3  

zusammengefasst. 

 T1 T2 T3
0

10

20

30

40

Zeitpunkte

An
te

il d
er

 T
ei

ln
eh

m
er

 in
 %

✱

✱

n.s.(p=0,625)

31,9 %

19,1 %

14,9 %

Verteilung der Gruppe ,,Leberfibrose-Ja"



Ergebnisse 20 

  

 

 
Abbildung 3: Verteilung der Gruppe "Leberfibrose-Nein" zu T1-T3 
Angegeben ist das prozentuale Vorkommen der Gruppe „Leberfibrose-Nein“ im Verhältnis zu allen 47 OF52-
Teilnehmern zu den drei Zeitpunkten. Die Verbindungslinien zwischen den Zeitpunkten geben die p-Werte 
der McNemar-Tests an, wobei *p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 und n. s. nicht signifikante p-Werte > 0,05 
anzeigen. 
 

In Bezug auf die Gruppe „indifferent“ waren zwischen den Zeitpunkten schwankende Werte 

feststellbar. So stieg der Anteil zwischen T1 und T2 von 42,6 % auf 55,3 % und fiel zu T3 

wieder auf 48,9 % ab. 

In der Abbildung 4 sind alle Leberfibrose-Gruppen zu den drei Zeitpunkten anhand von 

Kuchendiagrammen sowohl mit ihren absoluten als auch mit ihren prozentualen Anteilen 

nebeneinander dargestellt. 

 

 

 

 

T1 T2 T3
0

10

20

30

40

Zeitpunkte

An
te

il d
er

 T
eil

ne
hm

er
 in

 %
n.s.(p=0,125)

25,5 % 25,5 %

36,2 %

Verteilung der Gruppe ,,Leberfibrose-Nein"



Ergebnisse 21 

  

  

                                    
                        T1                                                       T2                                                       T3 

Abbildung 4: Kuchendiagramme der drei Leberfibrose-Gruppen zu T1-T3 
In den Kuchendiagrammen sind die prozentualen Anteile der Leberfibrose-Gruppen aller 47 Teilnehmer zu 
T1-T3 dargestellt; Gruppe „Leberfibrose-Ja“ (rot), Gruppe „indifferent“ (blau) und Gruppe „Leberfibrose-
Nein“ (grün). 

3.3 Ergebnisse der Veränderungen des NFS 

Der Mittelwert des NFS betrug initial -0,38 ± 1,60. Zu T2 reduzierte sich der Mittelwert auf 

-0,56 ± 1,39. Mit dem einfach durchgeführten Wilcoxon-Rang-Vorzeichen Test war dieser 

Unterschied bereits signifikant (p = 0,044). Nach der Korrektur des p-Wertes nach 

Bonferroni fiel dieser Wert jedoch nicht mehr signifikant aus (p = 0,132). Hieraus ist zu 

entnehmen, dass die Abnahme des NFS zwischen T1 und T2 bereits die Tendenz hatte 

signifikant niedriger auszufallen.  

Nach der Umstellungs- und Stabilisierungsphase war zu T3 eine weitere Abnahme des NFS 

auf -0,75 ± 1,55 nachweisbar. Der Unterschied des NFS war zwischen T2 und T3 statistisch 

nicht signifikant (p = 0,44).  Insgesamt fiel die Reduzierung des NFS zwischen T1 und T3 

mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, selbst nach Korrektur des p-Wertes nach 

Bonferroni, jedoch signifikant aus (p = 0,012).  

In Abbildung 5 sind die Veränderung der Mittelwerte des NFS und deren 

Standardabweichungen über die drei Zeitpunkte graphisch dargestellt. 
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Mittelwerte des NFS zu T1-T3 
Angegeben sind die Mittelwerte des NFS ± SD. Die Verbindungslinien zwischen den Balken geben die 
Bonferroni-korrigierten p-Werte der Wilcoxon-Rang-Vorzeichen Tests an, wobei * p < 0,05; ** p < 0,01; *** 
p < 0,0001 und n. s. nicht signifikante Ergebnisse (p > 0,05) anzeigen. 

3.4 Veränderungen der biometrischen- und laborchemischen 
Parameter 

Unter dem Einfluss des OF52 war in Bezug auf den BMI zwischen T1 und T2 eine Abnahme 

von 45,4 ± 7,7 kg/m² auf 38,6 ± 7,3 kg/m² (-15,0 %) (p = 0,0001) messbar. Zu T3 reduzierte 

sich der BMI weiter auf 36,2 ± 8,1 kg/m², welches zwischen T2 und T3 auch signifikant 

ausfiel (p = 0,0001). Insgesamt war zwischen T1 und T3 eine signifikante Reduzierung des 

BMI von -9,1 ± 5,5 kg/m² bzw. -20,1 % (p = 0,0001) messbar.  

Das Körpergewicht zeigte zwischen T1 und T2 eine Abnahme von 134,5 ± 27,9 kg auf 

113,7 ± 24,1 kg (-15,4 %) (p = 0,0001). Zu T3 war eine zusätzliche Reduzierung auf 

107,2 ± 24,8 kg erkennbar. Zwischen T2 und T3 war dieser Unterschied signifikant 

(p = 0,003), ebenso zwischen T1 und T3 (p = 0,0001). Der TBWL betrug somit zwischen 

T1 und T3 insgesamt -27,3 ± 18,8 kg bzw. -20,3 %. 

Der Taillenumfang zeigte zwischen T1 und T2 abnehmende Werte von 128,7 ± 15,0 cm 

auf 114,4 ± 16,8 cm (-11,1 %) (p = 0,0001). Auch hier war zu T3 eine weitere Abnahme auf 

108,0 ± 16,7 cm erkennbar. Zwischen T2 und T3 war dieser Unterschied signifikant 

(p = 0,0001). Insgesamt betrug die Reduzierung des Taillenumfangs -20,73 ± 11,73 cm bzw. 

-16,1 % (p = 0,0001).  
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Die Messungen des mittleren systolischen Blutdrucks erbrachte zwischen T1 und T2 

abnehmende Werte von 137,7 ± 15,3 mmHg auf 127,4 ± 14,7 mmHg (-8,1 %) (p = 0,0001). 

Zu T3 blieb der Wert im Vergleich zu T2 mit 128,8 ± 12,5 mmHg weitestgehend stabil 

(p = 1,164). Insgesamt betrug die Abnahme des systolischen Blutdrucks zwischen T1 und 

T3 -9,9 ± 14,3 mmHg bzw. -7,14 % und war statistisch signifikant (p = 0,0001). 

Die Auswertung der venösen Nüchternglukose ergab zwischen T1 und T2 eine 

signifikante Reduzierung von 119,0 ± 56,0 mg/dL auf 102,4 ± 31,1 mg/dL (-14,0 %) 

(p = 0,009). Zu T3 reduzierte sich der Wert weiter auf 101,1 ± 52,7 mg/dL. Die 

Veränderungen der Nüchternglukose war zwischen T2 und T3 signifikant (p = 0,018). Die 

d Glukose betrug zwischen T1 und T3 insgesamt -17,9 ± 57,9 mg/dL bzw. -14,5 % 

(p = 0,006). 

Die Auswertung des HbA1c, der jedoch nicht bei allen Teilnehmern gemessen wurde, 

sondern nur bei denjenigen, bei denen ein manifester T2DM bestand oder wo dieser stark 

vermutet wurde, und, der ebenfalls zu allen Zeitpunkten (T1-T3) vorlag, ergab zwischen T1 

und T2 eine deutliche Reduzierung von 7,5 ± 2,1 % auf 6,2 ± 1,0 % (-17,3 %) (p = 0,006). 

Zu T3 blieb der HbA1c im Vergleich zu T2 mit 6,2 ± 0,7 stabil (p = 0,969). Nach 

Durchführung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Tests war der Unterschied des HbA1c 

zwischen T1 und T3 initial signifikant (p = 0,041), nach der Bonferroni-Korrektur des p-

Wertes jedoch nicht mehr (p = 0,123). Insgesamt betrug die mittlere Abnahme des HbA1c 

1,3 Prozentpunkte bzw. -17,3 % seines Ausgangswertes zwischen T1 und T3.  

Die Auswertung der AST ergab zwischen T1 und T2 eine Abnahme von 30,2 ± 11,8 U/L 

auf 26,8 ± 7,5 (-3,9 %) (p = 0,012), die zu T3 weiter auf 25,1 ± 7,7 U/L abnahm. Die 

Reduzierung der AST war zwischen T2 und T3 nicht signifikant (p = 0,408). Die d AST 

betrug -5,0 ± 9,3 U/L bzw. -16,7 %. Dieser Unterschied war über das gesamte OF52 

statistisch signifikant (p = 0,003).  

In Bezug auf die Auswertung der ALT war zwischen T1 und T2 eine Abnahme von 

41,3 ± 30,0 U/L auf 32,6 ± 18,9 U/L (-21,1 %) nachweisbar. In der statistischen Auswertung 

mit dem Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test war der statistische Unterschied der ALT 

zwischen T1 und T2 initial signifikant ausgefallen (p = 0,037), nach der Bonferroni-

Korrektur des p-Wertes jedoch nicht mehr (p = 0,111). Zu T3 reduzierte sich der Mittelwert 

der ALT auf 27,4 ± 15,8 U/L. Die Abnahme der ALT war zwischen T2 und T3 nicht 

signifikant (p = 0,072), jedoch fiel die Auswertung der d ALT mit -13,9 ± 27,1 U/L bzw. 

- 33,7 % zwischen T1 und T3 eindeutig signifikant aus (p = 0,003). 
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Parallel zu den Abnahmen der Transaminasen war zwischen T1 und T2 auch eine signifikante 

Reduzierung der gGT von 50,4 ± 56,8 U/L auf 34,2 ± 35,9 messbar U/L (-32,1 %) 

(p = 0,0001), die zu T3 weiter auf 30,1 ± 25,9 U/L weiter abnahm. Zwischen T2 und T3 war 

dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,246). Insgesamt betrug die 

d gGT - 20,3 ± 38,4 U/L bzw. -47,3 % zwischen T1 und T3, welches deutlich signifikant 

ausfiel (p = 0,0001). 

Die Auswertung der Blutfettwerte zeigte ebenso interessante Ergebnisse unter den 

Maßnahmen des OF52. So reduzierte sich das Gesamt-Cholesterin zwischen T1 und T2 

von 201,7 ± 37,0 mg/dL auf 169,7 ± 35,1 (-15,9 %) (p = 0,0001). Zu T3 war jedoch ein 

Wiederanstieg auf 191,0 ± 45,7 mg/dL erkennbar, welcher statistisch auch signifikant ausfiel 

(p = 0,003). Die Reduktion des Gesamt-Cholesterins betrug zwischen T1 und T3 insgesamt 

jedoch nur - 5,3 % und war statistisch nicht signifikant (p = 0,144). 

Das LDL zeigte unter der VLCD ebenso eine deutliche Abnahme von 129,7 ± 33,7 mg/dL 

auf 111,1 ± 32,5 mg/dL (-14,3 %) (p = 0,0001). Zu T3 war hier jedoch eine Zunahme auf 

120,7 ± 39,5 mg/dL zu sehen, welches jedoch nicht signifikant war (p = 0,267). Insgesamt 

betrug die Abnahme des LDL zwischen T1 und T3 -7,7 % und war statistisch nicht 

signifikant (p = 0,168). 

Das HDL zeigte zwischen T1 und T2 eine Abnahme von 45,7 ± 10,0 mg/dL auf 40,4 ± 8,8 

(-11,6 %) (p = 0,0001). Zwischen T2 zu T3 kam es jedoch zu einem signifikanten Anstieg 

von 40,4 ± 8,8 mg/dL auf 50,1 ± 12,7 mg/dL (p = 0,0001). Insgesamt war die Veränderung 

des HDL zwischen T1 und T3 auch signifikant (p = 0,0001). Somit war in Bezug auf die 

Analyse der Cholesterine nur ein signifikanter Anstieg des HDL über das gesamte OF52 

(T1- T3) nachweisbar. 

Die Triglyceride fielen zwischen T1 und T2 signifikant von 167,6 ± 95,3 mg/dL auf 112,8 

± 39,6 mg/dL (-20,2 %) (p = 0,0001) und stiegen zu T3 wieder auf 133,8 ± 88,9 mg/dL an. 

Der Unterschied war zwischen T2 und T3 nicht signifikant (p = 0,840), jedoch zwischen T1 

und T3 (p = 0,009). 

Die Analyse der Thrombozyten zeigte nach der Fastenphase zwischen T1 und T2 eine 

signifikante Reduzierung von 257,0 ± 76,2 Tsd/µL auf 225,8 ± 58,9 Tsd/µL (-12,1 %) 

(p = 0,0001). Ebenfalls war hier zu T3 ein erneuter Anstieg auf 241,5 ± 74,3 erkennbar. 

