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Ernährung bei Fettleber
Ch. Datz

  Einleitung

Die Kombination aus Über- bzw. Fehlernährung und eine ge-
nerelle Reduktion der körperlichen Aktivität hat in den letzten 
Jahrzehnten zu einer massiven Zunahme nicht nur von Über-
gewicht und Adipositas, sondern auch von Adipositas-assozi-
ierten Erkrankungen, vor allem auch der „Nicht-alkoholischen 
Fettlebererkrankung“ (NAFLD), geführt. So ist es vor dem 
Hintergrund veränderter Ernährungsgewohnheiten sowohl in 
sogenannten Zivilisationsgesellschaften der westlichen Welt, 
als auch in verstärktem Maße in sich entwickelnden Ländern 
zu einer dramatischen Zunahme der NAFLD gekommen.

Aus historischer Sicht ist der Zusammenhang zwischen Ernäh-
rungsfaktoren und der NAFLD lange bekannt. So beschrieb be-
reits 1839 Rokitansky, dass die hepatische Fett akkumulation 
die primäre Affektion für eine  Leberzirrhose sein könnte. 1912 
beschrieben Mottram und Mitarbeiter: „Liver depot fat, which 
is derived from the food“ und 1945 konnten Holman und Mit-
arbeiter zeigen, dass sich bei Hunden, die über einen längeren 
Zeitraum mit einer hochkalorischen, fettreichen Ernährung ge-
füttert wurden, eine Leberzirrhose entwickelte. 1962 beschrieb 
der Österreicher Herbert Thaler den klaren Zusammenhang 
zwischen der Fettleber und ihrer pathogenetischen Beziehung 
zur Leberzirrhose [1]. 1980 wurde dann die bis heute gebräuch-
liche Terminologie der NAFLD in das Repertoire medizinischer 
Diagnosen aufgenommen, um eine Erkrankung zu beschreiben, 
die sich histologisch kaum von der alkoholischen Fettleberer-
krankung unterscheidet [2]. In der Erstbeschreibung wurde die 
Erkrankung vornehmlich bei adipösen Frauen, die keine oder 
keine relevanten Mengen an Alkohol konsumierten, beobachtet.

Entwicklungsprogrammierung der NAFLD
Es spricht vieles dafür, dass das Risiko im Laufe des Lebens 
eine Fettlebererkrankung zu entwickeln, bereits früh festge-
legt wird. Neben genetischen Faktoren spielen vor allem der 
veränderte Lebensstil und eine Adipositas-fördernde Diät eine 
entscheidende Rolle. Nach heutigem Kenntnisstand dürften 
mehr als 60 % aller Patienten mit einer Fettlebererkrankung 
adipös sein. Interessanterweise entwickeln aber nach neueren 

Daten auch bis zu 10 % der Normalgewichtigen (BMI < 25) 
eine Fettlebererkrankung. Aus histologischer Sicht dürfte die 
isolierte Fettleber, charakterisiert durch eine hepatozelluläre 
Akkumulation von Triglyzeriden, prognostisch eher mit ei-
nem benignen Outcome assoziiert sein. Dies gilt zumindest 
für Patienten, bei denen es zu keiner relevanten Gewichtszu-
nahme kommt. Die Kombination von Fettleber und infl amma-
torischen Veränderungen ist jedoch mit einem signifi kant hö-
heren Risiko für eine Erkrankungsprogression mit Entwick-
lung einer Fibrose, einer Zirrhose, eines HCC und einer er-
höhten, nicht nur Leber-assoziierten Mortalität behaftet.

Prävalenz NAFLD/NASH in Abhängigkeit von 
der Risikogruppe
Die Prävalenz der NAFLD/NASH variiert stark in Abhängig-
keit der Risikogruppe. Populationsbasiert dürfte die Prävalenz 
der NAFLD bei 45 %, die der NASH (Nonalcoholic Steatohe-
patitis) bei 12 % liegen [3]. In Risikopopulationen, wie Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes bzw. morbider Adipositas, steigt die 
Prävalenz auf über 70–90 %, die der NASH auf 25–35 % an.

