Metabolisches Syndrom

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Nichtalkoholische Fettlebererkrankun-
gen (nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD) umfassen ein Spektrum von
Leberpathologien, an dessen einem
Ende eine reine Fettleber steht. Beim
Auftreten zusatzlicher Entzindungs-
infiltrate spricht man von einer Steato-
hepatitis, und in einigen Fallen liegt
eine progressive Lebererkrankung vor,
die zu einer Fibrose und Zirrhose mit
allen Komplikationen fishrt. Die
Diagnose kann nur nach Ausschluss
anderer Ursachen einer Lebersteatose
gestellt werden, wobei die Abgren-
zung gegeniber der alkoholbedingten
Lebererkrankung zum Teil schwierig
ist. Der Stellenwert der Leberbiopsie,
die als einzige Untersuchung den
Schweregrad der NAFLD feststellen
kann, ist umstritten, zumal keine fiir
die NAFLD spezifische Therapie be-
steht. Zentral in der Pathogenese der
NAFLD ist die Insulinresistenz. Ent-
sprechend ist die Erkrankung bei mit
Insulinresistenz assoziierten Erkran-
kungen wie Adipositas und Typ-2-
Diabetes pravalent. Massnahmen, die
die Insulinresistenz verbessern, wie

eine Gewichtsreduktion oder eine

antidiabetische Therapie mit Metfor-
min oder Glitazonen, kdnnen die

NAFLD verbessern.

Stefan Bilz

NAFLD: Definition, Spektrum

und Epidemiologie

Die NAFLD ist als Lebererkrankung
definiert, bei der die Fettmenge in der
Leber mehr als 5 Prozent des Leberge-
wichtes ausmacht, wobei spezifische
Ursachen einer Leberschidigung wie
beispielsweise Virushepatitiden, die
Hédmochromatose und ein gesteigerter
Alkoholkonsum (Frauen > 20 g/Tag,
Minner > 40 g/Tag) ausgeschlossen
sein missen. Hierbei umfasst die
NAFLD ein weites Spektrum, an des-
sen einem Ende eine reine Fettakku-
mulation in den Hepatozyten steht.
Kommt es zusitzlich zu entziindlichen
Veranderungen, spricht man von einer
Steatohepatitis («nonalcoholic steato-
hepatitis», NASH). Die NASH kann
auch mit fibrotischen Verinderungen
des Leberparenchyms einhergehen
und schliesslich auch zu einer Leber-
zirrhose fortschreiten (1; 2).

Beziiglich der Pravalenz der NAFLD
liegen keine exakten Daten vor. Man
geht davon aus, dass etwa 10 bis 24 Pro-
zent der Gesamtbevolkerung betroffen
sind. Die NAFLD ist somit die haufigste
Ursache von Leberenzymerhohungen
in der Bevolkerung. Besonders betrof-
fen sind Ubergewichtige und Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus. In die-
sen Gruppen betragt die Pravalenz der
NAFLD 55 bis 90 Prozent. Bedeutend
ist ebenso, dass bei 22 bis 53 Prozent
der tubergewichtigen Kinder eine
NAFLD gefunden werden konnte. Die
NAFLD wird aufgrund ihrer Assozia-
tion mit Ubergewicht und Diabetes
heute als weitere Komponente des me-
tabolischen Syndroms gesehen (2; 3).

Uber den natiirlichen Verlauf der
NAFLD ist nur wenig bekannt:

Eine in den USA durchgefiihrte Stu-
die zeigte, dass bei 22 Patienten mit
einer NASH nach einem medianen Be-

obachtungszeitraum von 5,7 Jahren bei
45 Prozent eine Verbesserung der His-
tologie zu beobachten war, bei 36 Pro-
zent keine Verdnderung auftrat und
bei 18 Prozent eine Progression der Le-
bererkrankung vorlag. Bei Patienten,
die bei Studienbeginn bereits eine Fi-
brose aufwiesen, wurde bei 50 Prozent
ein stationdrer Verlauf gefunden, und
eine Verschlechterung des histologi-
schen Befundes wurde bei 32 Prozent
dokumentiert (4).

Etwa 15 Prozent aller hepatozel-
lularen Karzinome (HCC), deren Ent-
wicklung eine Komplikation jeder Le-
berzirrhose ist, entstehen auf dem
Boden einer NASH. Lediglich die chro-
nische Hepatitis C ist eine hdufigere Ur-
sache eines HCC als die NASH (39%),
wogegen eine alkoholische Leberschi-
digung nur bei 10 Prozent als Ursache
identifiziert werden konnte (5).

