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Auch ohne Alkohol und bei Normalgewichtigen

Fettleber — Gewichtsreduktion, mediterrane
Didt und Sport

Immer mehr Menschen leiden an einer Fettleber aufgrund einer metabolischen Dysfunktion. Dies ist in-
zwischen der hdufigste Grund fiir eine Lebertransplantation. Prof. Dr. Mathias Plauth, Gastroenterologe
und Erndhrungsmediziner am Stidtischen Klinikum Dessau (D) und Hauptautor der neuen Erndhrungs-
richtlinien bei Leberkrankheiten der DGEM, zeigte auf, mit welchen erndhrungstherapeutischen Massnah-
men sich das Fortschreiten der Lebererkrankung und die Hiufigkeit von Komplikationen reduzieren las-
sen. Er priasentierte wissenschaftliche Daten, die darlegen, welche Rolle dabei die Reduktion des Kérper-
gewichts, die Art der Erndhrung und die kérperliche Aktivitit spielen.

dem Uberbegriff «steatotische Lebererkrankung» die

beiden haufigen Ursachen, die metabolische Dysfunktion
und den Alkohol, abbildet. Auf diese neue Terminologie haben
sich Fachgesellschaften weltweit geeinigt (1). Eine Ubersicht
findet sich in der Tabelle.

I nternational wurde eine Nomenklatur erarbeitet, die unter

Alkoholbedingte Lebererkrankung

Die alkoholinduzierten Lebererkrankungen (ALD) haben einen
unterschiedlichen Verlauf, auch in Abhéngigkeit des Ernah-
rungszustands der Betroffenen. So zeigen Patienten mit einer
schweren Alkoholhepatitis und einer taglichen Energiezufuhr
unter 21,5 kcal/kg KG eine doppelt so hohe Mortalitat wie die
Patienten, die liber 21,5 kcal/kg KG zu sich nehmen (2).

Dass diesen Patienten mit einer Erndhrungstherapie gehol-
fen werden kann, zeigten die Veterans Administration Stu-
dien. Bei Patienten mit einer Alkoholhepatitis und schwerer
Mangelernahrung kann eine Ernahrungstherapie die Sterb-
lichkeit senken (3).

Bei Patienten mit ALD sollen eine Energiezufuhr von
30 kcal/kg KG pro Tag und eine Eiweisszufuhr von 1,2-1,5 g/
kg KG taglich angestrebt werden (4).

Alle Empfehlungen stammen aus den neuen Erndhrungs-
richtlinien in der Hepatologie der Deutschen Gesellschaft fir
Erndhrungsmedizin (DGEM). Bei allen besteht Konsens zu
100% (4).

Doch beim Beginn einer Erndhrungstherapie muss man im-
mer an das Risiko eines Refeeding-Syndroms denken. Vor der
ersten Kohlenhydratgabe sollte unbedingt Vitamin B1 substi-
tuiert werden (4).

Bei Patienten mit ALD sollte Vitamin B1 umgehend substi-
tuiert werden. Die erste Gabe sollte spatestens vor Beginn der
Ernahrungstherapie erfolgen.

Weltweit auf dem Vormarsch: MASLD
Lebererkrankungen aufgrund metabolischer Dysfunktion
(metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
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MASLD) sind nicht nur ein Problem der Industriestaaten, son-
dern eine globale Epidemie, besonders betroffen sind Regio-
nen wie Westasien (arabische Lander), Indien und Stdost-
asien. Global sind Patienten mit Typ-2-Diabetes zu 55%
davon betroffen, dazu gerechnet werden Lebererkrankung mit
Steatose mit und ohne Fibrose (5).

Diese hohe Pravalenz bedeutet, dass in Zukunft viel haufi-
ger Folgekrankheiten wie dekompensierte Leberzirrhose und
Leberzellkarzinom auftreten werden. Eine Publikation aus
dem Jahr 2018 prognostizierte fiir den Zeitraum 2016 bis
2030 eine Verdoppelung der Inzidenz von Dekompensation
der Leberfunktion, Zirrhose, Leberzellkrebs und leberbeding-
tem Tod (6).