Zwischen T2 und T3 war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,936). Insgesamt war 

zwischen T1 und T3 jedoch eine signifikante Abnahme der Thrombozyten (-6,0 %) messbar 

(p = 0,021). 
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Das Albumin zeigte zwischen T1 und T2 eine leichte Abnahme von 3,9 ± 0,3 mg/dL auf 

3,8 ± 0,3 mg/dL. Zu T3 blieb der Wert mit 3,8 ± 0,4 md/dL weitestgehend stabil, insgesamt 

war zwischen T1 und T3 eine Abnahme von 2,1 % erkennbar.  

In Bezug auf die statistische Auswertung des Albumins war die Testung mit dem Friedmann-

Test über alle Zeitpunkte signifikant (p = 0,008). Mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test 

war zwischen T1 und T2 (p = 0,029) sowie zwischen T1 und T3 (p = 0,019) eine signifikante 

Abnahme des Albumins messbar, welche nach der Korrektur der p-Werte nach Bonferroni 

jedoch nicht mehr signifikant ausfiel (p = 0,132 und p = 0,057). In Tabelle 2 sind die 

Ergebnisse aller erhobenen Parameter und ihre statistischen Auswertungen nochmals 

zusammengefasst. 
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse der anthropometrischen- und laborchemischen 

Testungen aller Teilnehmer unter dem Einfluss des OF52 

Angegeben sind die Mittelwerte ± SD. Für die Testung der allgemeinen Signifikanz wurde der Friedmann-Test 
und für die Untersuchung zwischen den Zeitpunkten wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test mit 
Korrektur der p-Werte nach Bonferroni angewandt, wobei * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 und n. s. 
nicht signifikante Ergebnisse (p > 0,05) angeben. 

 

Die Veränderungen der biometrischen und laborchemischen Parameter hatten 
Auswirkungen auf die Zusammensetzung des NFS. In Tabelle 3 sind die Veränderungen der 

Parameter T1 T2 T3 
Friedmann 

Test 

Bonferroni korrigierte 
p-Werte zwischen den 

Zeitpunkten 

T1-T2  T2-T3 T1-T3 

NFS  -0,38 ± 1,60 -0,56 ± 1,39 -0,75 ± 1,55 ** n. s. n. s. * 

Alter 45,2 ± 15,7       

BMI (kg/m²) 45,4 ± 7,7 38,6 ± 7,3 36,2 ± 8,1 *** *** *** *** 

Gewicht (kg) 134,5 ± 27,9 113,7 ± 24,1 107,2 ± 24,8 *** *** ** *** 

TBWL (T3-T1) (kg) -27,3 ± 18,8       

Taillenumfang (cm) 128,7 ± 15,0 114,4 ± 16,8 108,0 ± 16,7 *** *** *** *** 

Syst. Blutdruck 
(mmHg) 138,7 +- 15,3 127,5 ± 14,7 128,8 ± 12,5 *** *** n. s. *** 

Glukose (mg/dL) 119,0 ± 56,0 102,4 ± 31,1 101,1 ± 52,7 *** ** * ** 

d Glukose (mg/dL) -17,9 ± 57,9 
      

HbA1c (%) 7,5 ± 2,1 6,2 ± 1,0 6,2 ± 0,7 ** ** n. s. n. s. 

AST (U/L) 30,2 ± 11,8 26,8 ± 7,5 25,1 ± 7,7 * * n. s. ** 

d AST (U/L) -5,0 ± 9,3       

ALT (U/L) 41,3 ± 30,0 32,6 ± 18,9 27,4 ± 15,8 ** n. s. n. s. ** 

d ALT (U/L) -13,9 ± 27,1       

gGT (U/L) 50,4 ± 56,8 34,2 ± 35,9 30,1 ± 25,9 *** *** n. s. *** 

d gGT  (U/L) -20,3 ± 38,4 
      

Cholesterin (mg/dL) 201,7 ± 37,0 169,7 ± 35,1 191,0 ± 45,7 *** *** ** n. s. 

LDL (mg/dL) 129,7 ± 33,7 111,1 ± 32,5 120,7 ± 39,5 *** *** n. s. n. s. 

HDL (mg/dL) 45,7 ± 10,0 40,4 ± 8,8 50,1 ± 12,7 *** *** *** *** 

Triglyceride (mg/dL) 167,6 ± 95,3 112,8 ± 39,6 133,8 ± 88,9 ** *** n. s. ** 

Hämoglobin (g/dL) 14,0 ± 1,1 14,0 ± 1,3 14,0 ± 1,2 n. s.    

MCV (fL) 87,4± 5,0 88,4 ± 5,2 90,1± 4,7 *** *** *** *** 

MCH (pg) 29,2± 2,1 29,4± 2,1 30,1 ± 2,0 *** n. s. *** *** 

Thrombozyten 
(10^3/µL) 257,0 ± 76,2 225,8 ± 58,9 241,5 ± 74,3 ** *** n. s. * 

Albumin (mg/dL) 3,9 ± 0,3 3,8 ± 0,3 3,8 ± 0,4 ** n. s. 
(0,087) n. s. n. s. 

(0,057) 
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NFS-abhängigen Parameter zwischen den Zeitpunkten T1 und T3 nochmals in Prozent 
dargestellt.  

Tabelle 3: NFS-Formel mit Angabe der Veränderungen zwischen T1 und T3 in Prozent 

NFS = - 1,675 + 0,037 + Alter (in Jahren; ±0) + 0,094 x BMI (-20,1 %) (kg/m²) + 1,13 x IFG/Diabetes (ja = 1, nein = 2; 

(-21,3 %) + 0,99 x AST (-16,7 %) /ALT (-33,7 %) – 0,013 x Thrombozyten (-6,0 %) (x10^9/l) - 0,66 x Albumin (-2,1 %) 

(g/dL) 

Hinter den jeweiligen Faktoren sind die Veränderungen der erhobenen Parameter zwischen T1 und T3 in 
Prozent angegeben  

3.5 Multiple lineare Regressionen des NFS zu den verschiedenen 
Zeitpunkten 

Zur Beurteilung, welche Parameter des NFS einen statistisch signifikanten Einfluss auf die 

Bildung des NFS hatten, erfolgten zu T1, T2 und T3 vom Körpergewicht, der Glukose sowie 

der AST und ALT als unabhängige Variablen jeweils multiple lineare Regressionen auf den 

NFS (abhängige Variable).  

Anhand von Quantil-Quantil-Diagrammen war erkennbar, dass die hier zu untersuchenden 

Variablen weitestgehend normalverteilt waren. Boxplots zeigten kaum Ausreißer und es lag 

keine Multikollinearität bezüglich der Variablen vor, womit die Voraussetzungen für die 

Durchführung der multiplen linearen Regression erfüllt wurden. 

3.5.1 Multiple lineare Regressionen des NFS zu T1 

Zu T1 hatten die Faktoren Körpergewicht mit einem Regressionskoeffizienten (b) von 0,019 

(p = 0,018) und die Glukose (b = 0,015; p = 0,001) einen signifikanten Einfluss auf den NFS 

(korrigiertes R² = 0,32; F (4,42) = 6,4; p = 0,0001). 

3.5.2 Multiple lineare Regressionen des NFS zu T2 

Zu T2 hatten die Faktoren Körpergewicht (b = 0,024; p = 0,001), Glukose 

(b = 0,16; p = 0,003) und die ALT (b = -0,46; p = 0,007) einen signifikanten Einfluss auf 

den NFS (korrigiertes R² = 0,397; F (4,42) = 8,57; p = 0,0001). 

3.5.3 Multiple lineare Regressionen des NFS zu T3 

Zu T3 zeigte nur das Körpergewicht (b = 0,04; p = 0,0001) einen signifikanten Einfluss auf 

den NFS (korrigiertes R² = 0,363; F(4,42) = 7,564; p = 0,0001). 
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Zusammenfassend zeigten diese Ergebnisse, dass vor allem das Körpergewicht, die Glukose 

und die ALT einen signifikanten Einfluss auf die Zusammensetzung des NFS zu den 

Zeitpunkten hatten. 

3.6 Multiple lineare Regressionen des NFS zwischen den 
verschiedenen Zeitpunkten 

3.6.1 Multiple lineare Regressionen des NFS zwischen T1 und T2 

In der Zeitspanne zwischen T1 und T2 hatte bei einem Differenzwert des NFS (T2-T1) als 

abhängige Variable und bei den Differenzwerten (T2-T1) von Körpergewicht, Glukose, AST 

und ALT als unabhängige Variablen, in der multiplen linearen Regression der Faktor AST 

(b = 0,053; p = 0,013) einen signifikanten Einfluss auf die Veränderung des NFS (korrigiertes 

R² = 0,116; F (4,42) = 2,5; p = 0,056). 

3.6.2 Multiple lineare Regressionen des NFS zwischen T2 und T3 

In der Zeitspanne zwischen T2 und T3 hatten das Körpergewicht (b = 0,32; p = 0,0001) und 

die ALT (b = -0,015; p = 0,028) signifikante Einflüsse auf die Veränderung des NFS 

(korrigiertes R² = 0,406; F (4,42) = 8,865; p = 0,0001). 

3.6.3 Multiple lineare Regressionen des NFS zwischen T1 und T3 

In der Zeitspanne zwischen T1 und T3 hatten das Körpergewicht (b = 0,018; p = 0,0001), 

die AST (b = 0,048; p = 0,003) und ALT (b = -0,016; p = 0,005) einen signifikanten Einfluss 

auf die Veränderung des NFS (korrigiertes R² = 0,404; F (4,42) = 8,799; p = 0,0001). 

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der multiplen linearen Regression zwischen den 

Zeitpunkten, dass vor allem die Veränderungen des Körpergewichts, der AST und ALT 

einen signifikanten Einfluss auf die Veränderung des NFS hatten. 

3.7 Auswertung der Teilnehmer mit „IFG/T2DM“ 

3.7.1 Deskriptive Auswertung und statistische Analyse  

Anhand der Auswertung der Glukose- bzw. HbA1c-Werte bestanden bei 28 Teilnehmern 

anhand der ADA-Kriterien ein IFG oder T2DM zu einem der drei Zeitpunkte 

(Gruppe ,,IFG/T2DM“).  
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Betrachtet man den prozentualen Anteil dieser Teilnehmer auf das gesamte OF52-Kollektiv 

so waren zu T1 23 Teilnehmer (48,9 %) in der Gruppe „IFG/T2DM“ vertreten. Nach der 

VLCD waren in dieser Gruppe zu T2 20 Teilnehmer (42,6 %) und nach der Umstellungs- 

und Stabilisierungsphase nur noch 13 Teilnehmer (27,7 %). Die Abnahme der Gruppe 

„IFG/T2DM“ war mit dem McNemar-Test zwischen den Zeitpunkten T1 und T3 

signifikant (p = 0,013).  

In Abbildung 6 ist die Verteilung der Gruppe „IFG/T2DM“ über die drei Zeitpunkte 

dargestellt. 

 

 
Abbildung 6: Teilnehmer mit der Diagnose „IFG/T2DM“ zu T1-T3 
Dargestellt sind die prozentualen Anteile der Teilnehmer mit „IFG/T2DM“ bezogen auf alle 47 Teilnehmer 
zu den drei Zeitpunkten mit Angabe des p-Wertes des McNemar-Tests zwischen T1 und T3. 

 

Des Weiteren ergab eine Analyse anhand der ADA-Kriterien, dass bei 13 Teilnehmern 

(27,7 %) zu T1 ein T2DM vorlag. Dieser Anteil reduzierte sich zu T2 auf sogar sechs 

Personen (12,8 %). Zu T3 blieb die Anzahl der Teilnehmer mit 12,8 % im Vergleich zu T2 

stabil. Eine statistische Auswertung in Bezug auf die Reduzierung der Teilnehmer mit T2DM 

war mit dem McNemar-Test nicht signifikant (p = 0,065). In Abbildung 7 ist die 

Veränderung der Diagnose „T2DM“ zwischen T-T3 dargestellt. 
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Abbildung 7: Teilnehmer mit der Diagnose „T2DM“ zu T1-T3 
Dargestellt sind die prozentualen Anteile der Teilnehmer mit T2DM in Bezug auf alle 47 Teilnehmer zu den 
drei Zeitpunkten mit Angabe des p-Wertes des McNemar-Tests zwischen T1 und T2.  