  Pathophysiologie und klinische 

 Bedeutung

Aus pathophysiologischer Sicht wird die NAFLD heute als 
Multisystemerkrankung verstanden. Aufgrund eines intensiven 
metabolischen „Cross-talks“ zwischen dysfunktionalem vis-
zeralem Fettgewebe und der Leber entsteht ein proinfl amma-
torisches Milieu mit einer vermehrten Freisetzung von freien 
Fettsäuren und proinfl ammatorischen Zytokinen, einer Zunah-
me sowohl der peripheren als auch der hepatischen Insulinre-
sistenz bei einer gleichzeitigen Verminderung antiinfl ammato-
rischer Zytokine, allen voran Adiponektin. Die Leber ist nicht 
nur hepatische Konsequenz des metabolischen Syndroms, son-
dern ihrerseits auch Quelle für systemische Veränderungen, 
wie Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, eine atherogene Dysli-
pidämie, Induktion von oxidativem Stress, einer Hyperkoagu-
labilität und Hypofi brinolyse sowie einer arteriellen Hyperto-
nie. Weiters stellen diese Veränderungen Grundlagen für eine 
abnorme autonome kardiale Dysfunktion mit Entwicklung ei-
ner kardialen Hypertrophie sowie gehäuft auftretenden Rhyth-
musstörungen dar. Neueren Erkenntnissen zur Folge ist die 
NAFLD außerdem ein unabhängiger Risikofaktor für die Ent-
wicklung und auch Progression chronischer, metabolisch-asso-
ziierter Nierenerkrankungen [4].
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Die „Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung“ ist jedoch nicht 
nur mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines he-
patozellulären Karzinoms und auch eines intrahepatischen 
cholangiozellulären Karzinoms, sondern auch mit einem er-
höhten Risiko für die Entwicklung von kolorektalen Adeno-
men bzw. Karzinomen vergesellschaftet. So konnte gezeigt 
werden, dass Patienten mit einer NASH im Vergleich zu Pa-
tienten mit einer NAFLD bzw. Lebergesunden, deutlich häu-
fi ger fortgeschrittene Adenome, vor allem mit einer Prädilek-
tionsstelle im rechten Hemikolon aufwiesen [5, 6]. Unsere Ar-
beitsgruppe konnte außerdem zeigen, dass Vitamin D-Mangel 
bei Frauen einen Risikofaktor für kolorektale Adenome und 
Karzinome darstellt [7].

Die klinische Bedeutung der NASH ist vor allem auch da-
durch begründet, dass sie mittlerweile die zweithäufi gste zu-
grunde liegende Ätiologie für eine Lebertransplantation in den 
USA darstellt und voraussichtlich die Hepatitis C-Virusinfek-
tion in einigen Jahren als führende Indikation abgelöst haben 
dürfte. Wong und Mitarbeiter konnten außerdem klar zeigen, 
dass keine andere Lebererkrankung in den letzten 10 Jahren 
einen derartig rapiden Anstieg hinsichtlich der Transplanta-
tionshäufi gkeit ausmachte [8].

Natürlicher Verlauf und Erkrankungs-
progression
Der natürliche Verlauf und die Erkrankungsprogression der 
NAFLD sind nur unvollständig verstanden. Das aktuell akzep-
tierteste pathophysiologische Modell stellt die „Multiple Pa-
rallel Hits Hypothesis“, von Tilg und Moschen 2010 postu-
liert, dar. In diesem Modell spielen in erster Linie Ernäh-
rungsfaktoren und – damit in Zusammenhang stehend – das 
intestinale Mikrobiom, metabolisch-infl ammatorische Verän-
derungen im Sinne einer metabolischen Endotoxinämie und 
somit das viszerale Fettgewebe, extrahepatische Mediatoren 
sowie genetische Faktoren wesentliche Rollen [9].