Ebenso wurde gezeigt, dass Patien-
ten mit bei Diagnose der NAFLD be-
reits fortgeschrittenen histologischen
Leberverinderungen eine deutlich
schlechtere Prognose aufweisen und
héufiger eine Zirrhose entwickeln oder
an deren Komplikationen versterben

(6).

Die NAFLD ist klinisch meist
asymptomatisch:

Ausser in fortgeschrittenen Stadien
mit bereits schwerer Leberschadigung
ist die NAFLD in der Regel klinisch
asymptomatisch. Richtungsweisend sind
meist diskret erhohte Transaminasen
(1,5- bis 2-fach), wobei die Alaninami-
notransferase (ALAT) typischerweise
hoher als die Aspartataminotrans-
ferase (ASAT) ist (ALAT/ASAT > 1).
Das Ausmass der Transaminasener-
hohung korreliert jedoch nicht mit
dem Schweregrad der Leberschadi-
gung (2). Hingegen wurde gezeigt,
dass die Anzahl von Komponenten des
metabolischen Syndroms mit dem Fi-
brosegrad der Leber korreliert (7) (Ab-
bildung 1).

Nur die Leberbiopsie kann eine Steato-
hepatitis oder Fibrose feststellen

Der Leberfettgehalt kann durch ver-
schiedene bildgebende Verfahren zu-
mindest semiquantitativ beurteilt wer-
den. Hierzu gehoéren Ultraschall,
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Abbildung 1: Die Anzahl der das metabolische Syndrom defi-
nierenden Kriterien (Definition der Amerikanischen Diabetesge-
sellschaft: Nichternglukose > 5,6 mmol/I, Blutdruck > 130/80
mmHg, Bauchumfang > 88 c¢m (F)/102 cm (M), Triglyzeride >
1,7 mmol/l, HDL-Cholesterin < 1,3 mmol/I (F)/1,1 mmol/I (M))
ist bei Patienten mit NAFLD mit dem Schweregrad der Leber-
fibrose assoziiert (7).
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Abbildung 2: Die bei der NAFLD in der Leber abgelagerten
Triglyzeride stammen aus wiederveresterten Fettsauren, die ins-
besondere aus dem viszeralen Fettgewebe freigesetzt wurden,

aus im Rahmen der De-novo-Lipogenese (DNL) aus Kohlenhydra-

ten in der Leber neusynthetisierten Fettsduren und aus Nah-
rungstriglyzeriden, die mit Chylomikronen in die Leber aufge-
nommen werden. Bei der Hydrolyse triglyzeridreicher
Lipoproteine gelangen ebenfalls (im Rahmen des sogenannten
«spillover») Feftsduren ins Blut und somit zur Leber.
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Abbildung 3: Die De-novo-Lipogenese (DNL) wird durch Insulin,
Glukose, inflammatorische Zytokine und gesdttigte Fettséuren
stimuliert. Die Regulation erfolgt durch ein Netzwerk von Trans-
kriptionsfaktoren.

Computertomografie und die MR-Bild-
gebung. Eine spezielle MR-Technik,
die MR-Spektroskopie, erlaubt es, das

(1).
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Leberfett zu quantifizieren,
wird jedoch nicht in der
Routinediagnostik  einge-
setzt. Demgegentiber gibt es
keine bildgebende oder kli-
nische Methode, die das
Vorliegen entziindlicher
oder fibrotischer Veriande-
rungen erfasst, sodass die
Leberbiopsie die einzige
Untersuchung ist, die das
Stadium der NAFLD beur-
teilen kann (2; 8). Die Rolle
der Leberbiopsie ausserhalb
von Kklinischen Studien ist
jedoch umstritten, da bei
Ubereinstimmen von klini-
schem Befund resp. Ana-
mnese (Adipositas oder
metabolisches  Syndrom),
Bildgebung (sonografischer
Nachweis einer Leberstea-
tose) und nach Ausschluss
weiterer  Lebererkrankun-
gen (Virushepatitiden, Ha-
mochromatose, Mb. Wilson,
medikamentose Hepatitis)
die Diagnose meist mit hin-
reichender Sicherheit ge-
stellt werden kann. Als wei-
teres Argument gegen den
Einsatz der Leberbiopsie
wird die fehlende therapeu-
tische Konsequenz genannt,
da es bisher keine spezifi-
sche Therapie fur die
NAFLD gibt.