Die deskriptive Auswertung der Gruppe „IFG/T2DM“ ergab ein mittleres Körpergewicht 

von 133,0 ± 24,3 kg zu T1 und insgesamt einen TBWL von 21,7 ± 14,9 kg. Die Auswertung 

der Transaminasen erbrachte eine AST von 31,3 ± 12,7 U/L und eine ALT von 

45,9 ± 31,5 U/L zu T1, wobei die d AST -6,3 ± 9,7 U/L und die d ALT -18,6 ± 28,0 U/L 

betrugen. In  

Tabelle 4 ist die deskriptive Statistik dieser Teilnehmer nochmals zusammengefasst.  

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Teilnehmer „IFG/T2DM“ 

Parameter N Mittelwert 

Gewicht T1 (kg) 28 133,0 ± 24,3 

TBWL (kg) 28 -21,7 ± 14,9 

AST T1 (U/L) 28 31,3 ± 12,7 

d AST (U/L) 28 -6,3 ± 9,7 

ALT T1 (U/L) 28 45,9 ± 31,5 

d ALT (U/L) 28 -18,6 ± 28,0 
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3.7.2 Einteilung der Teilnehmer mit „IFG/T2DM“ nach dem NFS in die drei 
Leberfibrose-Gruppen 

Anhand der Analyse der drei Leberfibrose-Gruppen bei den Teilnehmern mit „IFG/T2DM“ 

war erkennbar, dass nach der VLCD (T2) die Teilnehmer mit mutmaßlich fortgeschrittenen 

Leberfibrosestadien (Gruppe „Leberfibrose-Ja“) von 46,4 % auf 25,0 % abnahm und zu T3 

mit 25,0 % weiterhin stabil blieb. Die Abnahme der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ ging 

zugunsten der Gruppe „indifferent“. Die Gruppe „Leberfibrose-Nein“ verzeichnete 

zwischen T1 und T2 eine geringe Abnahme von 17,9 % auf 14,3 %, welche zu T3 auf 17,9 

% wieder seinen Ausgangswert erreichte. Die Gruppe „indifferent“ zeigte von T1 zu T2 eine 

Zunahme von 35,7 % auf 60,7 %, welches zu T3 auf 57,1 % leicht abfiel. In Abbildung 8 

sind die Veränderungen der Leberfibrose-Gruppen zu T1-T3 in Kuchendiagrammen 

zusammengefasst. 

 

                     
                T1                                               T2                                              T3  

Abbildung 8: Verteilung der Leberfibrose-Gruppen bei den Teilnehmern mit „IFG/T2DM“ 
zu T1-T3 
In den Kuchendiagrammen sind die prozentualen Anteile der verschiedenen Leberfibrose-Gruppen der 
Teilnehmer mit „IFG/T2DM“ (N = 28) zu den drei Zeitpunkten dargestellt; Gruppe „Leberfibrose-Ja“ (rot), 
Gruppe „indifferent“ (blau) und Gruppe „Leberfibrose-Nein“ (grün). 

3.7.3 Gegenüberstellung der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ vom Gesamt-Optifast-
Kollektiv und der Gruppe mit „IFG/T2DM“ zu T1-T3 

Die enge Verbindung des „IFG/T2DM“ mit dem Stadium von mutmaßlich 

fortgeschrittenen Leberfibrose wird ebenso in Abbildung 9 deutlich, in der das absolute 

Vorkommen der Teilnehmer der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ bei allen Teilnehmern (N = 47) 

sowie der Gruppe mit „IFG/T2DM“ (N = 28) gegenübergestellt ist. 

Hier ist zu sehen, dass in der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ bei allen 47 Teilnehmern zu T1 

13/15 Teilnehmer (86,7 %), zu T2 7/9 Teilnehmer (77,8 %) und zu T3 7/7 Teilnehmer 

(100 %) einen IFG bzw. T2DM aufwiesen. Insgesamt sollte hier jedoch klar berücksichtigt 

werden, dass die Diagnose IFG bzw. T2DM in die Berechnung des NFS eingeht. 
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Abbildung 9: Gegenüberstellung der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ bei allen Teilnehmern und 
bei der Gruppe „IFG/T2DM“ zu T1-T3 
Die Darstellung verdeutlicht das starke Vorkommen des „IFG/T2DM“ in der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ zu 
T1 mit 13/15 (86,7 %), zu T2 mit 7/9 (77,8 %) und zu T3 mit 7/7 (100 %). 

3.8 Auswertung der Teilnehmer bezüglich der Transaminasen  

In Bezug auf die Analyse der Teilnehmer mit „normwertigen“ bzw. „erhöhten 

Transaminasen“ wurde deutlich, dass zu T1 bei 26 Teilnehmern (55,3 %) „normwertige 

Transaminasen“ bestanden. Dieser Anteil nahm zu T3 auf 35 Teilnehmer (74,5 %) zu.   

Korrespondierend zu diesen Ergebnissen lagen zu T1 bei 21 Teilnehmern (44,7 %) „erhöhte 

Transaminasen“ (AST > 31 U/L; ALT > 34 U/L) vor, welche unter den Maßnahmen des 

OF52 zu T3 auf 12 Teilnehmer (25,5 %) abnahm. Die Reduzierung der Teilnehmer mit 

„erhöhten Transaminasen“ war mit dem McNemar-Test zwischen T1 und T3 statistisch 

signifikant (p = 0,012).  

Die Veränderungen der Teilnehmer mit „normwertigen Transaminasen“ sind in Abbildung 

10 (A) und die mit „erhöhten Transaminasen“ sind in Abbildung 10 (B) dargestellt. 
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Abbildung 10: Darstellung der Teilnehmer mit „normwertigen-“ (A) und mit „erhöhten- 
Transaminasen“ (B) zu T1 und T3. 
Angegeben sind die prozentualen Anteile der Teilnehmer mit „normwertigen Transaminasen“ (A) sowie mit 
„erhöhten Transaminasen“ (B) zu T1 und T3 im Verhältnis zu den 47 Teilnehmern. Bei den Teilnehmern mit 
„erhöhten Transaminasen“ erfolgte zudem eine Angabe des p-Wertes des McNemar-Tests zwischen T1 und 
T3. 

Um zu testen inwieweit die Teilnehmer mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ und noch 

„erhöhten Transaminasen zu T3“ von den Maßnahmen des OF52 profitierten, wurden die 

Teilnehmer jeweils deskriptiv in Bezug auf den TBWL sowie auf die Veränderungen der 

Transaminasen (d AST und d ALT) ausgewertet. Außerdem erfolgten in diesen beiden 

Gruppen in Bezug bivariate Korrelationen nach Spearman auf den TBWL zur d AST und 

der d ALT.  

3.8.1 Auswertung der Teilnehmer mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ 

Die deskriptive Auswertung zeigte, dass zu T3 bei 35 Teilnehmern normwertige 

Transaminasen vorlagen. In dieser Gruppe war das initiale Körpergewicht 127,6 ± 22,6 kg 

zu T1 und der TBWL betrug insgesamt - 25,1 ± 15,4 kg. Die AST hatte in dieser Subgruppe 

einen Ausgangswert von 25,5 ± U/L und die ALT von 30,3 ± 17,4 U/L, wobei die d AST 

-3,4 ± 7,2 U/L und die entsprechende d ALT -9,9 ± 16,1 U/L waren. Die Ergebnisse sind 

in Tabelle 5 zusammengefasst. 

 

 

T1 T3
0

20

40

60

80

A
nz

ah
l d

er
 T

ei
ln

eh
m

er
 in

 %

Teilnehmer mit normwertigen Transaminasen

55,3 %

74,5 %

T1 T3
0

10

20

30

40

50

An
za

hl
 d

er
 T

ei
ln

eh
m

er
 in

 %

Teilnehmer mit erhöhten Transaminasen

✱

44,7 %

25,5 %

Zeitpunkte Zeitpunkte

A B



Ergebnisse 34 

  

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der Teilnehmer mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ 

Parameter N Mittelwert 

Gewicht T1 (kg) 35 127,6 ± 22,6 

TBWL (kg) 35 -25,1 ± 15,3 

AST T1 (U/L) 35 25,5 ± 7,7 

d AST (U/L) 35 -3,4 ± 7,1 

ALT T1 (U/L) 35 30,3 ± 17,4 

d ALT (U/L) 35 -9,9 ± 16,1 

 

Eine Korrelation nach Spearman in Bezug auf die Veränderungen des TBWL zur d AST 

ergab einen Korrelationskoeffizienten (r) = -0,061 und war statistisch nicht signifikant 

(p = 0,364). Ebenso zeigte die Korrelation des TBWL zur d ALT (r = 0,108) in dieser 

Subgruppe auch kein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,269).  

3.8.2 Auswertung der Teilnehmer mit „erhöhten Transaminasen zu T3“    

Die deskriptive Auswertung zeigte, dass zu T3 bei 12 Teilnehmern noch erhöhte 

Transaminasen vorhanden waren. In dieser Subgruppe betrug das initiale Körpergewicht 

154,7 ± 32,8 kg und der TBWL 33,7 ± 26,3 kg. Die deskriptive Auswertung der AST ergab 

einen Ausgangswert zu T1 von 43,8 ± 11,3 U/L und der ALT von 73,5 ± 36,1 U/L, wobei 

die d AST mit -9,8 ± 13,0 U/L und die d ALT mit -25,8 ± 45,3 U/L ausfielen.  Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst. 

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Teilnehmer mit „erhöhten Transaminasen zu T3“ 

Parameter N Mittelwert 

Gewicht T1 (kg) 12 154,7 ± 32,8 

TBWL (kg) 12 -33,7 ± 26,3 

AST T1 (U/L) 12 43,8 ± 11,3 

d AST (U/L) 12 -9,8 ± 13,0 

ALT T1 (U/L) 12 73,5 ± 36,1 

d ALT (U/L) 12 -25,8 ± 45,3 
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Eine Korrelation nach Spearman in Bezug auf den TBWL zur d AST (r = -0,091) war 

statistisch nicht signifikant (p = 0,389). Ebenso zeigte die Korrelation des TBWL zur d ALT 

(r = -0,357) auch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (p = 0,127).  

Zusammenfassend waren sowohl bei den Teilnehmern mit „normwertigen Transaminasen 

zu T3“ als auch bei den Teilnehmern mit noch „erhöhten Transaminasen zu T3“ in den 

bivariaten Korrelationen keine statistisch signifikanten Zusammenhänge zwischen dem 

TBWL und der Veränderungen der Transaminasen (d AST, d ALT) erkennbar.  

In den deskriptiven Statistiken war auffällig, dass bei den Teilnehmern mit weiterhin 

„erhöhten Transaminasen zu T3“ das Ausgangskörpergewicht, der TBWL sowie die d AST 

und d ALT wesentlich höher ausfielen als im Vergleich zu den Teilnehmern mit 

„normwertigen Transaminasen zu T3“. 
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4 Diskussion 

Die NAFLD ist eine dynamische Leberpathologie, welche zur Leberzirrhose und dem HCC 

voranschreiten kann oder mitunter reversibel ist (Diehl und Day 2017).  

Bereits seit 2005 konnte eine starke Assoziation der Adipositas mit der NAFLD gezeigt 

werden. So hatten Patienten mit schwerer Adipositas sonographisch zu ca. 93 % eine 

NAFLD und zu ca. 27 % histologisch sogar eine NASH (Ong et al. 2005). 

Zu Beginn des OF52 hatten die Teilnehmer einen mittleren BMI von 45,4 ± 7,7 kg/m² bei 

einem mittleren Körpergewicht von 134,5 ± 27,9 kg. Bei 34 Teilnehmern bestand eine 

Adipositas Grad III und bei den restlichen 13 Teilnehmern eine Adipositas Grad II. 

Aufgrund dieser Tatsachen und, dass als Einschlusskriterium für die Teilnahme am OF52 

ein BMI von mind. 30 kg/m² mit oder ohne Adipositas-bedingten Komorbiditäten 

vorgelegen haben musste, konnte angenommen werden, dass bei der Mehrheit unserer 47 

Teilnehmer auch eine NAFLD bestand. 

Differenzialdiagnosen der NAFLD, insbesondere sekundäre Ursachen wie 

Medikamenteneinnahmen, ausgeprägter Alkoholkonsum, Stoffwechseldefekte, virale- (Hep 

B, C, Cytomegalo-Virus, Epstein-Barr-Virus) und autoimmun-bedingte Hepatitiden wurden 

durch die initiale Anamneseerhebung sowie durch die medizinische Eingangsuntersuchung 

weitestgehend ausgeschlossen. Waren in der Vergangenheit auffallend hohe Leberwerte in 

den regelmäßigen Blutuntersuchungen aufgefallen, oder waren andere Zeichen erkennbar, 

die auf eine Leberpathologie schließen ließen, so fanden im Rahmen des OF52 gezielte 

weiterführende gastroenterologische Abklärungen statt. Bei den hier eingeschlossenen 47 

Patienten war dies jedoch nicht der Fall.  