  NAFLD und Mikrobiota

In den letzten Jahren ist das intestinale Mikrobiom zuneh-
mend in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses gerückt. 
Wenngleich erst schrittweise verständlich wird, welche exak-
ten Funktionen das intestinale Mikrobiom inne hat und wie es 
durch Ernährungsfaktoren modifi ziert wird, hat sich gezeigt, 
dass eine fettreiche Ernährung eine Dysbiose sowie eine in-
testinale bakterielle Fehlbesiedelung fördert. Veränderungen 
dieses Mikrobioms resultieren in einer veränderten Energie-
extraktion und Fermentierung von Ballaststoffen in Oligo-
monosacharide und kurzkettige Fettsäuren. Außerdem wird 
in der Nahrung enthaltenes Cholin durch die Mikrobiota in 
Trimethylamin metabolisiert, was zu einer Cholindefi zienz 
führt. Die hepatische Cholindefi zienz ihrerseits resultiert in 
einem verminderten „very low density liver protein (VLDL) 
export“ und trägt so zur Entwicklung einer hepatischen Stea-
tose bei. Es konnte auch gezeigt werden, dass Veränderungen 
der Darmfl ora zu einer vermehrten Produktion von Äthanol 
führen, was in Kombination mit einer erhöhten Darmpermea-
bilität zu einer verstärkten Metabolisierung in der Leber führt.

Durch die intestinale Suppression des „Fasting induced adipo-
cyte factor“ (FIAF) kommt es zu einer erhöhten Aktivität der 

Lipoproteinlipase und zu einer gesteigerten Produktion von 
freien Fettsäuren. Generell führt die Dysbiose über eine ge-
steigerte intestinale Permeabilität zu einer verstärkten Trans-
lokation mikrobieller Produkte und ist eine treibende Kraft für 
infl ammatorische Veränderungen in der Leber und so mitver-
antwortlich für die Erkrankungsprogression.

In weiterer Folge soll auf spezifi sche Ernährungsfaktoren ein-
gegangen werden, die für die Entwicklung und auch für die 
Erkrankungsprogression eine entscheidende Rolle zu spielen 
scheinen [10].

  Fruktose und NAFLD

Generell dürfte gelten, dass eine fruktosereiche Ernährung 
den Prototyp einer ungesunden Ernährung darstellt. Wäh-
rend Fruktose in adäquaten Mengen in Früchten und Gemüse 
konsumiert unbedenklich ist, ist der Konsum von mit Frukto-
se angereicherten Getränken und prozessierter Nahrung eine 
entscheidende Ursache für die globale Adipositaspandemie. 
Fruktose wird hauptsächlich in der Leber metabolisiert und ist 
eine entscheidende Quelle für die De-novo-Lipogenese. Der 
übermäßige Konsum von sogenannten Softdrinks ist mit ei-
nem signifi kant höheren Risiko für eine Fettlebererkrankung 
assoziiert und dürfte auch in der Fibroseinduktion eine we-
sentliche Rolle spielen.

Fruktose induziert die Expression von „Sterol regulatory ele-
ment binding protein 1c“ in der Leber und induziert damit ver-
bunden die Entwicklung einer Insulinresistenz über die Ak-
kumulation von hepatischem und viszeralem Fett sowie über 
eine überschießende pankreatische Betazellaktivierung. Au-
ßerdem kommt es zu einer Depletierung von ATP und einem 
damit verbundenen Anstieg von AMP. AMP wird seinerseits 
vermehrt zu Harnsäure metabolisiert, was zur Entwicklung 
metabolischer Veränderungen einschließlich der NAFLD/
NASH führt. Die Fruktose scheint außerdem zur intestinalen 
Dysbiose entscheidend beizutragen, verbunden mit einer er-
höhten intestinalen Permeabilität und hepatischen Endotoxin-
ämie [11]. Der Konsum von Fruktose führt außerdem zu ei-
ner intrahepatischen Kupferdepletion, die ihrerseits in der Pa-
thophysiologie der Fettleberentstehung und Progres sion eine 
wichtige Rolle einnehmen dürfte [12]. Der Konsum von Fruk-
tose dürfte auch über Veränderungen im Appetitverhalten die 
Neigung zu einer hyperkalorischen Ernährung begünstigen. 
Industriell prozessierte Speisen und Getränke führen außer-
dem zur gesteigerten Synthese von „advanced glycation end-
products“ (AGE), die ihrerseits dokumentiertermaßen Insulin-
resistenz und Infl ammation steigern [13].

