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Nicht-alkoholische Fettleber —
die unterschatzte Volkskrankheit

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD; Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) ist die
am weitesten verbreitete Lebererkrankung in den Industrienationen. Aus der NAFLD kann sich
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La stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) est la pathologie hépatique la plus
répandue dans les pays industrialisés. Une
NAFLD peut évoluer vers une stéatohépatite
qui, elle, peut évoluer vers une cirrhose, une
insuffisance hépatique ou un cancer du foie
(1). Récemment, la NAFLD a été identifiée
comme étant un facteur de risque indépen-
dant de maladies cardiovasculaires (2). La
NAFLD permet d'expliquer des facteurs de
risque cardiométaboliques directs tels que
la dysglycémie, la dyslipidémie, I'inflamma-
tion, le stress oxydatif, les troubles de la
coagulation avec tendance aux thromboses
et I'hypertension artérielle. La stéatose hé-
patique intervient également dans I'étiopa-
thogénie du diabéte de type 2 (4, 5). Il
n‘existe aucun médicament spécifiquement
indiqué dans I'indication NAFLD. Par consé-
quent, les modifications portant sur I'ali-
mentation et la sédentarité constituent la

base du traitement.

eine Steatohepatitis (NASH) entwickeln, die wiederum in einer Zirrhose, Leberversagen oder

Leberkrebs miinden kann (1). In jiingerer Zeit wurde die NAFLD als unabhangiger Risikofaktor

fiir kardiovaskulire Erkrankungen erkannt (2). Uber die NAFLD erkliren sich direkt relevante

kardiometabolische Risikofaktoren wie Dysglykamie, Dyslipidamie, Inflammation, oxidativer

Stress, Gerinnungsstérungen mit Thromboseneigung und arterielle Hypertonie. Auch kommt

der Fettleber eine dtiopathogenetische Bedeutung fiir Typ-2-Diabetes zu (4, 5). Entsprechend

ist die NAFLD inzwischen als unabhéngiger Risikofaktor fiir Typ-2-Diabetes etabliert (3, 6).
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Entstehung

Auf dem Boden einer genetischen Pradisposition ent-
steht die Fettleber aus einem Ungleichgewicht
zwischen dem Eintrag aus Lipolyse des Fettgewebes,
Nahrungsfett und De-novo-Lipogenese aus Kohlen-
hydraten und dem Verbrauch beziehungs-
weise der Abgabe von Lipiden aus der Le-
ber (Ubersicht bei [1]). Das Risiko fiir eine
NAFLD nimmt zwar mit steigendem
Body-Mass-Index zu, doch tritt sie auch
bei Normalgewichtigen auf (7-9).

Der Grossteil des Leberfetts stammt aus
der Lipolyse der Adipozyten (10). Dem
liegt ein dysfunktionales Fettgewebe zu-
grunde (11-13): Bei maximaler Expansion
der Fettzellen kann es zur Fibrosierung der
Matrix und schliesslich zu Hypoxie kom-
men, die wiederum immunologische Re-
aktionen mit Entziindungen und einen
Umbau des Fettgewebes hervorruft. Die
proinflammatorischen Zytokine bewirken
eine Insulinresistenz (IR), welche die Fett-
oxidation hemmt und die Lipolyse stimu-
liert. Dieser Funktionsverlust der Fettzel-
len bewirkt quasi ein «Uberlaufen» von
Lipiden (lipid overflow) (14). Auf diese
Weise entstehen ektope Fetteinlagerungen
in Geweben, die nicht primér fiir die Fett-
speicherung vorgesehen sind, insbeson-
dere im Bauchraum und dort an erster
Stelle in Leber und Pankreas, aber auch in
und um das Herz, den Nieren und der
Skelettmuskulatur. Die ektopen Lipide be-
inhalten Ceramide und Diacylglycerol
(DAG), welche wiederum Entziindungen
in diesen Geweben auslésen und dort In-
sulinresistenz hervorrufen (Ubersicht bei
[1]), was funktionelle Storungen dieser
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Organe mit Glukose- und Fettstoffwechselstérungen,
Blutdruckerhohung sowie Filtrationsdefekten zur
Folge hat und in Typ-2-Diabetes, kardiovaskularen
Erkrankungen und chronischen Nierenerkrankungen
miinden kann (3, 15-17, Abbildung 2).