In Übereinkunft internationaler Leitlinien besteht die Therapie der NAFLD bei 

übergewichtigen und adipösen Patienten mit starkem Konsens in einer 

gewichtsreduzierenden Ernährungsumstellung sowie in der Ausübung von körperlicher 

Aktivität im Sinne von Ausdauersport und Krafttraining (Roeb et al. 2015). Hierdurch gibt 

es nachgewiesene Effekte auf die Insulinresistenz, das kardiovaskuläre Risiko und auf den 

Leberfibrosegrad (Roeb et al. 2015; Vilar-Gomez et al. 2015). Spezifische Medikamente 

bezüglich der NAFLD sind noch nicht zugelassen, befinden sich jedoch in der klinischen 

Erprobung (Huber et al. 2020).  

Das OF52, welches die Bewegungs-, Ernährungs- und Verhaltenstherapie umfasst, 

beinhaltet im Kern die oben aufgeführten Therapieprinzipien. 
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Im Kontext der NAFLD ist das Ausmaß der Leberfibrose das entscheidende Kriterium, 

welches langfristig und unabhängig von anderen histologischen Parametern, die 

leberbezogene und die Gesamt-Mortalität sowie das Risiko zur Lebertransplantation 

bestimmt (Angulo et al. 2015; Ekstedt et al. 2015).   

Der NFS hat sich als nichtinvasives Verfahren zum Ein- oder Ausschluss einer signifikanten 

Leberfibrose bewährt (Angulo et al. 2007) und ist deshalb im Diagnosealgorithmus 

mittlerweile in der S2k Leitlinie der nicht alkoholischen Fettlebererkrankungen fest verankert 

(Roeb et al. 2015).  

Anhand der Einteilung nach dem NFS war statistisch eine signifikante Abnahme der Gruppe 

„Leberfibrose-Ja“ unter dem OF52 nachweisbar. Parallel war auch eine statistisch 

signifikante Reduzierung des NFS erkennbar. Negativere Ergebnisse des NFS stehen 

insgesamt für einen geringeren Grad der Leberfibrose (Angulo et al. 2007).  

Zu Beginn des OF52 waren 31,9 % der Teilnehmer in der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ und 

42,6 % in der Gruppe „Indifferent“. Hingegen konnte nur bei 25,5 % eine signifikante 

Leberfibrose als unwahrscheinlich angenommen werden (Gruppe „Leberfibrose-Nein“).   

Diese Zahlen suggerieren, dass bei der Mehrheit der Teilnehmer vom OF52, ca. 74,5 % 

(„Leberfibrose-Ja“ und Gruppe „indifferent“), wahrscheinlich bereits fortgeschrittene, 

behandlungsbedürftige NAFLD-Stadien vorlagen.  

Betrachtet man die Einteilung der Teilnehmer anhand des NFS vor dem Hintergrund der 

aktuellen S2K-Leitlinienempfehlung der NAFLD, so hätten sich die Teilnehmer der Gruppe 

„Leberfibrose-Ja“ (31,9 %) anhand dieses Befundes bereits einem engmaschigem HCC 

Vorsorge-Screening sowie einer Gastroskopie zum Ausschluss von Ösophagusvarizen 

unterziehen sollen, wenn sich die fortgeschrittene Leberfibrose auch in der transienten 

Elastographie bestätigt hätte. In Bezug auf die Teilnehmer der Gruppe „indifferent“ (42,6 %) 

wäre nach der Leitlinienempfehlung eine Leberbiopsie indiziert gewesen, wenn diese 

Teilnehmer auch in der Elastographie intermediäre Ergebnisse in Bezug auf den 

Leberfibrosegrad aufgewiesen hätten (M-Sonde 7,9-9,6 kPa und XL Sonde 7,2-9,3 kPa) 

(Roeb et al. 2015). Diese Ergebnisse unterstreichen insgesamt die Therapie- und intensivierte 

Kontrollbedürftigkeit in dem Patientenkollektiv vom OF52, mit überwiegend Adipositas 

Grad III, in Bezug auf fortgeschrittene Formen der NAFLD.  

Zu T2, nach der 12-wöchigen VLCD (800 kcal/Tag), war neben einer Reduzierung des BMI 

von 45,4 ± 7,7 auf 38,6 ± 7,3 kg/m² sowie des Körpergewichts von 134,5 ± 27,9 kg auf 

113,7 ± 24,1 kg, auch eine signifikante Abnahme der Teilnehmer der Gruppe „Leberfibrose-
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Ja“ von 31,9 % auf 19,1 % zu verzeichnen (p = 0,031). Die Abnahme der Gruppe 

„Leberfibrose-Ja“ ging zu Gunsten der Gruppe „Indifferent“ und die Anzahl der Gruppe 

„Leberfibrose-Nein“ blieb mit 25,5 % im Vergleich zu T1 stabil. 

Parallel zu oben aufgeführten Ergebnissen waren unter der VLCD auch signifikante 

Reduzierungen in Bezug auf den Taillenumfang, den systolischen Blutdruck, die 

Nüchternglukose, den HbA1c, der AST, der gGT, sowie der Lipide (Gesamt-Cholesterin, 

LDL, HDL und Triglyceride) erkennbar. In Bezug auf die Analyse des Blutbildes war zudem 

eine signifikante Erhöhung des MCV sowie eine signifikante Abnahme der Thrombozyten 

nachweisbar (Tabelle 2). 

„Die Einnahme von Formulanahrung ist in Deutschland als bilanzierte Diät über einen 

Zeitraum von bis zu zwölf Wochen zugelassen und bei Personen mit einem BMI ≥ 30 kg/m² 

zu empfehlen, die aus medizinischen Gründen deutlich Gewicht abnehmen sollen, d.h. 

mindestens 10 kg“. Um einem möglichen Verlust des fettfreien Körpermassenanteils 

vorzubeugen, sollte die Einnahme der Formulanahrung zusammen mit einer Steigerung der 

körperlichen Aktivität erfolgen (Hauner et al. 2014). Da als Einschlusskriterium in das OF52 

ein BMI von mind. 30 kg/m² mit oder ohne vorhandene Komorbiditäten bezüglich des 

metabolischen Syndroms vorgelegen hatte, war die Einnahme der Formulanahrung bei den 

OF52-Teilnehmern medizinisch indiziert und durch die zusätzlich stattfindenden 

Bewegungseinheiten erfolgte diese entsprechend der Leitlinienempfehlung. 

Es ist belegt, dass durch die Einnahme von Formulanahrung ein schneller Gewichtsverlust 

erreicht werden kann, welcher im Durchschnitt 0,5-2 kg pro Woche beträgt (Hauner et al. 

2014).  

In Bezug auf den Nutzen der Einnahme von Formulanahrung existieren neben der 

Gewichtsabnahme auch nachgewiesene Effekte auf den Blutdruck, die 

Nüchternglukosewerte sowie den HbA1c (Kempf et al. 2018). Diese Daten decken sich mit 

unseren Befunden vom OF52. 

Ebenfalls lassen die oben aufgeführten Ergebnisse vermuten, dass durch die Einnahme von 

Formulanahrung (800 kcal/Tag), mit begleitendem mäßigem Kraft- und Ausdauersport für 

ca. 1 Stunde pro Woche, verbunden mit Ernährungsberatungen (2x) und 

Verhaltenstherapien (12x), die NAFLD-bedingte Leberfibrose womöglich auch effektiv 

behandelt wurde. Vergleichende Studien, ob eine statistisch signifikante Reduzierung des 

Leberfibrosegrades anhand des NFS nach 3 Monaten Lebensstilintervention unter der 

Einnahme von Formulanahrung möglich ist, existieren in der Weise noch nicht. 
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Hinweise darauf, dass eine Verbesserung der Surrogatparameter der Leberfibrose bereits 

nach so kurzer Zeit möglich ist, gibt eine Interventionsstudie mit 44 Patienten, die ein 

Internet basiertes Bewegungsprogramm mit Kraft- und Ausdauereinheiten absolvierten. 

Hier waren in Bezug auf den Leberfibrosegrad nichtinvasive Surrogatparameter der Steatosis 

und der Leberfibrose wie der fatty liver index, Fibrosis-4 index, aspartat to platelet index und die 

transiente Elastographie, sogar innerhalb von 8 Wochen signifikant rückläufig gewesen. 

Zusätzlich zu diesen Ergebnissen fielen die Transaminasen (AST, ALT) dieser Teilnehmer 

signifikant ab und blieben nach 12 Wochen auf einem stabilen Niveau. Entsprechend zu 

diesen Ergebnissen veränderten sich weitere Marker, die auf eine Remodellierung der 

hepatischen Fibrose schließen lassen, ebenfalls zum Positiven (Huber et al. 2019). 

Im Vergleich zum OF52 führten die Teilnehmer dieser Studie jedoch intensive 

Sportprogramme (3-5 x pro Woche) durch. Beim OF52 erfolgte das Bewegungsprogramm 

hingegen nur einmal wöchentlich für ca. 1 Stunde und insgesamt auch wesentlich moderater, 

womit die hypokalorische Fastenphase über die Einnahme der proteinreichen und 

kohlenhydratreduzieren Formulanahrung, in der Behandlung der NAFLD als wichtiger 

Eckpfeiler zur Reduzierung der Leberfibrose angesehen werden kann. 

Zusätzlich zu der Reduktion der Teilnehmer mit mutmaßlich fortgeschrittenen 

Leberfibrosestadien (Gruppe „Leberfibrose-Ja“) waren auch signifikante Reduzierungen des 

systolischen Blutdrucks, des Taillenumfangs, des Gesamt-Cholesterins, des LDL und der 

Triglyceride erkennbar. Eine Abnahme dieser Parameter ist bekanntermaßen mit einer 

Reduktion des kardiovaskulären Risikos verbunden (Fanghänel et al. 2011; Ettehad et al. 

2016; Silverman et al. 2016; Jeong et al. 2018; Marston et al. 2019). Gleichzeitig geben einige 

der aufgeführten Befunde aber auch Hinweise auf eine Verbesserung der NAFLD. 

Der Taillenumfang ist eine einfache Methode, um die viszerale Fettmasse bei Patienten mit 

Adipositas zu messen. Bei einem Taillenumfang von > 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei 

Männern besteht eine viszerale Adipositas (Hauner et al. 2014).  

Die viszerale Adipositas wird als Treiber für die Ausbildung der NAFLD angesehen (Eguchi 

et al. 2006). In Abhängigkeit von ihrem Ausmaß soll sie auch ein signifikanter Prädiktor von 

Steatohepatitis und Leberfibrose sein (Poorten et al. 2008). Zudem soll eine Zunahme des 

Taillenumfangs, bei NAFLD-Patienten mit gleichzeitig bestehendem IFG, auch mit einer 

signifikanten Zunahme des relativen Risikos zur Entwicklung eines T2DM einhergehen (Lee 

et al. 2019).  
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Eine signifikante Abnahme des Taillenumfanges von 128,7 ± 15,0 cm auf 114,4 ± 16,8 cm 

zwischen T1 und T2 gibt entsprechend Hinweise auf eine Reduktion der viszeralen 

Fettmasse und indirekt auf die Steatohepatitis, die Leberfibrose sowie auf das relative Risiko 

zur Entwicklung eines T2DM. 

Ein weiteres Indiz für die Reduktion der NAFLD ist die Abnahme der gemessenen Lipide. 

Eine Studie konnte in diesem Zusammenhang  darstellen, dass bei ca. 50 % der Patienten 

mit Hyperlipidämie sonographisch eine NAFLD besteht und dass insbesondere die 

Hypertriglyceridämie mit dieser am häufigsten assoziiert vorkommt (Assy et al. 2000). 

Eine signifikante Abnahme der Triglyceride von 167,6 ± 95,3 mg/dL auf 

112,8 ± 39,6 mg/dL zwischen T1 und T2 könnte laborchemisch ebenfalls einen Hinweis auf 

eine Verbesserung der NAFLD geben. 

Als Nebenerscheinung war unter der VLCD auch eine signifikante Abnahme vom HDL zu 

T2 erkennbar. Eine Abnahme des HDL wurde bereits in mehreren Studien unter einer 

VLCD beschrieben (Rolland und Broom 2011). Als Ursache hierfür wird im Rahmen der 

Fastenphase ein verminderter Spiegel des Lecithin-Cholesterolester-Transferproteins 

diskutiert, welches eine entscheidende Rolle in der Bildung der HDL-Moleküle übernimmt. 

Eine Abnahme dessen soll unter der VLCD mit gleichzeitig erniedrigten HDL-Spiegeln 

einhergehen (Dobiásová und Frohlich 1998 zit. n. Rolland und Broom 2011).  