Wenngleich das Verständnis um fruktoseinduzierte biologi-
sche Mechanismen noch erweitert werden muss, scheint klar 
zu sein, dass der moderate Konsum von Früchten gesund und 
sicher ist, während industriell gefertigte Substanzen mit einem 
hohen Gehalt an Fruktose vermieden werden sollten.

  Kaffee und NAFLD

Eine Reihe epidemiologischer Untersuchungen hat gezeigt, 
dass der Konsum von Kaffee nicht nur mit einer verminderten 
Inzidenz chronischer Lebererkrankungen, sondern auch mit 
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einer reduzierten Mortalität durch eine Leberzirrhose, unab-
hängig von der zugrunde liegenden Ätiologie, vergesellschaf-
tet ist. Es konnte auch in großen prospektiven Studien gezeigt 
werden, dass der Konsum von Kaffee vor der Entstehung ei-
ner Fettlebererkrankung, vor NASH, dem Ausmaß der Leber-
fi brose, einem hepatozellulären Karzinom und Leber-assozi-
ierter Mortalität generell schützt. 

Weniger klar ist, wie diese protektiven biologischen Effekte 
zustande kommen. Kaffee besteht aus mehr als 2000 Substan-
zen und enthält neben Koffein auch Terpene, Tocopherol, Po-
lyphenole und Mela noidine. Diesen Substanzen werden anti-
mikrobielle, antioxidative, antiinfl ammatorische und auch an-
tikanzerogene Effekte zugeschrieben. Im Tiermodell konnte 
elegant gezeigt werden, dass vor allem Polyphenole und Me-
lanoidine sowohl vor der Induktion einer Lebersteatose, als 
auch der Entwicklung einer NASH bzw. einer Fibrose/Zir-
rhose modulieren. Diese Effekte werden vor allem durch eine 
Steigerung von Adiponektin bzw. einer Downregulation von 
Leptin und SreBP-1c sowie auch einer Downregulation pro-
infl ammatorischer Faktoren wie Interleukin-1, Interleukin 4, 
Interleukin 10, TNF-und PPAR-erreicht, um nur einige zu 
nennen [14, 15].

Zusammenfassend scheint der tägliche Konsum mehrerer Tas-
sen Kaffee hepatoprotektiv zu sein.

  Alkohol und NAFLD

In den letzten Jahren wurden mehrere Arbeiten publiziert, die 
zeigten, dass moderater Alkoholkonsum (bis zu 30 g Alkohol/
Tag) nicht nur mit einem verminderten Risiko für Typ-2-Dia-
betes, arterielle Hypertonie und kardiovaskuläre Erkrankun-
gen assoziiert ist, sondern auch mit einer signifi kanten Reduk-
tion der Gesamtmortalität vergesellschaftet ist. Eine 2014 pu-
blizierte Metaanalyse von mehr als 43.000 Menschen aus 9 
Querschnittstudien zeigte positive Effekte von moderatem Al-
koholkonsum auf die Entstehung einer Fettlebererkrankung. 
Im Vergleich zu alkoholabstinenten Studienteilnehmern war 
der moderate Konsum von Alkohol nicht nur mit einer ge-
ringeren Rate an intrahepatischer Fettakkumulation, sondern 
auch mit einer signifi kant reduzierten Wahrscheinlichkeit für 
die Entstehung einer Fibrose behaftet. Die Studie zeigte aller-
dings auch, dass regelmäßiger Alkoholkonsum bei NASH-Pa-
tienten mit einem wesentlich höheren Risiko behaftet ist, ein 
hepatozelluläres Karzinom zu entwickeln.

