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Nicht-alkoholische Fettleber: Privention und Therapie
mit Erndhrung und Nahrstoffen

Autor ZUSAMMENFASSUNG

Volker Schmiedel Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist die hdufigste

. . chronische Lebererkrankung in Industrielindern. Neben Ubergewicht,
Schliisselworter

NAFLD, Fettleber, Erndhrung, Mikrondhrstoffe, Vitamin E,
Omega-3, Vitamin D, Selen, Insulinresistenz, Lebergesundheit

Typ-2-Diabetes und metabolischem Syndrom spielen auch die Ernah-
rung sowie Mikronahrstoffe eine zunehmende Rolle in Préavention und
Therapie. Dieser Artikel beleuchtet die wissenschaftlich gesicherte
Evidenz zu Vitamin E, Omega-3-Fettsduren, Vitamin D und der bioak-
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Einleitung

Die nicht-alkoholische Fettleber (Non-alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD) ist durch eine iibermdRige Fetteinlage-
rung (>5% der Hepatozyten) ohne Alkoholmissbrauch de-
finiert. 2023 haben tibrigens mehrere internationale Fach-
gesellschaften beschlossen, die Terminologie zu &ndern.
Die NAFLD wird heute als MAFLD = Metabolic Dysfunction-
associated Fatty Liver Disease bezeichnet. Sie ist eng mit
Adipositas, Insulinresistenz und kardiovaskularen Erkran-
kungen assoziiert, was den Begriff ,metabolic* auch eher
nahelegt als ,,non-alcoholic“, zumal es ja kaum jemanden
mit einer solchen Erkrankung gibt, der nicht wenigstens
auch geringe Mengen Alkohol trinkt. Man geht schét-
zungsweise von einer Pravalenz von 20-30 % in der mittel-
europadischen Bevolkerung aus. Bei Adip6sen und Diabeti-
kern liegt dieser Anteil bei (iber 80 %. Neben Lebensstil-
modifikation mit addquater Bewegung, gesunder Erndhrung
und weitestgehender Alkoholkarenz gewinnen spezifische
Nahrstoffe an Bedeutung. Studien zeigen, dass bestimm-
te Mikrondhrstoffe antioxidative, antiinflammatorische
und metabolisch-regulierende Wirkungen haben kénnen.

Da eine Fettleber asymptomatisch ist, wird sie meist zufal-
ligim Rahmen einer Abdomensonografie oder bei auffél-
ligen Leberwerten im Labor diagnostiziert. Aus der Fettle-
ber (Steatosis hepatis) kann sich eine nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) entwickeln, die dann auch in eine
Leberzirrhose tibergehen kann. Wahrend es sich bei der
Zirrhose um einen narbigen Endzustand handelt, kann sich
eine Fettleber bei entsprechender Therapie wieder voll-
standig regenerieren =restitutio ad integrum.

Erndhrung

Folgende MaRnahmen werden bei der nicht-alkoholischen

Fettleber als sinnvoll angesehen:

= Kalorienrestriktion, um bei deutlichem Ubergewicht
eine Gewichtsreduktion von mindestens 7 % zu errei-
chen.

= Minimierung des Zuckerkonsums aus SiiBigkeiten,
Obst, Séften und Softdrinks, da besonders die darin
enthaltene Fruktose die hepatische De-novo-Lipoge-
nese fordert.

= Bevorzugung komplexer Kohlenhydrate aus Gemiise,
Salat, Vollkornprodukten und Hiilsenfriichten bei Ver-
zicht auf WeiBmehl und daraus hergestellten Produk-
ten, um die Insulinsensitivitat zu verbessern.

= Proteinreiche Erndhrung, wobei besonders pflanzliche
Proteine zu bevorzugen sind, aber auch Fisch und wenig
verarbeitetes Fleisch in MaRen sind glinstig, was den
positiven Effekt auf die Insulinresistenz angeht.

= Omega-3-Fettsduren in fetten Kaltwasserfischen wie
Makrele, Hering oder Wildlachs senken die Triglyceride
im Blut, hemmen die Lipogenese und wirken antiin-
flammatorisch.

= Einer mediterranen Didt mit einem hohen Anteil an Ge-
miise, Olivenol, Niissen, Fisch und wenig rotem Fleisch
wird ein guter Effekt auf die Leberverfettung beigemes-
sen[1].

= Auf Alkohol sollte bei einer NAFLD oder gar bei NASH
weitgehend oder ganz verzichtet werden, da Alkohol
selbst hepatotoxische Effekte aufweist.