Eine frühere, veraltete Meinung war, dass das HDL invers mit dem kardiovaskulären Risiko 

korreliert (Voight et al. 2012). Neuere Ergebnisse konnten in diesem Zusammenhang jedoch 

zeigen, dass dies nur der Fall war, wenn neben einer Erniedrigung des HDL-Spiegels auch 

erhöhte LDL- und Triglycerid-Level vorliegen (März et al. 2017). Da unter dem OF52 die 

LDL- und Triglycerid- Konzentrationen zu T2 abnahmen, ist im Hinblick auf die HDL-

Abnahme nicht von einer Verschlechterung des kardiovaskulären Risikos auszugehen. 

Zu T3 (Woche 48-52), nach insgesamt weiteren ca. 40 Wochen stattgefundener Umstellungs- 

und Stabilisierungsphase, waren weitere signifikante Abnahmen des BMI von 

38,6 ± 7,3 kg/m² auf 36,2 ± 8,1 kg/m² und des mittleren Körpergewichts von 

113,7 ± 24,1 kg auf 107,2 ± 24,8 kg messbar. Der TBWL betrug zwischen T1 und T3 

insgesamt 27, 3 ± 18,8 kg bzw. -20,3 %. Parallel hierzu war eine weitere signifikante 

Reduzierung des Taillenumfangs von 114,4 ± 16,8 auf 108,0 ± 16,7 cm erkennbar. Die 

Abnahme des Taillenumfanges betrug zwischen T1 und T3 insgesamt -20,7 ± 11,73 cm bzw. 

-16,1 % und war statistisch signifikant (p = 0,0001). 
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In vergleichenden Studien wie der von Bischoff (2012) wurden ähnliche Veränderungen in 

Bezug auf den Gewichtsverlust sowie den Taillenumfang unter dem OF52 beschrieben.  

In Bezug auf die Auswertung der Leberfibrose-Gruppen war zu T3 eine weitere Abnahme 

der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ von 19,1 % auf 14,9 % erkennbar.  Dies war zwischen T2 und 

T3 nicht signifikant, jedoch zwischen T1 und T3 (p = 0,021). 

Parallel zu den Ergebnissen der Teilnehmer mit mutmaßlich fortgeschrittenen 

Leberfibrosestadien war zu T3 auch eine Zunahme der Teilnehmer der Gruppe 

„Leberfibrose-Nein“ von 25,5 % auf 36,2 % feststellbar (p = 0,125).  

Insgesamt verdeutlicht die Zunahme der Teilnehmer „Leberfibrose-Nein“, dass das OF52 

das Potenzial besitzt, die Anteile der Teilnehmer mit geringerer Wahrscheinlichkeit für eine 

signifikante Leberfibrose (F0-F2) zu steigern. Um dies zu beweisen würde wahrscheinlich 

aber eine Studie mit einer höheren Fallzahl benötigt. Vergleichend zeigte in diesem 

Zusammenhang eine Studie, dass unter einem Jahr Lebensstilintervention die Anzahl der  

Teilnehmer mit mutmaßlichem Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose, welche 

auch mit dem NFS bestimmt wurde, signifikant gesteigert werden konnte (Vilar-Gomez et 

al. 2019). Aufgrund dieser Datenlage scheint die Zunahme der Gruppe „Leberfibrose-Nein“ 

unter OF52 auch realistisch auszufallen. 

Weitere Studien, die sich mit Lebensstilinterventionen und Verfahren zur Gewichtsreduktion 

zur Behandlung der NAFLD auseinandersetzten, konnten unterstützend darlegen, dass eine 

Kombination von Ernährungsumstellung mit Gewichtsreduktion sowohl zu einer 

histologischen Verbesserung des NAS als auch zu Veränderungen des Leberfibrosegrades, 

der Transaminasen und der Blutzuckerwerte führten. 

So zeigte eine Studie, die insgesamt 31 NASH-Patienten mit Übergewicht oder Adipositas 

einschloss, die sich vor und nach einer einjährigen Lebensstilintervention einer Leberbiopsie 

unterzogen, dass bei einem Gewichtsverlust von 7-10 % des Ausgangskörpergewichts,  

signifikante Reduzierungen der Transaminasen (AST, ALT) sowie Veränderung der 

Leberhistologie (NAS) möglich waren (Promrat et al. 2010). Eine signifikante Abnahme der 

Leberfibrose war histologisch bei einem Gewichtsverlust von < 10 % des Ausgangsgewichts 

bei diesen Teilnehmern jedoch nicht nachweisbar. Die fehlende Abnahme der Leberfibrose 

wurde mitunter dadurch erklärt, dass die Anzahl der Teilnehmer im Interventionsarm sehr 

gering war (N = 21) und dass bei den untersuchten Patienten niedrige Fibrose-Scores 

vorlagen (Mittelwert der Fibrose 1,52), wodurch Veränderungen bzw. Reduzierungen in 

Bezug auf den Fibrosegrad schlecht reproduzierbar gewesen wären (Promrat et al. 2010). 
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Der Interventionsarm der Studie (N = 21) umfasste eine kalorien- und fettreduzierte Diät, 

ein moderates Ausdauer-Training unter Eigenregie sowie wöchentliche, strukturierte 

Ernährungsberatungen, welche mit anderen internationalen 

Gewichtsreduktionsprogrammen vergleichbar waren (Diabetes Prevention Program (DPP) 

Research Group 2002). Das Ziel der Intervention war es, in den ersten 6 Monaten eine 

Gewichtsabnahme von 7-10 % des Ausgangsgewichts zu erreichen und dieses, falls möglich, 

noch über 10 % des Ausgangskörpergewichts zu steigern (Promrat et al. 2010). 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen vom OF52, so wurden im OF52 nur Patienten 

mit Adipositas (BMI mind. 30 kg/m²) und unter Umständen mit Adipositas-bedingten 

Begleiterkrankungen wie T2DM, art. Hypertonus etc. untersucht; hingegen wurden bei 

Promrat et al. (2010) Patienten mit Übergewicht und Adipositas mit histologisch 

nachgewiesener NASH und erhöhten Transaminasenwerten (AST > 34 U/L und 

ALT > 41 U/L) vor der Intervention eingeschlossen.  

Eine weitere Studie, welche 45 Patienten mit histologisch gesicherter NASH einschloss, 

zeigte, dass ein TBWL von > 10 %, nach ca. 4,5 Jahren in der Kontrollleberbiopsie, mit einer 

signifikanten Regression der Leberfibrose assoziiert war.  Die Regression der Leberfibrose 

war bei den Teilnehmern, die einen TBWL > 10 % aufwiesen unabhängig davon, ob eine 

Lebensstilintervention erfolgte, oder bariatrische Operationen. Eine Analyse von weiteren 

Faktoren wie Alter, Geschlecht, Glukoseintoleranz, erhöhtes Ferritin und a1-Antitrypsin-

Heterozyogie assoziierten in dieser Studie nicht mit der Regression der Leberfibrose (Glass 

et al. 2015). 

In der bisher größten, multizentrischen Lebensstilinterventionsstudie, welche insgesamt 293 

Patienten mit histologisch gesicherter NASH einschloss, die sich vor und nach der 

Lebensstilintervention einer Leberbiopsie unterzogen, wurden ähnliche Ergebnisse in Bezug 

auf die Regression der Leberfibrose und den NAS festgestellt. 

So zeigte diese Studie, dass die Kombination einer fettarmen, hypokalorischen Ernährung, 

welche ca. 750 kcal/Tag weniger als der Standartkalorienverbrauch der Teilnehmer betrug, 

verbunden mit einer körperlichen Betätigung von 200 Minuten pro Woche „Walken“, bei 

einem Gewichtsverlust von mehr als 10 % vom Ausgangskörpergewicht, sowohl zu einer 

Verbesserung des NAS (um mehr als 2 Punkte) als auch zu einer Abnahme der Leberfibrose 

(mind. 1 Punkt) in der Kontrollbiopsie nach der 52-wöchigen Lebensstilintervention führte 

(Vilar-Gomez et al. 2015). Hatten die Teilnehmer dieser Studie hingegen nur einen 

moderaten Gewichtsverlust von 7-10 % des Ausgangskörpergewichts, so verbesserte sich 
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zwar der NAS signifikant, eine statistisch relevante Reduzierung des Leberfibrosegrades war 

jedoch nicht nachweisbar. 

Bemerkenswert war ebenfalls, dass bei einem Gewichtsverlust von > 5-7 % der Grad der 

Leberfibrose bei 94 % dieser Teilnehmer überwiegend stabil blieb oder sich tendenziell 

verbesserte. Eine Progredienz der Fibrose war hingegen nur bei denjenigen Teilnehmern 

ersichtlich, die keinen oder nur einen geringen Gewichtsverlust von 0-5 % im Vergleich zum 

Ausgangskörpergewicht aufwiesen (Vilar-Gomez et al. 2015). 

Eine weitere wichtige Erkenntnis dieser Studie ist, dass in einer Subgruppe der Teilnehmer 

ein Gewichtsverlust von 7-10 % des Ausgangskörpergewichts ausreichte, um eine 100 %-ige 

Verbesserung des NAS in der Kontrollbiopsie zu erreichen, wenn bei diesen Teilnehmern in 

Bezug auf die NASH begünstigende Faktoren vorlagen, wie z.B. der Ausschluss eines IFG 

oder Diabetes mellitus, ein männliches Geschlecht, ein BMI < 35 kg/m² oder nur wenige 

ballonierte Zellen in der ersten histologischen Untersuchung vor dem Beginn der 

Lebensstilintervention (Vilar-Gomez et al. 2015).  

In Bezug auf das Aktivitätsprogramm haben sich die Studien von Promrat (2010) und Vilar-

Gomez (2015) in ihrem Inhalt und der Durchführung nicht wesentlich unterschieden (Ziel 

ca. 200 min. Bewegung pro Woche unter Eigenregie). Im OF52 fanden die 

Bewegungseinheiten zu festgelegten Zeitpunkten statt, jedoch nur einmal wöchentlich für 

ca. eine Stunde, dafür aber in Form von Gruppensport unter kontrollierten Bedingungen. 

Hierdurch wurde gewährleistet, dass die Bewegungseinheiten wirklich stattfanden. Die 

Einheiten erfolgten im OF52 jedoch je nach Möglichkeit der Teilnehmer. Bei stark adipösen 

Patienten wurden diese teilweise nur als Motivationsübung zum Sport durchgeführt, 

während andere Teilnehmer körperlich durch die Bewegungseinheiten an ihre Grenzen 

gingen.  

In Bezug auf die Ernährung, die bei Promrat (2010) und Vilar-Gomez (2015) ebenfalls in 

„Eigenregie“ fettarm und kalorienreduziert -orientiert am Ausgangskörpergewicht- erfolgte, 

war diese im OF52 in den ersten 12 Wochen der Fastenzeit durch die festgelegten 

Tagesrationen (ca. 5 x Formulanahrung pro Tag) sehr kontrolliert abgelaufen. So erhielt jeder 

Teilnehmer, unabhängig von Alter, Größe und Geschlecht, fast die gleiche Ration an 

Formulanahrung. In den weiteren 40 Wochen war diese in etwa vergleichbar zu den beiden 

aufgeführten Studien.  
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Durch das Zusammenspiel der Faktoren Formula-Diät, Bewegung, Ernährungsberatung und 

psychologischem Coaching konnte im OF52 im Vergleich zu den oben ausgeführten 

histologischen Studien ein weitaus größerer Gewichtsverlust erreicht werden. 

In Zusammenschau dieser aktuellen medizinischen Datenlage an histologischen Studien 

scheint bei einer Abnahme des mittleren Körpergewichts von 20,3 % im untersuchten OF52-

Kollektiv auch die Reduzierung des Leberfibrosegrades realistisch auszufallen.  

Im Folgenden werden die Veränderungen der biometrischen und laborchemischen 

Parameter unter dem Einfluss von OF52 erläutert, die für die Bestimmung des NFS 

entscheidend sind.   

Nach Angulo (2007) liegt bei einem NFS Wert > 0,676 zu ca. 90 % eine signifikante 

Leberfibrose vor (positiv prädiktiver Wert). Hingegen kann bei einem Wert < -1,455 zu ca. 

90 % eine signifikante Leberfibrose ausgeschlossen werden (negativ prädiktiver Wert). Je 

positiver demnach der NFS ausfällt, desto größer ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine 

signifikante Leberfibrose vorliegt und je negativer dieser ist, desto höher ist die 

Wahrscheinlichkeit eines Ausschlusses einer signifikanten Leberfibrose (Angulo et al. 2007).  