Problematisch bei der Interpretation dieser Daten ist die Tatsa-
che, dass generell kein allgemeiner Konsens über das „hepato-
toxische Quantum“ an Alkohol existiert. Weiters bestehen in 
unterschiedlichen Ländern Auffassungsunterschiede über den 
Alkoholgehalt eines sogenannten Standarddrinks (ca. 20 g in 
Japan, ca. 15 g in den USA, ca. 10 g in Europa). Problematisch 
ist außerdem, dass es dokumentiertermaßen klare geschlechts-
spezifi sche Unterschiede hinsichtlich der Alkoholtoxizität 
gibt, dass die Metabolisierung von Alkohol unterschiedlich 
genetisch determiniert ist, dass es mögliche Unterschiede hin-
sichtlich der Qualität des Alkohols gibt (Wein/Bier/Spirituo-
sen), dass offensichtliche Unterschiede bzgl. des Trinkverhal-
tens existieren (konstanter versus intermittierender Alkohol-
konsum) und dass die Angaben der Patienten in Hinblick auf 

die konsumierte Alkoholmenge mitunter schlecht oder nicht 
nachvollziehbar sind. Die aktuelle Datenlage zeigt jedoch re-
lativ klar, dass die Kombination von Alkoholkonsum und Adi-
positas synergistisch mit dem Risko für die Entwickung eines 
hepatozellulären Karzinoms assoziiert ist. Die Gründe dafür 
sind komplex und nur unvollständig verstanden [16].

Zusammenfassend ist derzeit nicht klar, inwieweit modera-
ter Alkoholkonsum in Hinblick auf die Fettlebererkrankung 
bzw. auch andere Faktoren des metabolischen Syndroms posi-
tiv oder negativ beeinfl usst. Derzeit muss diese klinische Ent-
scheidung auf individueller Basis getroffen werden. Gesichert 
ist jedoch, dass adipöse Patienten mit einer NASH bzw. mit 
einer fortgeschrittenen Fibrose als Hochrisikopopulation für 
eine progredient verlaufende Lebererkrankung betrachtet wer-
den müssen und daher völlig alkoholabstinent bleiben sollten.

  Ernährung und Lebensstilmodifi kation 

bei NAFLD

Die aus pathophysiologischer Sicht treibenden Kräfte für die 
Entwicklung einer intrahepatischen Fettakkumulation und 
der damit verbundenen progredienten Hepatotoxizität sind 
eine übermäßige Zufuhr an Kalorien und damit verbunden 
eine „unausgewogene“ Ernährung in Kombination mit einge-
schränkter oder fehlender körperlicher Aktivität. Diese Fakto-
ren werden außerdem durch eine unterschiedliche genetische 
Suszeptibilität moduliert.

Generell besteht ein klarer Zusammenhang zwischen Über-
gewicht, Adipositas und der Prävalenz einer nicht-alkoholi-
schen Fettlebererkrankung sowie anderen Faktoren des meta-
bolischen Syndroms. Unverstanden und faszinierend ist aber 
auch, dass es übergewichtige bzw. adipöse Menschen ohne 
Hinweise auf Faktoren des metabolischen Syndroms bzw. 
eine Lebererkrankung gibt (metabolisch gesunde Adipöse). 
Andererseits beobachten wir im klinischen Alltag normal-
gewichtige bzw. schlanke Patienten mit einer nicht-alkoholi-
schen Fettlebererkrankung („Lean-NAFLD“), die sowohl in 
diagnostischer als auch in therapeutischer Hinsicht eine be-
sondere Herausforderung darstellen. In diesem Zusammen-
hang ist es wichtig, die mögliche pathogenetische Rolle der 
Leberfettakkumulation sowohl bei metabolisch gesunden, als 
auch bei schlanken Patienten mit einer Fettlebererkrankung in 
Hinblick auf die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes und das 
generelle kardiovaskuläre Risiko zu verstehen. In diesem Zu-
sammenhang dürfte vor allem Phasen von Gewichtszunahmen 
eine wichtige pathophysiologische Bedeutung zukommen. 
Diesbezüglich konnte in einer bemerkenswerten Studie ge-
zeigt werden, dass übermäßige Kalorienzufuhr in unausgewo-
gener Form mit einem hohen Anteil an Transfetten sehr rasch 
zu Gewichtszunahme, intrahepatischer Fettakkumulation und 
einem Anstieg der Transaminasen führt [17].