Der zweitgrosste Lipideintrag in die Leber stammt aus
den Kohlenhydraten tber die De-novo-Lipogenese
(DNL), der mit 26 Prozent fast doppelt so hoch ist wie
der Eintrag aus Nahrungsfett mit 15 Prozent (10).
Populationsstudien bestdtigen, dass die DNL entschei-
dend zur Genese der NAFLD beitrégt (18-20). Bei be-
stehender NAFLD findet man selbst unter eukalori-
scher Kost und tblichen Nahrstoffrelationen eine
ausgeprégte DNL (21).

Der entscheidende Trigger fiir die DNL ist die mit In-
sulinresistenz verbundene Hyperinsulinimie (Abbil-
dung 1). Bei IR wird im Vergleich zu insulinsensitiven
Personen eine vielfache Menge an Fett in der Leber
und in den Fettzellen synthetisiert (22). Mit Hyperin-
sulindmie und hohem Kohlenhydratkonsum reagie-
ren selbst insulinsensitive Menschen mit einer massi-
ven Steigerung der DNL in der Leber (23). Bei hohem
Konsum und tiberkalorischer Erndhrung trigt Fruk-
tose am starksten zur DNL bei. (24). Besonders kri-
tisch ist in diesem Zusammenhang der heutige tiber-
massige Konsum von Frucht- und Softdrinks zu
sehen.

Unabhéngig von der Energiezufuhr wird dem Einfluss
der Fettqualitit eine wesentliche Rolle zugesprochen.
Wihrend bei der DNL aus Kohlenhydraten vor allem
gesittigte Fettsduren mit 16 und 18 C-Atomen entste-
hen und deren Einlagerung in die Gewebe mit einem
erhohten Risiko fiir NAFLD in Beziehung stehen (18-
21), ist der Einfluss von gesittigten Fettsduren aus der
Nahrungsaufnahme umstritten (25, 26). Andererseits
ist eine hohe Aufnahme von der einfach ungesittigten
Olsédure (27) und vor allem von langkettigen, hoch-
ungesittigten Omega-3-Fettsduren mit einem ver-
minderten Risiko fiir NAFLD assoziiert (28-30).



Risikofaktoren der NAFLD

Die muskulire Inaktivitit ist ein eminenter
NAFLD-Risikofaktor. Einerseits sinkt mangels
Muskelaktivitat die Oxidationsrate von Glu-
kose und Fettsauren in Muskel- und Leberzel-
len, was eine IR in der Muskelzelle bedingt (31,
32). Andererseits folgt aus der IR des Muskels
prinzipiell eine Glykogensynthesestorung (33).
Das Substratangebot wird zum Fettgewebe
und zur Leber umgeleitet. Insbesondere bei
hohem Kohlenhydratanteil in Verbindung mit
einer hyperkalorischen Energiezufuhr wird die
DNL in der Leber maximal gesteigert (34). An-
dererseits fehlt bei Inaktivitéit der addquate Sti-
mulus zur Angiogenese im sich bei positiver
Energiebilanz ausdehnenden Fettgewebe, was
wiederum eine Hypoxie im Fettgewebe fordert
und dort zu einer Inflammation beitragt (35).
Eine weitere Ursache der NAFLD ist in der
Dysbiose zu suchen. Die Stérung des intestina-
len Mikrobioms fordert die Darmpermeabili-
tat und erhoht das Risiko fiir eine Endotoxina-
mie, welche wiederum die Entstehung einer
NAFLD bzw. NASH begiinstigt (36).

LEBERERKRANKUNG

(—Citrat <4——Glucose <——

Glucose
transporter

++
T *
++

Fettgewebe Leber
Leptin n-3fFA
- . /\ . "
SREBP-1 <€ ! '";Tl'"" ¥ CsmEBPA
++ +
‘L Glycolyse/TCA Glucose

Glycolyse/TCA ++ﬂ

— Glucose ———) Gitrat

Glucose
transporter | *

Abbildung 1: De-novo-Lipogenese aus Kohlenhydraten in Leber- und Fettzellen durch Aktivierung der Trans-
skriptionsfaktoren ChREBP und SREBP-1in Abhéngigkeit von postprandialer Hyperglykédmie und Hyperinsulindmie

(nach Ameer F et al.: Metabolism 2014; 63: 895-902).