= Cholinreiche Lebensmittel wie Eier, Leber, Soja sind
wichtig flir den Fetttransport aus der Leber (VLDL-Se-
kretion).

= Gesattigte und Transfettsduren (z. B. frittierte Speisen,
industrielle Backwaren, Fertiggerichte oder hohes Er-
hitzen linolsiurereicher Ole in der eigenen Kiiche (z. B.
Braten mit Sonnenblumendl) sollten vermieden, ein-
fach ungesattigte Fettsduren (z.B. Olivendl, Avocado)
hingegen bevorzugt werden.

Vitamin E

Wirkmechanismus

Vitamin E wirkt als starkes Antioxidans. Es reduziert Lipid-
peroxidation und mindert Entziindungsprozesse in der
Leber. Es sollte dabei auf die Zufuhr eines natirlichen Vi-
tamin E geachtet werden, welches nicht nur Alpha-Toco-
pherol, sondern alle 8 Isomere des natirlichen Vitamin E
enthdlt.

Studienlage

Die PIVENS-Studie zeigte, dass 800 IE Vitamin E tdglich
iber 96 Wochen bei Patienten mit NASH (nicht-alkoholi-
scher Steatohepatitis) signifikant die Histologie verbesser-
te [2]. 247 Versuchspersonen erhielten 30 mg Pioglitazon,
800 IE Vitamin E oder Placebo tiber 96 Wochen. Sowohl
Pioglitazon als auch Vitamin E erwiesen sich dabei Place-
bo signifikant tiberlegen. Dies betrafen Laborwerte wie
GPT und GOT, Reduzierung des Leberfettes und lobuldrer
Entziindung. Unter Pioglitazon gab es allerdings mehr Ge-
wichtszunahme. Nur Vitamin E zeigte eine signifikante Ver-
besserung bei NASH (43 vs. 19 % gegeniiber Placebo,
p=0,001), nicht aber Pioglitazon (34 vs. 19 % gegeniiber
Placebo, p=0,06).

Empfehlung

800 IE Vitamin E/Tag kann bei Patienten mit NASH erwo-
gen werden.

Omega-3-Fettsduren

Wirkmechanismus

EPA und DHA modulieren die Lipogenese, wirken antiin-
flammatorisch und verbessern die Insulinsensitivitat.
Studienlage

Eine Metaanalyse mit 18 RCTs zeigte, dass Omega-3-Sup-
plemente die Leberfettmenge, Leberenzyme (GOT, GPT,
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GGT), Glukose, Insulinresistenz und Triglyceride signifikant
senkten [3].

Eine weitere Metaanalyse untersuchte 17 Studien tiber die
Auswirkungen von Omega-3-Fettsduren auf Parameter der
Fettleber. In 12 dieser Studien wurden klare Verbesserungen
durch Omega-3-Fettsduren beschrieben. Die Autoren der
Metaanalyse mutmaliten, dass die 5 anderen Studienergeb-
nisse moglicherweise auf zu geringe Dosierung, zu kurze Stu-
diendauer oder andere methodische Fehler zuriickzufiihren
seien. Sie folgerten, dass marine Omega-3-Fettsduren zur
Behandlung der Fettleber geeignet sein konnten [4].

Auch bei Kindern erwies sich die Therapie mit Omega-
3-Fettsauren als wirksames Mittel gegen die Fettleber [5]:
108 Kinder und Jugendliche zwischen 8 und 19 Jahren mit
Ubergewicht, Fettleber und erhéhten Lebertransaminasen
wurden randomisiert 2 Gruppen zugeordnet. Die einen
Probanden erhielten die eher niedrige Dosis von 1000 mg
Omega-3-Fettsauren (in der Praxis bieten sich 2000 mg
beziehungsweise 3000 mg fiir Jugendliche an), die ande-
ren ein Placebo. Beide Gruppen wurden zusatzlich in Le-
bensstildnderungen in Bereichen wie Erndhrung, Bewe-
gung und Gewichtsreduktion geschult.

Eine Spdtfolge einer Steatohepatosis kann ein hepatozel-
luldres Karzinom sein. Eine Metaanalyse hierzu mit 10 Stu-
dien [6] errechnete bei hohem Fischkonsum eine um 35 %
reduzierte Leberkarzinominzidenz. Unter Einnahme von
Omega-3-Supplementen (2 Studien) sank das Risiko sogar
um 51 %. Hingegen zeigte die pflanzliche Omega-3-Fett-
saure Alpha-Linolensaure (zum Beispiel aus Leindl) wie
auchin anderen Untersuchungen keinerlei positive Effek-
te. Somit sind maritime Omega-3-Fettsduren aus Fisch-
oder Algendl erforderlich.