Schon heute kann man feststellen, dass Patienten auf der
Warteliste fiir eine Lebertransplantation immer haufiger eine
Adipositas aufweisen, im franzdsischen Transplantations-
register stieg der Anteil von 2007 bis 2017 von 20 auf 30%,
auch der Anteil an schwerer Adipositas mit einem Body-Mass-
Index > 35 kg/m? steigt stark (7).

Alkoholabstinenz

Patienten mit MASLD soll eine Alkoholabstinenz empfohlen
werden, um das Risiko fiir hepatische und extrahepatische
Morbiditat und Mortalitat zu senken.

Bei der Beratung der Patienten mit einer MASLD sollte man
bezlglich des Alkoholkonsums eine klare Empfehlung geben.
Auch wenn in gewissen Leitlinien steht, dass der Alkoholkon-
sum lediglich reduziert werden sollte, zeigt die Datenlage aber
sehr klar, dass eine vollstandige Alkoholabstinenz empfohlen
werden sollte (4), da der Outcome dadurch stark verbessert
werden kann.

Daten aus Finnland zeigten anhand klinischer und epide-
miologischer Daten, dass sich Alkoholkonsum und Adipositas
oder metabolisches Syndrom gegenseitig verstarken. Bei
Menschen, die viel Alkohol trinken, ist das Risiko hoher, einen
schweren Leberschaden zu entwickeln, wenn sie gleichzeitig
ein metabolisches Syndrom haben (8).



Tabelle:
Neue Nomenklatur der Steatosis der Leber
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2024 einigte man sich auf eine neue Nomenklatur zu den verschiedenen Formen der Steatosis der Leber und damit verbun-

denen Zustanden (1).

Bisherige Definitionen

Steatotic liver disease (SDL)

viliditiliril

*wochentlicher Alkoholkonsum: @ 140-350¢g/ ¢ 210-420 g

Noch eindriicklicher wird der supra-additive Effekt von Al-
kohol bei Adipositas, wenn man die Wirkung von Alkohol bei
Menschen mit unterschiedlicher Waist-to-Hip-Ratio unter-
sucht: Bei hoheren Werten ist das Risiko flir einen Leberscha-
den schon bei einem taglichen Konsum von 10 g Alkohol ge-
nauso hoch wie bei einem Konsum von 40 g bei Menschen mit
niedriger Waist-to-Hip-Ratio. Die Kombination von Adipositas
und Alkohol ist also eine sehr gefahrliche Konstellation (8).

Weitere Daten dieser finnischen Studie zeigen auch, dass es
keine sichere Dosis Alkohol fiir leberkranke Menschen gibt.
Bei 8345 Personen mit Lebersteatose zeigte der Alkoholkon-
sum einen dosisabhangigen Anstieg des Risikos fiir fortge-
schrittene Lebererkrankungen und Leberzellkarzinom. Im
Vergleich zur Alkoholabstinenz verdoppelte sich das Risiko
beim Konsum von 10-20 g. Bei noch héherem Konsum stieg
es dosisabhangig noch starker an (9). Aufgrund dieser Daten
wird in den Leitlinien klar eine Alkoholabstinenz empfohlen.

Zur Verbesserung von Steatose und biochemischem Profil
(Transaminasen) sollen {ibergewichtige bzw. adipdse Patien-
ten mit MASLD ihr Gewicht um 5-10% reduzieren. Zur Ver-
besserung der Fibrose, Riickbildung einer metabolic dysfunc-
tion-associated steatohepatitis (MASH) sowie zur Senkung
des hepatisch-portalvendsen Druckgradienten sollten Patien-
ten eine Gewichtsreduktion von mindestens 10% erzielen.

Reduktion des Korpergewichts

Bei Patienten mit einer MASLD kann eine Reduktion des Kor-
pergewichts das biochemische Profil verbessern, den Fettge-
halt und den Fibrosegrad der Leber vermindern, den Uber-
druck im Pfortaderkreislauf senken und schliesslich auch die
Prognose verbessern. Um aber eine Verbesserung der porta-
len Hypertension und des prognostisch ausschlaggebenden
Fibrosegrads zu erreichen, braucht es eine Reduktion des
Kérpergewichts um mindestens 10%.