DNL: novo-Lipogenese; ChREBP: Carbohydrate-responsive element-binding protein; TCA: Tricarboxylic acid
cycle; SREBP1: Sterol regulatory element-binding protein-1; n-3-PUFA: Omega-3-Fettsauren

Therapie

Es existieren fiir die Indikation NAFLD keine
speziell zugelassenen Medikamente. Folglich
bildet das Fundament der Behandlung mit dem
Ziel des Abbaus von ektopem Fett in der Leber
die Lebensstilintervention mit Erndhrungs- und
Bewegungsmodifikation (Ubersicht bei [1]).

Erndhrungstherapie: Primires Ziel der Ernih-
rungstherapie ist die Senkung der Energiezu-
fuhr, um eine Reduktion der Fettmasse zu er-
reichen. Zur Erlangung einer normalen
Leberfunktion muss nicht eine fixe Reduktion
von Korpergewicht beziehungsweise BMI er-
reicht werden. Entscheidend ist vielmehr das
Unterschreiten der individuellen Verfettungs-
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Abbildung 2: Aus ektopen Fetteinlagerungen in Leber und Pankreas entwickelt sich der Typ-2-Diabetes.
NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; KH: Kohlenhydrate; IR Leber: Insulinresistenz Leber; VLDL-Cholesterin:

Very low density lipoprotein

schwelle, die zur Dysfunktion von Leber (und
Pankreas) fihrt. Sie ist individuell unter-
schiedlich und unabhéngig vom BMI oder an-
deren Normwerten (37). Eine Reduktion der
Fettmasse ldsst sich prinzipiell mit jeder Art
hypokalorischer Diit erzielen. Im Allgemeinen
sind die Effekte unter kohlenhydratreduzier-
ten, fett- und proteinbetonten Didten mit nied-
riger glykdmischer Last unter Ad-libitum-Be-
dingungen in den ersten sechs Monaten
signifikant starker als unter fettreduzierten
Didten (3 bis 4 kg unter Low-Fat; 5 bis 8 kg un-
ter Low-Carb) (38, 39). Allerdings steigt da-
nach unter allen Didtformen mangels Compli-
ance typischerweise das Gewicht wieder an
(Ubersicht bei [40]). Eine aktuelle Meta-Ana-
lyse der 17 randomisiert-kontrollierten Didt-
studien mit den hochsten Completer-Raten
(ca. 75%) weist eine im Mittel zwei Kilogramm
stirkere Gewichtsreduktion unter Low-Carb
aus und eine insgesamt grossere Verbesserung
bei den Risikofaktoren fiir artherosklerotische
Herzgefasserkrankungen (41).

Die ausgeprigteste Gewichtsreduktion tiber
den Zeitraum von mehreren Jahren lasst sich
mit Very Low Calorie Diets (VLCD) bei 400
bis 800 kcal/Tag oder bis 1200 kcal/Tag unter
Einsatz von Formulamahlzeitenersatz errei-
chen (42-44). Eine beschleunigte Gewichtszu-
nahme nach der Diidtphase ist dabei nicht zu
beflirchten (45-47). Bemerkenswert ist die
hohe Compliance (48). Studien mit VLCD-
und LCD-Diets haben auch ihre Wirksamkeit
hinsichtlich eines Abbaus einer Lebersteatose
belegt (49, 50). Dabei haben Formulas mit
niedrigem Kohlenhydratanteil eine tiberlegene
Wirkung gezeigt (51). Die am genauesten do-
kumentierte, randomisiert-kontrollierte Studie
mit einer VLCD-Formula-Diit (600 kcal + 200
kcal tiber Gemiise) ergab parallel zur Ge-
wichtsreduktion von 4 Prozent in der ersten
Woche einen Abbau des Leberfetts um 30 Pro-
zent und des Pankreasfetts um 10 Prozent. Da-
mit einhergehend erhoht sich signifikant die
Insulinsensitivitdt der Leber, gefolgt von einer
signifikanten Reduktion der Glukoseabgabe
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der Leber und einer Normalisierung des
Niichternblutzuckers (52).