Die Abgrenzung der NAFLD
von der alkoholbedingten
Lebererkrankung ist oft
schwierig

Schwierig ist hingegen die
Abgrenzung gegentuber der
alkoholischen Leberschadi-
gung, wobei hier auch die
Leberbiopsie nicht hilfreich
ist. Die Anamnese ist
entscheidend und der Uber-
gang zwischen alkoholi-
scher und nichtalkoholi-
scher Fettlebererkrankung
fliessend. Als schéadlicher
Alkoholkonsum wird hier
meist eine Einnahme von
> 20g/Tag bei Frauen und
40 g/Tag bei Minnern ge-
nannt. Ein ASAT/ALAT-
Quotient > 1 und eine wech-
selnde Erhohung der GGT
sind fir einen alkohol-

bedingten Leberschaden hinweisend

Pathophysiologie der NAFLD — woher
kommt das Fett?

Neue Erkenntnisse klinischer Stu-
dien, die auf der kombinierten Anwen-
dung von stabilen Isotopen und Leber-
biopsien beruhen, zeigen, dass bei
ubergewichtigen Patienten mit einer
NAFLD etwa 59 Prozent der hepati-
schen Triglyzeride aus wiederverester-
ten freien Fettsiuren entstehen, 26
Prozent im Rahmen der De-novo-Lipo-
genese (DNL) neu gebildet werden
und die verbleibenden 15 Prozent
Nahrungstriglyzeriden  entsprechen,
die mit triglyzeridreichen Remnants re-
zeptorvermittelt aufgenommen werden
(9) (Abbildung 2).

Freie Fettsauren und Adipozytokine aus
dem viszeralen Fettdepot sind patho-
genetisch wichtig

Eine erhohte Konzentration freier
Fettsdauren ist Folge der gesteigerten
Lipolyse bei Insulinresistenz. Beim
metabolischen Syndrom resp. Typ-2-
Diabetes sind insbesondere die viszera-
len Fettdepots vermehrt, aus denen
die Fettsiuren direkt zur Leber ge-
langen, wo sie zu Triglyzeriden ver-
estert werden. Proinflammatorische
Zytokine wie TNFo und Interleukin 6
(IL-6), deren Konzentrationen bei Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom
erhoht sind, steigern die Lipolyse in
Adipozyten (10). Daneben werden im
viszeralen Fettgewebe auch sogenann-
te Adipozytokine gebildet, die direkten
Einfluss auf den Leberstoffwechsel
haben. So ist die Plasmakonzentration
von Adiponektin bei Patienten mit
NAFLD erniedrigt. Erniedrigte Adipo-
nektinkonzentrationen sind mit Insulin-
resistenz assoziiert, und die Behandlung
mit Adiponektin fithrt in lipodystro-
phen Mausmodellen zu einer Abnahme
der Lebersteatose. Adiponektin wirkt
zumindest zum Teil tiber die Aktivie-
rung der AMP-Kinase, die wiederum die
Acetyl-CoA-Carboxylase, das Schrittma-
cherenzym der DNL, reguliert (11-13).

De-novo-Lipogenese und hepatische
Insulinresistenz — neue pathogenetisch
bedeutsame Faktoren

Auch eine gesteigerte Triglyzerid-
neusynthese aus Kohlenhydraten, die
de-novo-Lipogenese, spielt eine bedeu-
tende Rolle in der Pathogenese der
NAFLD. Bei Patienten mit NAFLD
konnte in Leberbiopsien eine gestei-
gerte Expression von Genen der DNL
nachgewiesen werden (14). Dies stellt
eigentlich ein Paradox dar, da die DNL
einen durch Insulin stark stimulierten
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Vorgang darstellt, der hepatische und
periphere Glukosestoffwechsel von Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom
aber insulinresistent sind. Somit liegt
hier eine sogenannte «gemischte hepa-
tische Insulinresistenz» vor: Einerseits
kann die hepatische Glukoseproduk-
tion durch Insulin nicht adaquat sup-
primiert werden, andererseits steigert
die aus der Insulinresistenz resultie-
rende Hyperinsulindmie die immer
noch insulinempfindliche DNL, sodass
hier ein Circulus vitiosus vorliegt.