In einer Studie bei Menschen mit histologisch gesicherter
Fettleberentziindung (MASH) wurden die Effekte einer Le-
bensstilanderung mittels einer hypokalorischen Erndhrung
und vermehrter korperlicher Aktivitat (200 min/Woche) mit

einer Kontrollgruppe verglichen, die nur eine strukturierte Be-
ratung bekam. Nach 48 Wochen betrug in der Interventions-
gruppe der Gewichtsverlust durchschnittlich 9,3%, in der
Kontrollgruppe 0,2%. Die aktive Gruppe zeigte auch eine star-
kere Verbesserung der Leberhistologie. Bei Patienten, die das
Studienziel einer Gewichtsabnahme von > 7% erreichten, war
die Verbesserung der Steatose und Entziindung signifikant
starker als bei denen, die das Reduktionsziel nicht erreichten;
fiir eine Verbesserung des Fibrosegrads reichte die erzielte
Gewichtsreduktion jedoch nicht (10).

Qualitative Unterschiede der Diat, korperliche
Aktivitat

Mit welcher Diatformel die Gewichtsreduktion erreicht wird,
ist dabei nicht entscheidend. Eine Studie aus Berlin verglich die
Wirkung von zwei verschiedenen 30%-Reduktionsdidten, Low-
Carb- oder Low-Fat-Diat. Es liess sich kein signifikanter Unter-
schied beziiglich des Fettgehalts der Leber feststellen (11).

Die mediterrane Erndhrung, reich an ungeséattigten Fetten
und arm an Kohlenhydraten, hat auch einen besonderen Ef-
fekt auf die Mobilisierung ektoper Fettdepots in Leber, Pan-
kreas und Herz. So verglich eine Studie verschiedene Erndh-
rungsweisen in Bezug auf die Mobilisierung der Fettdepots in
Organen. Wahrend 18 Monaten erhielten 178 Erwachsene mit
abdominaler Adipositas oder Dyslipidamie entweder eine iso-
kalorische fettarme oder eine mediterrane Didt plus Walndis-
se, also kohlenhydratarm, aber reich an ungesattigten Fett-
sauren. Bei beiden Gruppen erhielt eine Hélfte der Probanden
zusatzlich aerobes Training. Es zeigte sich, dass die mediter-
rane Diat bei der Mobilisierung spezifischer ektoper Fettde-
pots in Leber, Pankreas und Herz (iberlegen war. Das korper-
liche Training leistete einen zusétzlichen, unabhangigen
Beitrag zur Fettmobilisierung (12).

Den Effekt einer mediterranen Ernahrung kann man weiter
steigern, wenn man die mediterrane Ernahrung mit einer zu-
satzlichen «griinen» Komponente anreichert. Diese besteht
aus griinem Tee und Mankai, einem Extrakt aus Wasserlinsen.
Verglichen mit einer konventionellen mediterranen Reduk-

ars medici 3/2025 115



FOKUS ERNAHRUNGSMEDIZIN

tionsdidt fand sich mit der «griinen mediterranen Diat» eine
deutlich starkere Fettmobilisation aus der Leber (13).

Normalgewichtigen Patienten mit MASLD kann eine Ge-
wichtsreduktion um 3-5% und eine Erhéhung der kérperli-
chen Aktivitat zur Verbesserung der Steatose und des Muskel-
aufbaus empfohlen werden (4).

Patienten mit MASLD sollte auch bei Normalgewicht eine
mediterrane Diat zur Verbesserung der hepatischen Steatose
sowie der Insulinsensitivitdit empfohlen werden (4).