  Körperliche Aktivität, Lebensstil-

modifi kation und Gewichtsabnahme

Es ist bekannt, dass sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining 
ohne jegliche Ernährungsumstellung zu einer verminderten 
hepatischen Aufnahme von freien Fettsäuren, einer Reduk tion 
des Triglyzerid-Turnovers und damit indirekt zu einer Leber-
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fettreduktion unabhängig von einer Gewichtsabnahme führt. 
Darüber hinaus ist klar dokumentiert, dass die Kombination 
aus Ernährungsumstellung und vermehrter körperlicher Akti-
vität in Verbindung mit einer Gewichtsabnahme, die bis dato 
einzige effektive Maßnahme im therapeutischen Management 
der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung darstellt. Vilar-
Gomez et al. konnten in einer kürzlich publizierten rando-
misierten prospektiven Studie anhand von 293 Pa tienten mit 
NASH zeigen, dass eine Kalorienrestriktion in Form einer 
Diät (Kohlenhydratanteil 64 %, Fett 22 %, Protein 14 %) in 
Kombination mit 200 min. Walking pro Woche bei denjeni-
gen Pa tienten, die eine Gewichtsreduktion von 7–10 % des 
Ausgangsgewichtes erreichten, in einem hohen Prozentsatz 
nicht nur zu einer Resolution der NASH, sondern auch zu ei-
ner kompletten Regression der Fibrose nach 1 Jahr führte. Be-
merkenswert war dabei vor allem aber auch, dass es selbst un-
ter kontrollierten Bedingungen im Rahmen einer Studie ledig-
lich 30 % der Patienten möglich war, eine signifi kante Ge-
wichtsreduktion von 5 % oder mehr des Ausgangsgewichtes 
zu erreichen [18].

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dass es bei 
morbid adipösen Patienten mit einer NASH, 1 Jahr nach baria-
tischer Chirurgie, bei 85 % der Patienten, die zumindest 25 % 
ihres Ausgangsgewichtes verloren hatten, zu einer komplet-
ten Resolution der NASH gekommen ist. Bei 34 % der Pat. 
kam es außerdem zu einer Regression der Fibrose [19]. Dies 
impliziert, dass die bariatrische Chirurgie bei gut charakteri-
sierten, ausgewählten Patienten eine Option darstellen könn-
te. Zum jetzigen Zeitpunkt ist jedoch unklar, welche Kriteri-
en für die Patientenauswahl herangezogen werden sollen und 
welche chirurgische Verfahren die tatsächlich optimalen dar-
stellen, um optimale Ergebnisse bei minimalem Risiko errei-
chen zu können.

  Zusammenfassung

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung ist ein außeror-
dentlich heterogenes Krankheitsbild mit einer komplexen Pa-
thophysiologie, für die aktuell keine medikamentöse Therapie 
existiert. Wir benötigen ein besseres Verständnis vom geneti-
schen Hintergrund dieser Erkrankung, dem natürlichen Ver-
lauf und auch hinsichtlich der Defi nition von Therapieend-
punkten. Derzeit gilt als gesichert, dass eine Gewichtsabnah-
me entweder durch Lebensstilmodifi kation in Kombination 
mit körperlicher Aktivität oder durch bariatrisch-chirurgische 
Maßnahmen in einem Ausmaß von 7–10 % zu einer signifi -
kanten Besserung der Lebererkrankung führen.

Aus ernährungsmedizinischer Sicht sollte darüber hinaus der 
übermäßige Konsum von Fruktose ebenso wie der Genuss von 
Transfetten reduziert werden. Aus mehreren Studien ist nun 
klar dokumentiert, dass mehrere Tassen Kaffee täglich hepa-
toprotektiv sein dürften.

Da die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung mit einem er-
höhten Risiko sowohl für intra- als auch für extrahepatische 

Malignome einhergeht, sind hier entsprechende Screening- 
(Kolonkarzinom) sowie Surveillance-Programme (hepatozel-
luläres Karzinom, intrahepatisches cholangiozelluläres Karzi-
nom) zu implementieren.
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