Dosierung

1000-3000 mg EPA/DHA pro Tag (je nach Kérpergewicht,
Erndhrung und Omega-3-Index) tiber mehrere Monate;
idealerweise laborkontrolliert mit Omega-3-Index, wobei
ein Wert zwischen 8-11% anzustreben ist.

Vitamin D

Wirkmechanismus

Vitamin D moduliert Entziindung, Fibrosierung und Insu-
linresistenz iber VDR-Rezeptoren in Hepatozyten und Im-
munzellen.

Studienlage

In einer Metaanalyse mit 9782 Probanden zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem Vita-
min-D-Spiegel und NAFLD-Pravalenz. Vitamin D erwies
sich dabei als unabhdngiger Faktor fiir die Schwere der
NAFLD. In der Gruppe mit Vitamin-D-Mangel war das Risi-
ko fiir eine schwere NAFLD um 33 % erhoht [7].

& Thieme

Auch eine Intervention mit Vitamin D konnte Effekte zei-
gen: 109 Patienten mit NAFLD erhielten pro Woche 50 000
IE Vitamin D oder Placebo tiber 12 Wochen. Neben einem
Anstieg des Vitamin-D-Spiegels in der Verum-Gruppe von
12,5 auf 24,5 ng/ml gab es einen Riickgang des HOMA-IR
von 4,56 auf 3,26 ng/ml, des CRP von 3,25 auf 2,28 mg/I,
der ALT von 72 auf 54 IE/l und der AST von 68 auf 46 U/I.
Alle diese Effekte waren signifikant und traten nurin der
Verum-Gruppe, nicht aber unter Placebo auf [8].

Anmerkung des Autors: Unter 50000 IE (=ca. 7000 IE
pro Tag) Vitamin D sehe ich normalerweise bei meinen Pa-
tienten bessere Vitamin-D-Anstiege. Es gibt auBerdem
Hinweise darauf, dass eine tagliche konstante Vitamin-D-
Dosis wirksamer als eine seltene, aber daflir hohe Gabe
sein konnte. Der von vielen Vitamin-D-Protagonisten an-
gestrebte Dosisbereich von 40-60 ng/ml wurde nicht an-
ndhernd erreicht. Bei optimaler Dosierung und Gabe
wdren hier womdglich noch deutlich bessere Effekte mog-
lich gewesen.

Empfehlung

Zielspiegel: 100-150 nmol/l (40-60 ng/ml). Supplemen-
tation mit 2500-10000 IE/Tag, abhdngig vom Ausgangs-
wert, vom Gewicht und der Sonnenexposition.

Curcumin

Wirkmechanismus

Curcumin reduziert als Antioxidans oxidativen Stress, der
bei der Entstehung der NAFLD bedeutsam ist, und steigert
die Aktivitat antioxidativer Enzyme wie der Superoxiddis-
mutase und der Glutathionperoxidase. Darlber hinaus
werden Entziindungsmediatoren wie NF-kB, TNF-a, IL-13
und IL-6, die in der Leberentziindung bei NAFLD erhoht
sind, gehemmt. In Studien konnte Curcumin die Insulinre-
sistenz, einen Haupttreiber der Fettleber, senken. Curcu-
min reduziert die Lipogenese, senkt Serum-Triglyceride
und LDL und verbessert die Lebersteatose durch Hem-
mung von SREBP-1c und FAS (Fettsduresynthase). In Tier-
modellen und einigen Humanstudien zeigte Curcumin
eine Reduktion der Leberfibrose, u. a. durch Hemmung des
TGF-B/Smad-Signalwegs.

Studienlage

Eine Metaanalyse zeigte eine signifikante Verbesserung von
ALT/AST und Steatose [9]. Interessanterweise wurden -
obwohl dies immer wieder anders postuliert wird - in
Kombination mit Piperin keine signifikanten Senkungen
von ALT/AST gesehen.

Empfehlung

Tagesdosen von 500-1000 mg sind sinnvoll, wobei lipo-
somale Zubereitung wegen der besseren Bioverfligbarkeit
zu bevorzugen sind.
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Fazit

NAFLD ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der Mikro-
ndhrstoffe eine sinnvolle ergdnzende Rolle spielen kénnen.
Besonders Vitamin E, Omega-3, Vitamin D und Curcumin
zeigen in Studien vielversprechende Effekte. Die Therapie
sollte jedoch immer auf individueller Diagnostik basieren
und unter drztlicher Kontrolle erfolgen.
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