Auch allein eine gewichtsneutrale Sporttherapie ohne Re-
duktionsdiat hat bei einer Fettleberentziindung einen positi-
ven Effekt. Von 24 adipdsen Patienten mit bioptisch gesicher-
ter MASH, die sich bisher nicht kérperlich betétigt hatten,
wurde die Halfte einem zwdlf Wochen dauernden, betreuten
Training zugeflhrt. Bei der Sportgruppe war schon nach dieser
relativ kurzen Zeit eine Senkung des Leberfettgehalts und des
viszeralen Fetts nachzuweisen (14).

Normalgewichtige mit MASLD

Etwa 10-20% der Patienten mit Fettleber sind nicht adipds.
Auchbei Nichtadipdsen kann eine Lebensstilanderung mittels
Gewichtsreduktion und kérperlicher Aktivitat einen positiven
Effekt haben. Bei einer solchen Patientengruppe kam es bei
allen Patienten zu einer vollstandigen Normalisierung des zu-
vor erhéhten Fettgehalts der Leber nach einer 10%igen Ge-
wichtsreduktion (15).

Alle Patienten mit MASLD sollten wochentlich mindestens
drei Stunden aerobes oder isometrisches Training von mittle-
rer Intensitat praktizieren, um die Leberverfettung zu reduzie-
ren und die Wirkung einer Gewichtsreduktion auf die Inflam-
mation zu verstarken.

Ungesicherte Empfehlungen

Fiir eine Reihe von ausserhalb der Leitlinie propagierten Emp-
fehlungen zur Erndhrung bei Lebererkrankungen liegt keine
ausreichende wissenschaftliche Datenlage vor. Deshalb wur-
den sie nicht in die Leitlinien aufgenommen. Fiir das soge-
nannte Leberfasten oder verschiedene Formen des intermit-
tierenden Fastens konnte keine Uberlegenheit gegeniiber
einer leitlinienkonformen hypokalorischen Erndhrung nach-
gewiesen werden.

Auch wenn epidemiologischen Studien zeigen, dass ein
erhéhter Kaffeekonsum mit einem niedrigeren Risiko einer
MASLD assoziiert ist, konnte bisher keine Kausalitat nachge-
wiesen werden, auch Interventionsstudien fehlen. Deshalb
kann Kaffee zur Behandlung einer MASLD nicht empfohlen
werden. Patienten, die gerne Kaffee trinken, kdnnen dies mit
gutem Gewissen weiterhin tun.

Anderungen gegeniiber friiheren Leitlinien

Die Datenlage erforderte eine Anderung gegeniiber friiheren
Leitlinienempfehlungen zum Vitamin E. Wohl gab es einige
positive Studien zur Behandlung der MASH mit hochdosier-
tem Vitamin E, inzwischen mahnen aber neue Studien auf-
grund eines erhéhten Krebsrisikos zur Vorsicht. Eine hochdo-
sierte Vitamin-E-Gabe wird deshalb nicht mehr empfohlen.
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Wann intensive Therapie?

Viele Studien zeigen den Nutzen der Gewichtsreduktion und
einer verstarkten korperlichen Aktivitat. Je grosser die Ge-
wichtsreduktion (mindestens 10%), desto starker der positive
Einfluss auf die Entziindung und Fibrose (16,17). Das Problem
ist, dass es in der Praxis nur etwa 10% der Patienten gelingt,
eine solche Gewichtsreduktion durch Lebenstilanderung zu
erreichen.

Falls mit konservativen Massnahmen mittels Veranderun-
gen des Lebensstils keine ausreichende Gewichtsreduktion
erreicht wird, sollten auch chirurgische Massnahmen in Be-
tracht gezogen werden, um die Steatohepatitis und die Fibro-
se zu verbessern.

Wenn fiir einen adip6sen Patienten mit MASLD ohne Zirrho-
se nach erfolgloser Adipositastherapie eine metabolisch
chirurgische Massnahme in Betracht kommt, soll diese zur
Verbesserung von Komorbiditatsrisiko, Heilung der Steato-
hepatitis, Riickbildung der Fibrose und Verbesserung des
Uberlebens angeboten werden.