Molekulare Regulation der De-novo-
Lipogenese — LXR, Srebp 1c, Chrebp
und SOCS

In Kklassischen insulinresistenten
Mausmodellen, die auch eine Leber-
steatose zeigen, ist der wichtigste
Transkriptionsfaktor der DNL, das Ste-
rol-regulatory-element-binding  pro-
tein lc (Srebp 1c), hochreguliert,
obwohl gleichzeitig die Signaliibertra-
gung vom Insulinrezeptor zu wichtigen
Signalmolekiilen des hepatischen Glu-
kosestoffwechsels vermindert ist (15).

Das Substrat der DNL, Glukose
selbst, kann unabhingig von seiner
Wirkung auf die Insulinsekretion tiber
die Aktivierung des nukleiren Rezep-
tors LXR (Liver X receptor) sowohl
Srebp 1c als auch das «Carbohydrate-
response-element-binding  protein»
(Chrebp), das ebenso ein wichtiger Re-
gulator von Glykolyse und DNL ist,
hochregulieren und die hepatische
Triglyzeridneusynthese steigern (16;
17). Die Bedeutung von Chrebp als pa-
thogenetischer Faktor in der Entste-
hung der NAFLD wird dadurch unter-
strichen, dass die Inaktivierung des
Chrebp-Gens in der Leber von leptin-
defizienten ob/ob-Miusen, einem
wichtigen NAFLD-Modell, die Leber-
steatose und hepatische Insulinre-
sistenz verbessert (18) (Abbildung 3).

Auch proinflammatorische Zytokine
wie TNF-a, deren Bildung beim meta-
bolischen Syndrom erhoht ist, kdnnen
iber SOCS 3 (Suppressor of cytokine
signalling 3) und Srebp 1c die DNL sti-
mulieren und so eine Lebersteatose
und Insulinresistenz hervorrufen (19)
(Abbildung 3).

Ernéhrung und NAFLD: Fruktose
und gesittigte Fette sind besonders
ungiinstig

Auch die tuberhéhte Zufuhr von
Fruktose, die einen Bestandteil des
Haushaltszuckers (Saccharose) dar-
stellt und vielfach als Siissungsmittel
eingesetzt wird (fruktosehaltiger Mais-
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sirup), fihrt zumindest im Tiermodell
uber eine Steigerung der DNL zu einer
NAFLD (20). In einer finnischen Stu-
die konnte bei Frauen eine Korrela-
tion der Zufuhr gesittigter Fette mit
dem Leberfettgehalt gefunden werden
(21). Neue, experimentelle Daten zei-
gen zudem, dass gesdttigte Fettsauren
die DNL uber die Aktivierung der
Transkriptionsfaktoren PGC-1B (Pero-
xisome proliferator activated receptor
coactivator 1B), LXR und Srebp 1c in-
duzieren konnen, sodass hierdurch —
trotz einer erhohten exogenen Fettzu-
fuhr — auch noch eine vermehrte he-
patische Fettsynthese induziert wird
(22) (Abbildung 3).

Nahrungsfett wird in Chylomikronen
direkt zur Leber transportiert

In Triglyzeriden veresterte Fettsiu-
ren aus intestinal sezernierten Chylo-
mikronen koénnen im Rahmen der Li-
polyse in peripheren Geweben durch
einen Prozess, der als «Spillover» be-
zeichnet wird, in den Pool zirkulieren-
der freier Fettsduren und somit zur Le-
ber gelangen. Ebenso werden tri-
glyzeridreiche =~ Chylomikronen-Rem-
nants rezeptorvermittelt in die Leber
aufgenommen (9) (Abbildung 2). Im
Tiermodell kann bereits nach dreitagi-
ger Zufuhr einer fettreichen Didt eine
NAFLD induziert werden. Hierbei
gleicht das Fettsaurenprofil in der Le-
ber der Ratten jenem des zugefithrten
Nahrungsfettes. Interessanterweise
tritt in diesem Experiment frith eine
isolierte hepatische Insulinresistenz
bei noch normaler peripherer Insulin-
sensitivitat auf. Dies weist darauf hin,
dass in diesem Modell die NAFLD
nicht Folge der peripheren Insulin-
resistenz und der daraus resultieren-
den Hyperinsulindmie ist, sondern die
gesteigerte Fettzufuhr primar zu einer
Lebersteatose fiihrt, die dann die Insu-
linresistenz begunstigt (23).