Betrachtet man die NFS-Formel, so ist ersichtlich, dass der Faktor „IFG/T2DM“ mit dem 

Multiplikator x 1,13 den größten Einfluss auf den NFS nimmt. An zweiter Stelle steht der 

„AST/ALT“- Quotient mit dem Multiplikator x 0,99 und an dritter Stelle das „Albumin“ mit 

dem Multiplikator x 0,66. 

Der Faktor „Alter des Patienten in Jahren“ zeigte zwischen T1 und T3 nur einen minimalen 

Unterschied von nur einem Jahr. Das Alter der Patienten hatte in seiner Gesamtheit keinen 

großen Einfluss auf die Veränderung des NFS, welches zusätzlich auch anhand des geringen 

Multiplikators von 0,037 in der NFS-Formel deutlich wird. 

Hingegen zeigte die Abnahme des Mittelwertes vom BMI eine deutliche Reduzierung von 

insgesamt 20,3 % (45,4 kg/m²; 38,6 kg/m²; 36,2 kg/m²). In der NFS-Formel wird der BMI 

mit dem Faktor 0,094 bewertet, verhältnismäßig gering gewichtet im Vergleich zu den 

anderen Parametern (Diagnose IFG/T2DM, AST/ALT-Verhältnis und Albumin).  

Durch eine Reduzierung des BMI von 20,3 % fiel der NFS in seiner Gesamtheit jedoch 

weniger positiv aus, wodurch eine Abnahme des NFS und dadurch auch eine Reduzierung 

der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ erklärt werden kann. 

Unterstützend für die Wichtigkeit des Körpergewichts in der Bildung des NFS geben unsere 

Ergebnisse der multiplen linearen Regressionen auf den NFS zu den Zeitpunkten T1 

(b = 0,019; p = 0,018), zu T2 (b = 0,024; p = 0,001) und zu T3 (b = 0,04; p = 0,0001). Denn 



Diskussion 45 

  

hier war das Körpergewicht, bei einem positiven Regressionskoeffizienten, zu jedem 

Zeitpunkt ein signifikanter Prädiktor für die Bildung des NFS. 

Unterstützend für die Wichtigkeit des Gewichtsverlustes in Bezug auf die Reduzierung der 

Leberfibrose, geben neben oben aufgeführten histologischen Studien, auch unsere 

Ergebnisse der multiplen linearen Regressionen zwischen den Zeitpunkten. So waren 

zwischen den Zeitpunkten T2 und T3 (b = 0,32; p = 0,0001) und zwischen T1 und T3 

(b = 0,018; p = 0,0001), die Reduktionen des Körpergewichts signifikante Prädiktoren für 

die Veränderung des NFS in diesen Zeiträumen.  

Wie oben erwähnt, hat die Diagnose „IFG/T2DM“ den größten Einfluss auf die Summe 

der Produkte, die den NFS bestimmt. So wird im Fall der Diagnose „IFG/T2DM“ das 

Produkt aus 1,13 x IFG/T2DM mit „2“ multipliziert. Liegt hingegen kein „IFG/T2DM“ 

vor, wird dies nur mit dem Faktor „1“ multipliziert. Ein Unterschied von „1“ in dem NFS-

Wert, ob ein T2DM/IFG vorliegt oder nicht.  Dies hat bei einer Spanne von -1,455 bis 0,676 

im NFS, bei dem entweder eine signifikante Leberfibrose diagnostiziert oder ausgeschlossen 

werden kann, einen erheblichen Einfluss auf dessen Ergebnis. 

Die hohe Gewichtung des „IFG/T2DM“ in der NFS-Formel kann mitunter dadurch erklärt 

werden, dass bekannt ist, dass der T2DM ein Risikofaktor für das Voranschreiten der 

Leberfibrose bei NAFLD Patienten ist (Tada et al. 2019). Zudem konnte eine Studie zeigen, 

dass bei Patienten mit NAFLD bei denen selbst noch kein T2DM vorhanden war, eine 

verminderte Insulinsensitivität (bzw. eine Insulinresistenz) signifikant mit fortgeschrittenen 

Stadien der Leberfibrose assoziierte (Rosso et al. 2016).  

Eine andere Studie konnte in diesem Zusammenhang auch darstellen, dass bei Patienten mit 

T2DM, bei denen selbst normwertige Transaminasen vorliegen, häufiger eine NASH 

vorkommt und, dass ein signifikanter Anteil dieser Patienten bereits fortgeschrittene 

Leberfibrosestadien aufweist (Hazlehurst et al. 2016).  

Auch geben die Ergebnisse der multiplen linearen Regression auf den NFS zu den 

Zeitpunkten T1 (b = 0,015, p = 0,001) und T2 (b = 0,16; p = 0,003) Hinweise darauf, dass 

der Glukosewert ein signifikanter Prädiktor für die Bildung des NFS ist.  

In welchem Umfang das OF52 Einfluss auf die Diagnose des „IFG und T2DM“ nimmt, 

veranschaulichen Abbildung 6 und Abbildung 7. 

Es steht fest, dass die Leber ca. 90 % der endogenen Glukoseproduktion ausmacht. Im 

Rahmen der hepatischen Insulinresistenz tritt eine gesteigerte Glukoseproduktion 

(Glukoneogenese) auf, die der wichtigste Grund für erhöhte Nüchternglukosewerte bei 
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NAFLD-Patienten ist (Petersen et al. 2017). Eine Reduzierung der mittleren venösen 

Nüchternglukose (d Glukose -17,9 ± 57,9 mg/dL bzw. -14,5 %) gibt im Wesentlichen 

Hinweise auf eine Verbesserung der hepatischen Insulinresistenz. 

Bischoff et al. konnte bereits im Jahr 2012 zeigen, dass das OF52 die mittleren 

Blutglukosewerte sowie Adipositas-bedingte Komorbiditäten wie z.B. arterielle Hypertonie 

signifikant reduziert (Bischoff et al. 2012). Eine signifikante Reduzierung des T2DM  sowie 

der Insulinresistenz konnte in vergleichenden Studien unter dem OF52 später ebenso 

dargelegt werden (Winkler et al. 2013). Inwieweit das OF52 bei unseren Patienten die 

Insulinresistenz beeinflusste, kann retrospektiv nur schwer abgeschätzt werden, weil zu den 

drei Zeitpunkten kein oraler Glukosetoleranztest oder andere Messungen, wie z.B. des 

Insulins zur Bestimmung des homeostasis model assessment -estimated insulin resistance (HOMA-IR) 

stattfanden. Vergleicht man jedoch die Ergebnisse von Winkler (2013), bei dem unter OF52 

auch eine signifikante Abnahme der Insulinresistenz mittels HOMA-IR dargestellt wurde, 

mit unseren Ergebnissen vom OF52, so lagen in beiden Studien vergleichbare Werte in 

Bezug auf die Werte des mittleren BMI, des Gesamt-Körpergewichts sowie der mittleren 

Glukosekonzentrationen zu Beginn und nach der Lebensstilintervention vor. Aufgrund 

dieser Datenlagen sowie aufgrund unserer Ergebnisse, bei denen zwischen T1 und T3 eine 

Reduktion des „IFG/T2DM“ von -21,2 % (p = 0,013), der Diagnose des T2DM von 

- 14,9 % (p = 0,065), der mittleren Glukosewerte von -14,5 % (d Glukose -17,9 ± 57,9; 

p = 0,006) und des HbA1c um -1,3 % Punkte (p = 0,123) stattfanden, kann darauf 

geschlossen werden, dass sich die Insulinresistenz bei unseren Teilnehmern ebenfalls 

verbessert haben musste.  

Es steht fest, dass die Insulinresistenz eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der 
NAFLD einnimmt. Patienten mit NAFLD sind häufig Insulin-resistent auf dem Level der 
Leber, des Muskel- und des Fettgewebes (Lomonaco et al. 2012). Ebenfalls besteht ein 
Zusammenhang zwischen der hepatischen Insulinresistenz und dem Ausmaß der steatosis 
hepatis (Petersen und Shulman 2017). So konnte nachgewiesen werden, dass der 
intrahepatische Triglycerid-Gehalt beispielsweise enger mit der Insulinresistenz korreliert, als 
das viszerale Fettgewebe oder der BMI (Petersen und Shulman 2017). Ein moderater 
Gewichtsverlust von ca. 8 kg, welcher mit einer Verbesserung des hepatischen Triglycerid-
Gehalts einherging, konnte zudem nachweislich die hepatische Insulinresistenz verbessern, 
welches mit der Normalisierung der hepatischen Glukoseproduktion und der 
Nüchternglukose assoziierte (Petersen et al. 2005 zit. n. Petersen und Shulman 2017). Ebenso 
gibt es Studien, die zeigen, dass eine Reduzierung der Insulinresistenz vorteilhaft in Bezug 
auf die NASH-Histologie ist (Armstrong et al. 2016; Khan et al. 2019). 
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Anhand dieser Daten kann erneut darauf geschlossen werden, dass sich die NAFLD und 

damit einhergehend auch die Insulinresistenz bei den OF52-Teilnehmern verbesserten. 

Der starke pathophysiologische Zusammenhang des Prädiabetes und T2DM mit der 

NAFLD wurde ebenfalls in der Subgruppenanalyse der Teilnehmer mit der Diagnose 

IFG/T2DM (N = 28) deutlich. Hier war ersichtlich, dass die Reduzierung der Diagnose 

„IFG/T2DM“ von 21,2 % gleichzeitig mit einer Abnahme der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ 

von 46,4 % auf 25,0 % einherging (Abbildung 8). Diese Veränderung trat direkt nach der 

VLCD auf, blieb zu T3 stabil und war mit einem TBWL von 21,7 ± 14,9 kg, einer d AST 

von -6,3 ± 9,7 U/L sowie einer d ALT von -18,6 ± 28,0 U/L einhergegangen (  

Tabelle 4).   

Eine Reduzierung der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ nach der 3-monatigen Fastenphase kann 

als weiteres Indiz dafür gedeutet werden, dass die Formulanahrung (800 kcal/Tag) in 

Kombination mit Bewegung, Ernährungs- und Verhaltenstherapien effektiv zu sein scheint, 

um mutmaßlich fortgeschrittene Formen der Leberfibrose bei NAFLD-Patienten behandeln 

zu können.  

Hinweise auf einen pathophysiologischen Zusammenhang des „IFG/T2DM“ mit dem 

Vorkommen von mutmaßlich fortgeschrittenen Leberfibrosestadien gibt die 

Gegenüberstellung der Teilnehmer der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ von allen OF52-

Teilnehmern und denen mit der Diagnose „IFG/T2DM“ (N = 28) (Abbildung 9).  

Interessant ist hier, dass bei denjenigen Teilnehmern, die nach den Maßnahmen des OF52 

zu T3 weiterhin in der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ waren, die Diagnose „IFG/T2DM“ sogar 

zu 100 % weiter bestand. Entsprechend dieser Erkenntnisse sollten Diabetiker intensiver auf 

fortgeschrittene Stadien der Leberfibrose untersucht werden und im Falle einer Feststellung 

einer fortgeschrittenen Leberfibrose unbedingt einer frühzeitigen sinnvollen Therapie und 

hepatologischen Überwachung zugeführt werden. 

Zwar war in den multiplen linearen Regressionen zwischen den Zeitpunkten die Abnahme 

der mittleren Glukosekonzentrationen auf den NFS statistisch nicht belegbar, dennoch 

suggerieren unsere Ergebnisse, dass durch das parallele starke Vorkommen des 

„IFG/T2DM“ bei den Teilnehmern mit wahrscheinlich fortgeschrittenen 

Leberfibrosestadien, eine signifikante Abnahme des „IFG/T2DM“ durch das OF52 bei 

einem TBWL von 27,3 ± 18,8 kg bzw. -20,3 % insgesamt auch mit einer signifikanten 

Behandlung von mutmaßlich fortgeschrittener Leberfibrosestadien einhergegangen ist. 
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Einschränkend sollte jedoch auch klar betont werden, dass der „IFG/T2DM“ den NFS in 

seinem Wert wesentlich beeinflusste.  

Unterstützend für die These, das eine gleichzeitige Reduktion des Diabetes mellitus mit einer 

Abnahme der Leberfibrose assoziierte, zeigen aktuelle Studien zur Behandlung der NAFLD, 

die auch am Punkt der Insulinresistenz ansetzen (Huber et al. 2020).  

So führt beispielsweise eine Behandlung mit Liraglutid (GLP-1-Analogon) nicht nur zur 

Reduktion vom Körpergewicht und glykämischen Indizes, sondern auch zur histologischen 

Verbesserung der NAFLD (NASH) bei gleichzeitig stabil bleibendem Grad der Leberfibrose 

(Armstrong et al. 2016).  