Mehrere Studien konnten den Nutzen der bariatrischen Chi-
rurgie zur Verbesserung der metabolischen Situation zeigen.
Eine neuere Studie verglich bei iber 400 Patienten die Aus-
wirkungen einer Veranderung des Lebensstils versus einer
bariatrischen Chirurgie, entweder Roux-en-Y-Magenbypass
oder Schlauchmagen. Die Verbesserung beziiglich Fettleber-
entziindung und Fibrose war nach einem Jahr bei beiden chi-
rurgischen Verfahren deutlich starker als bei der konservati-
ven Therapie (18). Eine weitere Studie bestatigte positive
Langzeitergebnisse. 1158 adipdse Patienten mit histologisch
bestatigter NASH und einer Leberfibrose, die sich einer baria-
trischen Operation unterzogen hatten, wurden mit einer nicht-
chirurgischen Kontrollgruppe verglichen. Nach einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von sieben Jahren hatten die
operierten Patienten seltener eine schwerwiegende Entwick-
lung der Leberkrankheit (Zirrhose, Karzinom, Transplantation,
leberbedingte Mortalitat) und seltener ein kardiovaskulares
Ereignis erlitten (19).

Eine bariatrische Operation ist keine Erstlinientherapie,
sondern sollte dann in Betracht gezogen werden, wenn man
mit konservativen Methoden nicht zu Ziel kommt, betonte
Prof. Plauth.

Neben der metabolischen Chirurgie hat der Einsatz von
GLP-1-Rezeptoragonistenin letzter Zeit grosses Interesse ge-
funden. Nach Publikation der aktuellen DGEM-Leitlinie wur-
den auf dem AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases) Liver Meeting im November 2024 erste Ergeb-
nisse der geplanten Interim-Analyse der ESSENCE-Studie
(NCT04822181) prasentiert. Nach 72 von geplanten 240 Wo-
chen zeigte sich bei den ersten 800 Teilnehmern dieser Studie
eine Uberlegenheit von Semaglutid 2,4 mg s.c. einmal wé-
chentlich gegentiber Plazebo im Erreichen von primaren und
sekundaren Endpunkten. Den ersten primaren Endpunkt,
Riickbildung der MASH ohne Verschlechterung der Fibrose,
erreichten 62,9% in der Semaglutidgruppe und 34,1% in der
Kontrollgruppe. Den zweiten primaren Endpunkt, Verbesse-
rung der Fibrose ohne Verschlechterung der MASH, erreichten



Préavention

+ Refeeding-Syndrom vermeiden, inshesondere bei
ALD, aber auch bei Ubergewichtigen oder Adipésen

« Fettleber als Friihwarnsignal begreifen und nicht als
«Kavaliersdelikt»

» MASLD und MASH sind Warnzeichen einer zukiinfti-
gen Herz-Kreislauf- und Krebserkrankung

Bei Ubergewicht oder Adipositas

+ Erfolgreiche Lebensstilanderung (kein Alkohol,
Gewichtsreduktion, mehr Bewegung) heilt MASLD
und MASH, ist aber schwer zu erreichen

» Multimodale und multidisziplinare Behandlungskon-
zepte sind wirksam zum Erreichen dieser Ziele

« Metabolische Chirurgie erwagen bei Versagen
konservativer Konzepte

Bei Normalgewicht
+ Moderate Gewichtsreduktion, mediterrane Erndhrung
+ Sport 3 x 1 Stunde

37% unter Semaglutid und 22,5% unter Plazebo. Die Kombi-
nation von Rickbildung der MASH mit Verbesserung der
Fibrose um mindestens ein Grad wurde bei 32,8% in der
Semaglutidgruppe und bei 16,2% in der Kontrollgruppe be-
obachtet. Weitere Ergebnisse dieser Langzeitstudie werden
mit Spannung erwartet.

Barbara Elke

Quelle: Gemeinsame Jahrestagung DGEM, VDOe, BDEM, Onlineveranstal-
tungstag 22. Juni 2024: Prof. Dr. Mathias Plauth, Chefarzt der Klinik fir
Innere Medizin, Stadtisches Klinikum Dessau: «Fettleber — viel mehr als
Alkohol»
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