Auch mit hypokalorischen Diéten auf Misch-
kostbasis ldsst sich eine Besserung der NAFLD
erzielen (51, 53-57). Dabei bedingten kohlen-
hydratreduzierte Reduktionsdidten zumindest
in den ersten Monaten ohne erkennbare Ne-
benwirkungen eine raschere Entfettung der
Leber als kohlenhydratbetonte, fettarme Dié-
ten (58). Dariiber hinaus ermdglichen hypo-
kalorische Low-Carb-Diiten bei vergleichba-
rer Energiereduktion und unabhingig von der
Gewichtsreduktion einen signifikant starkeren
Abbau des Leberfetts (59, 60). Vor allem in den
ersten Wochen der Kalorienrestriktion fiithrt
Low-Carb gegentiber einer identisch energie-
reduzierten Low-Fat-Diit zu einem signifikant
stirkeren Abbau des Leberfetts (61). Selbst
nach vergleichbarer Gewichtsreduktion nach
3 Monaten ist unter Low-Carb eine signifikant
bessere hepatische Insulinsensitivitit nachzu-
weisen als unter Low-Fat (61). Ferner konnte
gezeigt werden, dass kohlenhydratbegrenzte,
mit einfach ungesittigten Fettsduren angerei-
cherte und proteinliberalisierte Kostformen
den Leberfettgehalt ohne Kalorienreduktion
(27, 62) beziehungsweise unabhéngig von der
Gewichtsreduktion (59) signifikant mindern,
die Insulinsensitivitit der Leber verbessern
und die Glukoseabgaben der Leber hemmen.
So spielt erndhrungstherapeutisch die Kohlen-
hydratreduktion unabhingig von der Kalo-
rienreduktion eine entscheidende Rolle.
Ausgehend von der Atiopathogenese der
NAFLD und den damit einhergehenden Folge-
erkrankungen Typ-2-Diabetes, Hypertonie,
atherogeneses Lipidprofil und koronare Herz-
krankheit ergibt sich die Indikation zu einer
erweiterten didtetischen Therapie. Gute Evi-
denz in diesem Zusammenhang besteht fiir
den gezielten Einsatz langkettiger Omega-3-
Fettsduren, Vitamin E und Probiotika (Uber-
sicht bei [1]). Zudem greifen verschiedene 16s-
liche Ballaststoffe wie Beta-Glukan und Inulin
auf Basis ihrer weitreichenden metabolischen
und sattigenden Wirkungen systemisch in das

Fettlebergeschehen ein (Ubersicht zu den Bal-
laststoffeffekten bei Strohle et al. [63, 64]). Ex-
perimentelle Untersuchungen beziehungs-
weise Beobachtungsstudien haben ausserdem
leberschiitzende Effekte von Vitamin D, Cho-
lin beziehungsweise Betain, L-Carnitin, Urso-
desoxycholsdure, Resveratrol, Quercitin, Kur-
kuma, Koffein, Kaffeesdure und Taurin gezeigt,
worauf hier nicht im Einzelnen eingegangen
werden kann.

Bewegungstherapie: Das Ziel der Bewegungs-
therapie ist einerseits die Erhohung des Ener-
gieverbrauchs und andererseits die Verminde-
rung des Verlusts an Lean Body Mass (LBM,
Korpergewicht minus Speicherfett), wie er
sonst bei Gewichtsreduktion unweigerlich auf-
tritt. Daneben ist korperliche Aktivitit mit ei-
ner verbesserten Fiahigkeit der Muskulatur,
Nahrstoffsubstrate zur Energiegewinnung he-
ranzuziehen, verbunden (Ubersicht bei [1]),
was in giinstigen metabolischen Effekten miin-
det. In Verbindung mit der gesteigerten Insu-
linsensitivitit sinkt die Substratverfiigbarkeit
der Leber, und die intrahepatische Bildung von
Fetten nimmt ab (16). Dartiber hinaus kommt
es zu einer Verbesserung des Glukose- und Li-
pidstoffwechsels, gekennzeichnet durch eine
Abnahme der Niichternglukose und des
HbA1.-Werts sowie eine Senkung von LDL-
und Triacylglycerolen im Plasma (65).

Fazit und Praxisempfehlungen

Als initiale Therapie zur schnellen und effek-
tiven Methode der Leberentfettung haben sich
Formula-Diiten etabliert. Zur lingerfristigen
Pravention und Therapie der NAFLD am bes-
ten geeignet ist eine moderne Form der medi-
terranen Erndhrung, bei der ein Grossteil der
herkommlich verzehrten raffinierten starke-
und zuckerreichen Nahrungsmittel durch Ge-
miise, Salate, Beeren, Friichte und Hiilsen-
friichte, Pilze und Vollkornprodukte, erginzt
durch einen Mehrkonsum von Milchproduk-
ten, Eiern, Fisch, Fleisch und Gefliigel, ersetzt
werden (Ubersicht bei [1]). Parallel ist eine
Einschrinkung des Konsums von fruktose-
und saccharosehaltigen Getrdnken empfeh-
lenswert.
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