lecur ficatus, Fernsehen und die nicht-alkoholische Steatohepatitis

Fettleber -

eine Zivilisationskrankheit

Die Leber ist ein zentrales Organ in der Verwertung unserer
Nahrung - sie ist wie ein Filter zwischen Darm und dem
Rest des Kreislaufs eingebaut und fischt alles heraus,

was gut, aber auch was nicht gut fir unseren Organismus
ist; der Nobelpreistréger Pablo Neruda hat das wunder-
schén besungen.
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Dort, tief im Innern

Filtrierst und verteilst Du

Teilst und trennst Du

Vermehrst und schmierst Du

Du schopfst und erntest den Stoff des
Lebens ...

Von Dir erhoffe ich Gerechtigkeit:

Ich liebe das Leben: Verrate mich nicht!
Schaffe weiter,

Lass mein Lied nicht sterben.

Pablo Neruda 1904—1973
Nobel-Preis fiir Literatur 1971

Als ich vor kurzem gefragt wurde, wie
sich die Leber lateinisch nennt, musste
ich trotz meiner A-Matur passen, habe
aber auf fegatus (italienisch fegato, fran-
z0sisch foie) getippt. Eine Internetrecher-
che belehrte mich dann eines Besseren:
die Leber heisst iecur und die romani-
sche Wurzel leitet sich von einem in ei-
ner Fressbeiz Pompei’s gefundenen Menu-
vorschlags auf iecur ficatum — Leber mit
Feigen ab. Eine andere Version fiir iecur
ficatum wird von Georges Wenger — dem
Zauberer mit der Kelle aus Le Noirmont
— vertreten: die Ginse auf dem Kapitol
erndhrten sich unter anderem auch von
Feigen; in guten Feigenjahren iiberfras-
sen sie sich an der Delikatesse, was wie-
derum die Romer dazu bewog, die jetzt
mit Fett angereicherte Génseleber als De-
likatesse zu verspeisen. Der foie gras war
erfunden.

Foie gras nicht nur bei Géansen

Nicht nur Génse konnen foie gras entwi-
ckeln: die Fettleber oder Steatose ist eine
Zivilisationskrankheit und der hiufigste
Grund fiir abnormale Leberwerte. Die ita-
lienschen Forscher Stefano Bellentani und
Claudio Tiribelli untersuchten ein ganzes
Dorf mittels Ultraschall auf Fettleber.
Die Resultate sind in Abb. 1 gezeigt: von
Normalgewichtigen, nicht Alkohol kon-
sumierenden Erwachsenen hatten fast
20 % eine Steatose, und das stieg auf fast
100 % bei denjenigen, die sowohl iiberge-



Risikofaktoren fir Steatose
nach Bellentani und Tiribelli
100

90

80
70

60

50

40

30
20 16

0

N T F

F+T

Abb. 1: Haufigkeit der Fettleber in einem norditalienischen Dorf. Diese Zahlen stam-
men aus der Dionysos-Studie der italienischen Forscher Stefano Bellentani und Claudio
Tiribelli. (S. Bellentani and C. Tiribelli (2001) The spectrum of liver disease in the gen-
eral population: lesson from the Dionysos study, Journal of Hepatology 35: 531-537.) N
= normalgewichtige Nichttrinker, T = schwere Trinker, F = Fettleibige, F+T = Fettleibige
schwere Trinker.

Double-Hit-Hypothese auf dem Weg von der Steatose zu NASH

2.|Hit:|. .

. ® Insulinresistenz ..

1. Hit: e Angeborener Fehler Aktivierung
¢ Alkohol o TNFo. von HSC

o Fettleibigkeit o Eisen TGFB

Abb. 2: Die normale Leber hat schén angeordnete Leberzellbalken (links aussen). Bei
Ubermassigem Alkoholkonsum oder Ubergewicht kommt es (erster Hit) zur Ansammlung
von Fett in den Leberzellen: die weissen Stellen sind riesige Fett-Tropfen. Wenn bestimmte
genetische Veranlagungen vorhanden sind, verursacht die Fettansammlung eine Entziin-
dung (die schwarzen Zellen um die Leberzelle in der Mitte). Wenn die Entziindung chro-
nisch wird, kommt es zur Vernarbung (Bild rechts aussen: man kann die Knotenbildung
erkennen - es ist zur Lebervernarbung oder Zirrhose gekommen).