Wie die NAFLD zur NASH wird: Zyto-
kine, Sauerstoffradikale und Choleste-
rin

Welche Faktoren im Einzelfall den
Ubergang einer reinen Fettleber in
eine Steatohepatitis und Leberfibrose
auslosen, ist letztlich nicht bekannt.
Wichtig ist, dass das Ausmass der meta-
bolischen Stérungen, also die Insulin-
resistenz und die Anzahl der Einzel-
komponenten des metabolischen
Syndroms, den Schweregrad der
NAFLD bestimmen (7). Auf molekula-
rer Ebene konnte gezeigt werden, dass
im Fettgewebe oder in der Leber pro-

duzierte Entziindungsmediatoren und
freie Sauerstoffradikale sowohl die
Entziindungsvorgange als auch die
Bindegewebsbildung in der Leber un-
terhalten (24). Schliesslich unterstiit-
zen experimentelle Arbeiten, dass mit
der Nahrung zugefiihrtes Cholesterin
die Konzentration des Radikalfangers
Glutathion vermindert, die Empfind-
lichkeit gegentiber Entziindungsmedia-
toren erhoht und so die Inflammation
und Fibrosebildung unterhilt (25).

Therapie der NAFLD — Ernéhrungs-
therapie und Gewichtsreduktion

Aus den geschilderten Erkenntnis-
sen zur Pathophysiologie der NAFLD
ergibt sich, dass eine Reduktion der
Kalorienzufuhr, besonders eine Ver-
minderung der Zufuhr von gesattigten
Fetten, einfachen Kohlenhydraten
(Glucose und besonders Fructose)
und Nahrungscholesterin, einen giins-
tigen Einfluss auf den Verlauf der
NAFLD zeigen sollte. Eine nicht kon-
trollierte Studie zeigte, dass die
Abnahme von etwa 50 Prozent des
Ubergewichts durch eine Magenband-
operation bei adiposen Patienten zu
einer deutlichen Verbesserung der
histologischen Zeichen der NASH
fiihrte (26). Interessanterweise war die
Verbesserung der Histologie bei Pati-
enten mit metabolischem Syndrom am
stirksten ausgepragt. Ebenso konnte
dokumentiert werden, dass eine nur
moderate Gewichtsabnahme bei Pa-
tienten mit Typ-2-DM den Leberfettge-
halt normalisieren und die hepatische
Insulinresistenz deutlich verbessern
kann (27). Es existieren jedoch keine
randomisierten, kontrollierten Stu-
dien, die den positiven Effekt einer
ernahrungstherapeutischen Interven-
tion auf den Verlauf der NAFLD nach-
(28). Kleinere Studien und
Fallserien suggerieren ebenso einen
moglichen guinstigen Effekt von Orlis-
tat, das tiber eine Hemmung intestina-
ler Lipasen zu einer verminderten
Fettabsorption fuhrt. (29; 30).

weisen

Antioxidanzien zur Behandlung der
NAFLD

Mehrere Studien haben einen mog-
lichen Nutzen der Behandlung mit
Vitamin E untersucht, ohne dass je-
doch ein nachhaltig guinstiger Effekt
auf die NAFLD nachgewiesen werden
konnte. Aufgrund moglicher ungunsti-
ger Wirkungen einer hochdosierten
Vitamin-E-Therapie kann diese aktuell
nicht empfohlen werden (31).

Fur andere antioxidativ wirksame
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Substanzen wie Betain, Probucol und
N-Acetylcystein ~ existieren kleinere
Fallserien, in denen Verbesserungen
der Transaminasen oder auch der His-
tologie (Betain) nachgewiesen wur-
den. Auch fiir diese Substanzen liegen
keine randomisierten, kontrollierten
Studien vor, die einen klinischen Ein-
satz rechtfertigen wiirden (32).

Ursodeoxycholsaure: bei NAFLD nicht
wirksam

Der Effekt der zytoprotektiv wirksa-
men Gallensiaure Ursodeoxycholsdure
wurde bei Patienten mit histologisch
gesicherter NASH im Rahmen einer
randomisierten, plazebokontrollierten
Studie geprift. Es konnte kein giinsti-
ger Effekt dieser Intervention nach-
gewiesen werden (33).