Ebenso soll Empagliflocin, ein Sodium-Glukose-Typ 2 Inhibitor, nachgewiesene Effekte auf 

die NAFLD haben. So waren in einer kleinen Studie bei NASH-Patienten mit T2DM, unter 

Empagliflocin neben einer signifikanten Reduzierung von Körpergewicht und der gGT, auch 

histologisch signifikante Reduzierungen der Steatose, des NAS sowie der Fibrose nach 

bereits 24 Wochen Behandlung nachweisbar (Lai et al. 2020). Die Gruppe der SGLT-2 

Inhibitoren zeigten ebenso in groß angelegten Studien sehr gute Effekte auf den T2DM 

(Roden et al. 2013) sowie auf das kardiovaskuläre- und nephrologische Outcome (Zinman 

et al. 2015; Wanner et al. 2016).  

Ein weiteres Diabetes-Medikament, der Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor-γ-

Agonist Pioglitazon, führte bei NASH-Patienten mit Prädiabetes und T2DM nach 18 

Wochen in Kombination mit einer hypokalorischen Diät, die ca. 500 kcal geringer als der 

tägliche Kalorienbedarf sein sollte, neben einer Verbesserung der Insulinsensitivität auf dem 

Level des Leber-, des Muskel- und des Fettgewebes, auch zu signifikanten Reduktionen 

histologischer Zeichen der NASH und des Fibrosegrades (Cusi et al. 2016). Eine 

Leitlinienempfehlung von Pioglitazon zur Behandlung der NAFLD wurde in Deutschland 

aufgrund möglicher Nebenwirkungen letztlich jedoch nicht ausgesprochen (Huber et al. 

2020). 

In Bezug auf die Veränderungen der Transaminasen zeigte die AST signifikante 

Reduzierungen zwischen T1 und T2 sowie zwischen T1 und T3. Die Auswertung der ALT 

ergab hingegen nur eine signifikante Reduzierung zwischen T1 und T3 (Tabelle 2).  

Es ist belegt, dass Patienten mit NAFLD erhöhte AST-, ALT- und gGT-Werte aufweisen 

können und dass dies als Zeichen der hepatischen Inflammation bzw. des metabolischen 

Stresses gewertet werden kann (Perera et al. 2008; Sanyal et al. 2015).  
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Reduzierungen der AST, ALT und der gGT geben entsprechende Hinweise auf eine 

Verbesserung der NAFLD. 

In der Studie von Promrat (2010), bei der im Vergleich zum OF52 nur Patienten mit 

histologisch nachgewiesener NASH und AST-Werten von > 34 U/L eingeschlossen wurden, 

war im Interventionsarm der Studie eine mittlere Senkung der AST von 20,2 U/L über die 

52-wöchige Lebensstilintervention feststellbar. Vergleichend fielen bei unseren Teilnehmern 

im OF52 (N = 47) die AST-Werte mit -5,0 +- 9,3 U/L (d AST) deutlich geringer aus. In der 

statistischen Auswertung war diese Abnahme trotzdem signifikant (Tabelle 2).  

Vergleicht man die Veränderungen der ALT unter ähnlichen gewichtsreduzierenden Studien, 

wie der von Bischoff (2012), bei dem die Senkung der ALT zu ca. 20 % ausfiel, scheinen 

unsere Ergebnisse mit einer Reduzierung von ca. 33,7 % (d ALT -13,91 ± 27,1 U/L) etwas 

erhöht auszufallen, in der Gesamtheit aber dennoch realistisch zu sein.  

So wurde in der Studie von Promrat (2010) sogar eine Senkung der ALT von ca. 50 % (von 

84 U/L auf 42 U/L) nach einem Jahr intensiver Lebensstilintervention im Interventionsarm  

der Studie erreicht, welches mit einem TBWL von 7-10 % einherging.  

In Bezug auf die stärkere Abnahme der ALT und AST in der Studie von Promrat (2010) 

kann argumentiert werden, dass in dieser Studie nur Patienten mit NASH eingeschlossen 

wurden und als Einschlusskriterium ein ALT-Wert > 41 U/L sowie eine AST > 34 U/L 

vorausgesetzt wurden. Aufgrund dessen lagen im Interventionsarm von Promrat (2010) 

insgesamt höhere mittlere ALT- und AST-Ausgangwerte (ALT ca. 86 U/L und AST 57 U/L) 

als im Vergleich zum OF52 (ALT 41,3 U/L und AST 30,1 U/L) vor, wodurch schließlich 

eine weitaus deutlichere Senkung der Transaminasen erreicht werden konnte. 

In der Kontrollgruppe dieser Studie, die im Vergleich zum Interventionsarm „nur eine 

strukturierte Ernährungsberatung“ erhielt und bei der der Gewichtsverlust nur bis zu 5 % 

des Ausgangsgewichts ausfiel, war die Abnahme der ALT nach 48 Wochen im Vergleich 

zum Ausgangswert zwar geringer, aber insgesamt auch signifikant (p = 0,01) ausgefallen. 

In einer weiteren Studie konnte eine Senkung der ALT (und AST) sogar nach sechs Monaten 

hypokalorischer Ernährungsumstellung erreicht werden, die auch mit einer 

Gewichtsabnahme verbunden war (Belfort et al. 2006).  

Sowohl unter OF52 als auch bei Promrat (2010) war unter den gewichtsreduzierenden 

Maßnahmen eine deutlichere Senkung der mittleren ALT im Vergleich zur AST nachweisbar. 

Ähnliche Ergebnisse von anderen Autoren konnten zeigten, dass insbesondere eine Senkung 
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der ALT, aber auch der gGT mit einer Verbesserung der NASH-Histologie (Steatose, 

Inflammation, Ballonierung) assoziiert sein kann (Promrat et al. 2010; Newton et al. 2020).   

Diese Ergebnisse geben ebenfalls Hinweise darauf, dass sich die Leberhistologie unserer 

Patienten nachhaltig verbessert haben könnte.  

In Bezug auf die Auswirkung der Veränderungen der Transaminasen auf den NFS, fiel durch 

die stärkere Reduzierung der ALT im Vergleich zur AST, der Quotient AST (-16,7 %) /ALT 

(-33,7 %) deutlich negativer aus. Aufgrund der starken Bewertung des AST/ALT Quotienten 

mit dem Faktor x 0,99 kann durch die Reduzierung der Transaminasen einerseits der 

negativer ausfallende NFS und andererseits die signifikante Regression der Gruppe 

„Leberfibrose-Ja“ sowie die Zunahme der Gruppe „Leberfibrose-Nein“, erklärt werden.  

Ergänzend zu diesen Ergebnissen zeigte auch die multiple lineare Regression auf den NFS 

zu T1, dass die ALT (b = -0,46; p = 0,007) ein signifikanter Prädiktor für die Bildung des 

NFS war. Der negative Regressionskoeffizient ist dadurch erklärbar, dass die ALT in der 

NFS-Formel im Nenner steht. 

Ebenfalls waren in den multiplen linearen Regressionen auf den NFS zwischen den 

Zeitpunkten T1 und T2 für die AST (b = 0,053; p = 0,013), zwischen T2 und T3 für die 

ALT (b = -0,015; p = 0,028) sowie zwischen T1 und T3 für die AST (b = 0,048; p = 0,003) 

und die ALT (b = -0,016; p = 0,005) signifikante Einflüsse auf die Veränderungen des NFS 

in den genannten Zeitspannen nachweisbar.  

Eine weitere Beobachtung, die ebenfalls für den Erfolg des OF52 spricht, ist, dass der Anteil 

der Teilnehmer mit insgesamt „normwertigen Transaminasen“ von 55,3 % (N = 26) zu T1 

auf 74,5 % (N = 35) zu T3 gesteigert und der Anteil der Patienten mit insgesamt „erhöhten 

Transaminasen“ (AST oder ALT) von 44,7 % (N = 21) zu T1 auf 25,5 % (N = 21) zu T3 

signifikant reduziert wurde (p = 0,012).  

Die Konsequenz dieser Daten könnte für die Hausarztpraxis bedeuten, dass die 

Bestimmungen von teuren Virushepatitis-Diagnostiken bei Patienten mit Adipositas, die 

begleitend leicht erhöhte Transaminasen aufweisen, mitunter vermieden werden könnte. 

In der Auswertung der 35 Teilnehmer mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ betrug der 

TBWL 25,1 ± 15,4 kg, die d AST -3,4 ± 7,2 U/L und die d ALT -9,9 ± 16,1 U/L. Im 

Vergleich zu allen Teilnehmern fielen der TBWL sowie die Senkungen der Transaminasen 

bei diesen Teilnehmern etwas geringer aus. Interessanterweise ergaben die bivariaten 



Diskussion 51 

  

Korrelationen in Bezug auf den TBWL zur d AST und d ALT keinen signifikanten 

Zusammenhang zwischen diesen Faktoren in dieser Subgruppe. 

Bei den 12 Teilnehmern, bei denen persistierend „erhöhte Transaminasen zu T3“ messbar 

waren, fielen der TBWL mit 33,7 ± 26,3 kg, die d AST mit -9,8 ± 13,0 U/L sowie die d ALT 

-25,8 ± 45,3 U/L, sowohl im Vergleich zum OF52-Gesamtkollektiv, als auch im Vergleich 

zu den Teilnehmern mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ wesentlich ausgeprägter aus. 

Vor diesem Hintergrund kann davon ausgegangen werden, dass diese Subgruppe auch von 

den Maßnahmen des OF52 in Bezug auf die Behandlung der NAFLD profitierte. 

Analog zu den Teilnehmern mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ erbrachte die 

bivariate Korrelation bei den Teilnehmern mit „erhöhten Transaminasen zu T3“ ebenfalls 

keinen signifikanten Zusammenhang des TBWL zur d AST und d ALT. 

Auffällig war, dass in fast allen Korrelationen der TBWL einen negativen 

Korrelationskoeffizienten hatte, was darauf schließen lässt, dass eine Zunahme des 

Gewichtsverlustes, mit einer Abnahme der Transaminasen korrelierte.  

Isoliert war dieser Zusammenhang jedoch nicht in der Korrelation des TBWL mit der d ALT 

bei den Teilnehmern mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ zu erkennen. Dies deutet 

darauf hin, dass bei diesen Teilnehmern eine Gewichtsabnahme sogar mit einer Zunahme 

der ALT assoziiert war. Da es sich in dieser Korrelation jedoch um die Angabe von 

Mittelwerten bei normalen Grundwerten handelte, wäre ein Anstieg im Bereich des 

Normwertes denkbar.  

In Bezug auf die Veränderungen der Thrombozyten waren schwankende Werte über das 

OF52 ersichtlich. Auffallend war, dass unter der Einnahme der Formulanahrung eine hoch 

signifikante Reduzierung der absoluten Anzahl von 257,0 ± 76,2 Tsd/µL auf 

225,8 ± 58,9 Tsd/µL nachweisbar war (p = 0,0001). Nach der Umstellungs- und 

Stabilisierungsphase stiegen die Mittelwerte der Thrombozyten wieder auf Werte von 241,5 

± 74,3 Tds/µL an. Der Unterschied zwischen T2 und T3 war statistisch nicht signifikant 

(p = 0,936). Insgesamt war unter dem OF52 jedoch eine signifikante Abnahme der 

Thrombozyten zwischen T1 und T3 erkennbar (p = 0,012). 

In einer Studie mit prähypertensiven Patienten waren nach einer Lebensstilintervention, die 

mit signifikanten Abnahmen vom Körpergewicht, BMI, Taillenumfang und Blutdruck  

einherging, auch signifikante Reduzierungen des mittleren Thrombozytenvolumens sowie 

der absoluten Anzahlen der Thrombozyten nachweisbar (Yazici et al. 2009). Einschränkend 

muss jedoch betont werden, dass die Reduzierung der Thrombozytenkonzentrationen in 
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dieser Studie nach 20 Wochen Lebensstilintervention, bei einem deutlich geringeren 

mittleren Gewichtsverlust von ca. 4,4 kg, nicht signifikant ausfiel. Zusätzlich waren die 

Teilnehmer dieser Studie -im Gegensatz zu denen vom OF52- auch nicht alle adipös. 

Dennoch gibt diese Studie Hinweise darauf, dass durch Lebensstilinterventionen die 

Thrombozytenkonzentrationen und die Thrombozytenvolumina beeinflusst werden 

können. 

Ein weiterer Punkt, der in diesem Zusammenhang diskutiert werden sollte ist, dass im 

Rahmen der Adipositas eine chronische Inflammation besteht (Visser et al. 1999), durch die 

mitunter die Thrombozytenkonzentrationen beeinflusst werden können (Samocha-Bonet et 

al. 2008). 