Risikofaktoren,

die von einer einfachen Fettleber zu einer NASH fihren
Insulinresistenz (Altersdiabetes)

Eiseniberladung (angeborene Stoffwechselstérungen)

Zu hohe Blutfette, v. a. Triglyzeride

Angeborene Stérungen im mitochondrialen Feftstoffwechsel
Produktion von Alkohol durch die eigenen Darmbakterien

wichtig waren als auch mehr als 50 g Al-
kohol (etwa 3 dl Rotwein entsprechend)
tranken!

Dass Alkohol, im Ubermass genossen,
ungesund ist und iiber eine Leberver-
fettung zu einer Narbenleber (Zirrhose)
fithren kann, ist wohl bekannt. Dies wurde
durch einen Kollegen in den USA belegt:
er lud seine Studenten fiir ein «feuchtes»
Wochenende ein, gab ihnen, was sie trin-
ken konnten und biopsierte sie am folgen-
den Montag — ein Versuch, der heute kaum
mehr durch ein ethisches Komitee gehen
wiirde. Alle hatten Fett in ihrer Leber!

Die Behandlung der alkoholischen Fett-
leber ist einfach: Abstinenz. Wie die
Abb. 1 zeigt, konnen aber auch Menschen
ohne Alkoholkonsum eine Fettleber ent-
wickeln. Die meisten Fille von Fettleber
ohne Alkoholkonsum sind vollig harm-
los. In den letzten Jahren hat sich jedoch
herausgestellt, dass einige Patienten eine
so genannte nicht-alkoholische Steatohe-
patitis (NASH) entwickeln. Diese kann
zur Zirrhose (Narbenleber) mit all ihren
Komplikationen (innere Blutungen, Was-
serbauch, Gelbsucht, Leberkoma) und so-
gar zum Leberkrebs fiihren.

Risikofaktoren

Warum einige Patienten nicht bei der ein-
fachen Fettleber stehen bleiben, sondern
zur NASH weitergehen, wissen wir noch
nicht genau. Die géngige Arbeitshypo-
these ist in Abb. 2 dargestellt: Uberge-
wicht oder Alkohol fiihren relativ hdufig
zur Fettleber. Wenn dann aus dem gene-
tischen Umfeld (Tabelle) weitere Risiko-
faktoren dazu kommen (zweiter «Hit»),
kommt es zur Entziindung, die ihrerseits
wiederum zu einer Vernarbung (Fibroge-
nese) fiihrt.

Eine allgemein anerkannte Behandlung
der NASH gibt es nicht; wir empfehlen,
die Risikofaktoren zu minimalisieren:

* Gewicht verlieren (die Ubergewichtigen
unter der geneigten Leserschaft werden
seufzen) — das ist effektiv einfacher ge-
predigt als getan.

e Didt umstellen (mediterrane Didt mit
Olivensl anstelle von Olen mit gesittig-
ten Fettsduren).

* Risikofaktoren wie Eiseniiberladung oder
erhohte Bluttfette behandeln.
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Wege zur Behandlung

Wir wissen schon jetzt, dass dies nicht ge-
niigt. Einer der Auftrige unseres Instituts
ist es, neue Behandlungen zu erfinden und
deren Wirksamkeit zu belegen. Deshalb
hat einer der Autoren (J.-F. Dufour) vor
zwei Jahren eine Multizenterstudie begon-
nen, um die Wirksamkeit von Ursodeoxy-
cholat und/oder Vitamin E in der Behand-
lung der NASH zu priifen.

In der «Double-Hit»-Hypothese (Abb. 2)
spielt der molekulare Sauerstoff eine
Schliisselrolle. Vitamin E ist ein natiir-

licher Schutzstoff vor Sauerstoffradika-
len. Ursodeoxycholat ist eine Gallensiure
(Abbauprodukt des Cholesterins), die den
Béren wihrend seines Winterschlafs vor
Sauerstoffradikalen schiitzt. Ob diese na-
tiirliche Behandlung die Progression der
NASH zur Lebervernarbung verhindern
kann, werden wir — und Sie — nichstes
Jahr wissen.

Die Fettleber und NASH sind Zivilisa-
tionskrankheiten; um sie zu vermeiden,
miissen wir unser Kalorienbudget in Ord-
nung bringen — mehr ausgeben (bewegen)

und weniger einnehmen. Wenn sich die
Ginse an uns wegen des foie gras hit-
ten rdchen wollen und Gleiches mit Glei-
chem vergelten, hitten sie den Fernseher
erfunden: er hilt uns von diesem Aus-
gleich ab ...

Prof. Dr. med. Jiirg Reichen und

Prof. Dr. med. Jean-Frangois Dufour
Hepatologisches Ambulatorium

des Instituts fiir Klinische Pharmakologie

www.ikp.unibe.ch
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