Lipidsenker beeinflussen auch das
Leberfett

Fibrate sind Agonisten des PPAR al-
pha (Peroxisome proliferator activated
receptor alpha) und senken die
Plasmatriglyzeridkonzentration beim
Menschen insbesondere uber eine
Steigerung des intravaskuldren Trigly-
zeridabbaus. Die Resultate hinsichtlich
der Effekte auf die NAFLD sind wider-
sprichlich. Eine Studie konnte bei mit
Gemfibrozil behandelten Patienten
eine Verbesserung der Transaminasen
nachweisen, eine andere Untersu-
chung konnte dagegen keinen giinsti-
gen Effekt von Clofibrat auf die Trans-
aminasen und Leberhistologie
nachweisen (34, 35).

Ebenso konnte in einer Untersu-
chung eine Senkung der Transamina-
sen von Patienten mit NAFLD nach
einer Behandlung mit Atorvastatin ge-
funden werden. Der gunstige Effekt
von Atorvastatin ist moglicherweise
auf die Senkung der hepatozelluldren
Konzentration freien Cholesterins und
in der Folge einen Anstieg der intra-
zelluliren Konzentration des Radikal-
fangers Glutathion zurtckzufithren
(25; 36).

Metformin und Glitazone — die bisher
wirksamsten Therapien der NAFLD

Das zur Wirkstoffklasse der Bigua-
nide gehorende Metformin wird auf-
grund seiner dokumentiert ginstigen
Wirkung auf die Blutzuckereinstel-
lung, den Gewichtsverlauf und kardio-
vaskuldre Ereignisse als Standardthera-
peutikum des Typ-2-Diabetes mellitus
betrachtet. Als molekularer Wirkme-
chanismus wird die Aktivierung der
AMP-Kinase, eines wichtigen Sensors
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des zelluliren Energiestoffwechsels,
diskutiert (37). Die blutzuckersen-
kende Wirkung von Metformin beruht
vor allem auf einer Hemmung der he-
patischen  Glukoseproduktion (38).
Zudem liegen mehrere Studien vor,
die die Wirksamkeit einer Metfor-
mintherapie bei Patienten mit NAFLD
getestet haben (31). In der grossten
dieser Untersuchungen konnte Met-
formin in Ergédnzung zu einer kalo-
rienreduzierten Erndhrung bei signifi-
kant mehr Patienten mit NASH die
Transaminasen normalisieren als bei
ausschliesslich mit Ernahrungsthera-
pie behandelten. Zusitzlich wurden in
einer Subgruppe auch die histologi-
schen Zeichen der NASH, namlich
Steatose, Inflammation und Fibrose,
deutlich reduziert (39).

Glitazone sind Agonisten des soge-
nannten PPAR gamma (Peroxisome
proliferator activated receptor
gamma) und werden ebenso als orale
Antidiabetika beim Typ-2-Diabetes ein-
gesetzt. Die Aktivierung des PPAR
gamma fihrt zu einer Verbesserung
der peripheren Insulinsensitivitit und
zur Umverteilung von Fett aus der Le-
ber, dem Skelettmuskel und viszeralen
Fettdepots in das subkutane Fettdepot
(40). Neben mehreren kleineren Un-
tersuchungen konnte eine randomi-
sierte, kontrollierte Studie bei Patien-
ten mit NAFLD zeigen, dass die
Behandlung mit Pioglitazon den Le-
berfettgehalt reduziert, den hepati-
schen Glukosestoffwechsel verbessert
und auch die Transaminasen und die
histologischen = Verinderungen der
NAFLD verbessert (41).

Metformin und Glitazone stellen so-
mit aktuell die wirksamste medika-
mentose Therapie der NAFLD dar. Ob
die Prognose der behandelten Patien-
ten verbessert wird, also das Auftreten
einer Leberzirrhose mit deren Kompli-
kationen verhindert werden kann, ist
jedoch unklar. Es existieren bisher
keine Empfehlungen, Metformin und
Glitazone auch bei nichtdiabetischen
Patienten mit einer NAFLD einzuset-
zen. Hingegen unterstitzen diese Da-
ten die gingige Praxis, bei Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes und Kklini-
schen Zeichen einer NAFLD, die
durch die Erndhrungstherapie keine
akzeptable Blutzuckereinstellung er-
reichen, bevorzugt Metformin und
eventuell auch Glitazone einzusetzen.
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