Eine Studie konnte in diesem Zusammenhang darstellen, dass vor allem adipöse Frauen mit 

BMI-Werten zwischen 30-39,9 kg/m² neben erhöhten CRP Werten auch erhöhte 

Thrombozytenkonzentrationen aufwiesen (Samocha-Bonet et al. 2008).  Als Ursache für die 

Thrombozytose im Rahmen der Adipositas wurden in dieser Studie erhöhte IL-6 

Konzentrationen diskutiert, die bei der Adipositas vermehrt durch das Fettgewebe entstehen, 

die Megakarypoese fördern und damit einhergehend schließlich die Thrombozytose 

begünstigen (Baatout 1996 zit. n. Samocha-Bonet et al. 2008).  

Da die Mehrheit der Teilnehmer im OF52 weiblich war und die BMI-Werte vergleichbar 

hoch wie bei den Teilnehmern in dieser Studie ausfielen, wäre eine initiale Thrombozytose 

im Rahmen eines generellen Inflammationsprozesses durch die Adipositas in unserem 

OF52- Kollektiv möglich. 

Aufgrund dieser Datenlage könnte die Reduzierung der Thrombozytenkonzentrationen 

zwischen T1 und T2 sowie zwischen T1 und T3 bei gleichzeitiger Reduktion des BMI und 

des Taillenumfangs als Reduktion des chronischen Inflammationsprozesses interpretiert 

werden. 

Zu diskutieren wäre auch, dass durch die initiale 12-wöchige VLCD die hoch-signifikante 

Reduzierung der Thrombozyten mitunter durch eine mangelhafte Zuführung an 

Spurenelementen und Vitaminen bedingt sein könnte.  

In der Formulanahrung, welche in der Fastenzeit bis zu 5 x täglich als Mahlzeitenersatz 

eingenommen wird, wird abhängig vom jeweiligen Gericht Eisen (7,5-9 mg 5x), Folsäure 

(170-230 µg 5 x), Vitamin B12 (1,4-2,8 µg 5 x) sowie weitere Vitamine und Spurenelemente, 

anhand geltender EU-Verordnungen substituiert (Delegierte EU-Verordnung 2017). 

Signifikante Veränderungen der Thrombozyten, aber auch die signifikanten Zunahmen vom 
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MCV und MCH geben insgesamt Hinweise auf einen möglichen Mangel an Folsäure oder 

Vitamin B12.  

In Bezug auf die Veränderung der Thrombozyten auf den NFS kann eine Reduzierung der 

Thrombozyten jedoch nicht mit einer Abnahme des NFS in Verbindung gebracht werden, 

denn durch eine Abnahme der Thrombozyten fiel der NFS tendenziell sogar etwas positiver 

aus (– 0,013 x Thrombozyten (x10^9/L)).  

In Bezug auf die Auswertung des Albumins war mit dem Friedmann Test zwar initial ein 

signifikanter Unterschied zwischen den drei Messpunkten nachweisbar, nach der 

Bonferroni-Korrektur der p-Werte war dies mit den Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test 

jedoch nur noch zwischen T1 und T3 reproduzierbar (Tabelle 2).  

In der NFS Formel ist das Albumin mit dem Faktor - 0,66 x Albumin (g/dl) bewertet. Eine 

Abnahme des Albumins hatte rechnerisch keinen großen Einfluss auf die Reduzierung des 

NFS, denn eine Reduzierung des Albumins ist - ebenso wie die Verminderung der 

Thrombozyten- in der Berechnung des NFS sogar mit einem tendenziell positiveren NFS 

verbunden und kann daher nicht in einen kausalen Zusammenhang mit der signifikanten 

Abnahme des NFS und der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ gebracht werden. In Zusammenschau 

der Ergebnisse ist unter den Maßnahmen vom OF52 die Reduzierung des Albumins, analog 

zum Abfall der Thrombozyten, auch als nutritiver Effekt im Sinne eines Proteinmangels 

möglich. Differenzialdiagnostisch käme bei einer Abnahme des Albumins auch eine 

Einschränkung der Lebersynthese in Frage, welche jedoch bei sich verbessernden 

Transaminasen insgesamt als unwahrscheinlich angenommen werden kann. 

Neben den oben aufgeführten Ergebnissen dieser Studie sollte einschränkend betont 

werden, dass der NFS zwar ein histologisch validierter Parameter ist, der in groß angelegten 

Studien in seiner Aussagekraft bereits mehrfach überprüft worden ist, womit sein Platz in 

der Leitlinie zur Diagnostik der NAFLD sicher gerechtfertigt werden kann. Dennoch ist der 

NFS primär nur ein Surrogatparameter, mit dem eine erste Einschätzung des 

Leberfibrosegrades bei NAFLD Patienten nichtinvasiv in der Diagnostik der NAFLD 

Anwendung findet. In dem Sinne ersetzt der NFS weiterhin keine Leberbiopsie, die immer 

noch der Goldstandard zur Beurteilung des Leberfibrosegrades ist. Zudem existieren keine 

sicheren Daten, die zeigen, dass der NFS bei starker Adipositas sowie unter 

gewichtsreduzierenden Maßnahmen, mit schnellem Gewichtsverlust innerhalb von wenigen 

Wochen, valide zur Bestimmung des Leberfibrosegrades bei NAFLD-Patienten 

herangezogen werden kann. Aufgrund dieser Einschränkungen müssen meine erhobenen 
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Daten, die ebenfalls auch nur retrospektiv ausgewertet worden sind, insgesamt mit Vorsicht 

interpretiert werden.  

Um zu prüfen, ob das OF52 wirklich das Potenzial besitzt bei Patienten mit schwerer 

Adipositas fortgeschrittene Formen der Leberfibrosen signifikant zu reduzieren, sind 

prospektive, randomisiert kontrollierte Studien mit unterschiedlichen Messverfahren zur 

Beurteilung des Leberfibrosegrades und der hepatischen Insulinresistenz notwendig. Diese 

könnten die Kombination des NFS mit der transienten Elastographie, Messungen von 

weiteren nichtinvasiven Markern zur Beurteilung der Leberfibrose, wie dem Fibrosis-4 index 

und dem aspartat to platelet index, MRT-Bildgebungen, der Bestimmung von zirkulierenden 

mikro-RNA im Sinne von „liquid biopsies“ (Dongiovanni et al. 2018) oder gar histologische 

Kontrolluntersuchungen umfassen, mit denen zusammen sicherere Aussagen über den 

Erfolg der Regression der Leberfibrose unter dem OF52 getroffen werden könnten. 
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5 Zusammenfassung 

Die nicht alkoholische Fettleberkrankung ist die häufigste Lebererkrankung in der 

industrialisierten Welt, welche zur Fettleberhepatitis, der Leberzirrhose oder dem 

hepatozellulären Karzinom voranschreiten kann oder mitunter reversibel ist.  

Im Kontext der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung ist der Leberfibrosegrad der 

entscheidende Parameter, der langfristig die leberbezogene als auch die Gesamt-Mortalität 

bestimmt. Lebensstilinterventionen sind der erste Therapieschritt, welche von allen 

internationalen Leitlinien getragen werden. 

Das Optifast-52-Programm ist ein anerkanntes Gewichtsreduktionsprogramm für Patienten 

mit Adipositas und oder Adipositas-bedingten Begleiterkrankungen. 

Zur Bestimmung des Leberfibrosegrades wurde der NAFLD-Fibrosis-Score der Optifast-

Teilnehmer retrospektiv vor (Woche 0-1; T1), während (Woche 12-14; T2) und zum Ende 

des Programms (Woche 48-52; T3) bestimmt. Die Teilnehmer wurden entsprechend einer 

wahrscheinlich signifikanten Leberfibrose in die Gruppe „Leberfibrose-Ja“; diejenigen mit 

dem Ausschluss einer signifikanten Leberfibrose in die Gruppe „Leberfibrose-Nein“ und 

jene mit Werten zwischen diesen beiden Gruppen, in die Gruppe „indifferent“ eingeteilt.  

Die Veränderungen der Leberfibrose-Gruppen „Ja“ und „Nein“ wurden mit dem McNemar-

Test auf statistische Signifikanz überprüft. Die biometrischen- und laborchemischen 

Parameter, die zur Berechnung des NAFLD-Fibrosis-Scores und die im wissenschaftlichen 

Kontext der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung entscheidend sind, wurden mit dem 

Friedmann-Test für die Überprüfung der allgemeinen Signifikanz über alle Zeitpunkte und 

mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test für die Überprüfung der Signifikanz zwischen den 

drei Zeitpunkten ausgewertet. Außerdem wurden diejenigen Teilnehmer, die einen 

„Prädiabetes oder Diabetes mellitus“ und „erhöhte Transaminasen“ aufwiesen, deskriptiv 

und mit dem McNemar-Test statistisch analysiert. 

Ebenfalls erfolgten multiple lineare Regressionen vom Körpergewicht, der Nüchternglukose, 

der AST und ALT auf den NAFLD-Fibrosis-Score zu den Zeitpunkten (T1-T3) sowie 

zwischen den Zeitpunkten. Mittels bivariater Korrelationen wurde überprüft, ob die totale 

Körpergewichtsabnahme und die Veränderungen der Transaminasen bei den „Teilnehmern 

mit normwertigen Transaminasen zu T3“ und bei den „Teilnehmern mit erhöhten 

Transaminasen zu T3“ in einem signifikanten Zusammenhang zueinanderstanden.  

Zusammengefasst war unter dem Einfluss des Optifast-52-Programms eine signifikante 

Reduktion der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ zwischen T1 und T2 (p = 0,031) sowie zwischen 
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T1 und T3 (p = 0,021) nachweisbar. Ebenso war eine Steigerung der Gruppe „Leberfibrose-

Nein“ zwischen T2 und T3 erkennbar, die jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichte 

(p = 0,125). 

Bei einer durchschnittlichen Körpergewichtsabnahme von 20,3 % (T1-T3) scheint die 

Reduktion der Gruppe „Leberfibrose-Ja“ realistisch zu sein, da in histologisch kontrollierten 

Lebensstilinterventionen, Regressionen der Leberfibrose bereits bei 

Körpergewichtsabnahmen von ca. 10 % nachgewiesen werden konnten.  

In den multiplen linearen Regressionen zu den Zeitpunkten (T1-T3) waren die Faktoren 

Körpergewicht, Glukose und die ALT, signifikante Prädiktoren für die Zusammensetzung 

des NAFLD-Fibrosis-Scores. Hingegen waren zwischen den Zeitpunkten das 

Körpergewicht, die AST und ALT, signifikante Einflussfaktoren für die Veränderungen des 

NAFLD-Fibrosis Scores. 

In internationalen Studien konnte gezeigt werden, dass der Diabetes mellitus und die nicht 

alkoholische Fettlebererkrankung pathophysiologisch eng miteinander verzahnt sind. In 

dieser Studie konnte dargelegt werden, dass eine signifikante Reduktion von wahrscheinlich 

fortgeschrittenen Stadien der Leberfibrose gleichzeitig mit einer signifikanten Abnahme der 

venösen Nüchternglukose von 17,9 mg/dL (-14,5 %) einherging (p = 0,006). Dies war 

ebenfalls mit einer signifikanten Reduzierung der Anzahl der Teilnehmer mit „Prädiabetes 

und Diabetes mellitus“ (p = 0,013) verbunden. Eine Abnahme der venösen Nüchternglukose 

ist ein Indiz für eine Verbesserung der hepatischen Glukoneogenese sowie der hepatischen 

Insulinresistenz, die pathognomisch für die nicht alkoholische Fettlebererkrankung ist. In 

der Subgruppe der Teilnehmer mit „Prädiabetes/Diabetes mellitus“ war die Reduktion der 

Gruppe „Leberfibrose-Ja“ (46,4 % auf 25 %) bereits nach der Fastenphase (zu T2) erreicht, 

womit die Fastenphase als wichtiger Eckpfeiler in der Behandlung von mutmaßlich 

fortgeschrittenen Stadien der Leberfibrose angesehen werden kann. 

Unter dem Optifast-52 wurden die Teilnehmer mit generell „erhöhten Transaminasen“ 

signifikant reduziert (p = 0,012). Bivariate Korrelationen des 

Gesamtkörpergewichtsverlustes in Bezug auf die d AST und d ALT bei den Teilnehmern 

mit „normwertigen Transaminasen zu T3“ als auch bei den mit „erhöhten Transaminasen 

zu T3“ standen in keinem signifikanten Zusammenhang. 

Zusammenfassend scheinen die Maßnahmen des Lebensstilinterventionsprogramms 

Optifast-52, fortgeschrittene Stadien der Leberfibrose bei adipösen Patienten signifikant, 

und nebenwirkungsarm zu reduzieren.  
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