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In der taglichen ernahrungsmedizinischen Pra-
xis sieht man sich als Mediziner immer haufiger
dem Thema Lebergesundheit gegenibergestellt.
Wahrend die Inzidenzen fir viral und alkoholisch
bedingte Lebererkrankungen stagnieren, oder teil-
weise, aufgrund besserer therapeutischer Mog-
lichkeiten, sogar rlcklaufig sind, steigt die Morta-
litdt des Hepatozelluldren Karzinoms bei nahezu
unveranderter Prévalenz [1]

Die auffalligste und fir viele Gesundheitsékono-
men auch alarmierendste Verdnderung sieht man
jedoch in der Pravalenz einer lange Zeit als ,harm-
los" erachteten hepatalen Stérung. In den letzten
zwei Jahrzehnten ist ndmlich ein massiver Anstieg
von nicht alkoholischen Fettlebererkrankungen
(NAFLD) zu verzeichnen. Die weltweite Pravalenz
diese Erkrankung in der gesamten Weltbevol-
kerung betragt besorgniserregende 32,4 % und
ist von 2005 bis 2016 signifikant von 25,5 % auf
37,8 % angestiegen. Vor allem Manner sind von
dieser Krankheit betroffen, hier liegt die Pravalenz
mit 39,7 % hochsignifikant (p<0.0001) héher als
bei Frauen, die in etwa in 25,6 % an nicht alkoholi-
scher Fettlebererkrankung leiden [2].

Die weltweite Pravalenz ist somit um einiges
hoher, als dies noch vor Jahren vermutet wurde.
Bis zum Jahr 2030 wird NAFLD die h&ufigste chro-
nische Lebererkrankungen sein und zudem auch
noch die haufigste Indikation flir Lebertransplan-
tationen darstellen [3]. Die nicht-alkoholische Stea-
tohepatitis (NASH) ist zwar seltener, zeigt aber in
Bezug auf die Inzidenzen eine ahnliche Dynamik.
Grund genug, sich aus erndhrungsmedizinischer
Sicht naher mit dieser progredient verlaufenden
Erkrankung auseinanderzusetzen.

In einem sehr umfangreichen Review konnten Pafili
und Kollegen im Jahr 2021 die wichtigsten Ursa-
chen sowohl fir Fettleber als auch flr Steatohe-
patitis herausarbeiten. Dabei zeigte sich fur beide
Krankheitsentitdten ein nahezu siebenfach erhohtes
Erkrankungstisiko bei Patienten mit Ubergewicht und
Insulinresistenz. Gewisse Genvarianten, wie beispiels-
weise das Glucokinase Regulatory Protein (GCRP)
durften hier ebenfalls eine bedeutende Rolle spielen.
In den letzten Jahren ist auch, getriggert durch die
vermehrte Forschung in diesem Milieu, die Rolle des

Mikrobioms in den Fokus der Hepatologen gerickt.
Dabei fand man heraus, dass eine Alteration des Mik-
robioms die Héaufigkeit von Fettlebererkrankungen
erhdhen kann. Vor allem Proteobakterien sind hier
besonders negativ assoziiert. Inwieweit hierbei Folge
und Ursache zu erkennen sind, wird sicherlich noch
langere Zeit Thema des wissenschaftlichen Diskurses
sein.

Der aus praventivmedizinischer Sicht jedoch interes-
santeste Mechanismus scheint, wie so oft, die Ernéh-
rung zu sein. Dabei ist die westlich orientierte, hyper-
kalorische und hoch prozessierte Ernahrung mit vielen
einfachen Kohlenhydraten und geséttigten Fettséuren
naturgemald an erster Stelle der Risikofaktoren vertre-
ten. Besonders trinkbare, sifRe Kalorien in Form von
Soft Drinks mit hohem Fructoseanteil, scheinen die
starksten Antreiber der Leberverfettung, vor allem bei
Mannern, zu sein [4]. Fructose ist hier aufgrund ihrer
speziellen hepatalen Metabolisierung tber die Fructo-
kinase C besonders problematisch. Dieser Stoffwech-
selweg fuhrt ungllcklicherweise zu gesteigerter Lipo-
genese bei gleichzeitig gestorter Fettsdure-Oxidation.
Vieles spricht in diesem Zusammenhang aber auch fur
eine Multisystem Erkrankung: Die Diagnose NAFLD
betrifft auch extrahepatische Organe und Regelkreise.
Dementsprechend steigt das Risiko flr Diabetes
Typ Il, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und chronischen
Nierenerkrankungen [5].

Dieses Phdnomen, das vor allem in den letzten Jahr-
zehnten zu immer mehr gesundheitlichen Problemen
gefuhrt hat, war bei unseren Vorfahren, den Jagern
und Sammlern in der Steinzeit, lebens- ja sogar Uber-
lebensnotwendig.

Stellt man namlich den Kontext zur annualen Rhythmik
her, so erschlie3t sich eindeutig die Hauptfunktion der
Fructose im nutriologischen Potpourri der Makronahr-
stoffe. Im Jahreskreis war Fructose eigentlich nur im
Spatsommer und Herbst verflgbar und zwar, um das
Anflttern von ,Winterspeck” zu ermdglichen, der wie-
derum das Uberleben im kalten, kargen Winter sicher-
stellen musste [6].

Bei der Leber handelt es sich, wie im Ubrigen auch
bei der Bauchspeicheldrise, um ein alkalophiles
Organ. Diese Alkalophilie steht im Widerspruch zum
westlich orientierten Lebensstil, insbesondere zur
Western Diet, die den Organismus mit zahlreichen
sauren Stoffwechselmetaboliten belastet. Die dieté-



tische Omniprasenz von Aminosauren, Fettsauren,
sowie der im anaeroben Stoffwechsel massiv anfal-
lenden Milchséure (Laktat), steht in einem massiven
Ungleichgewicht zur Zufuhr von alkalischen Lebens-
mitteln. Dazu z&hlen neben basischen Mineralwas-
sern vor allem pflanzliche, chlorophyllhaltige Nah-
rungsmittel [7].

Ein weiterer Faktor, der die Sauren-Basen-Homoos-
tase stark belastet, sind pharmakologische Interven-
tionen in Form von orale Laxantien und Protonenpum-
peninhibitoren (PPI). Erstere fihren zu verstarktem
enteralen Verlust von basischen Elektrolyten, Zweitere
verhindern durch die Blockade der Belegzellen nicht
nur die Salzsaureproduktion in das Magenlumen, son-
dern gleichzeitig auch die Bicarbonatexkretion in das
intermediare Kompartiment. Es ist also nicht verwun-
derlich, dass bei einer derartigen Pharmakotherapie
gehéauft hepatale Nebenwirkungen auftreten [8].

Der Konnex zur Alkalophilie dieser beiden wichtigen
Drisenorgane wird in der Routinemedizin nur duRerst
selten hergestellt, dabei handelt es sich hierbei um
einen einfachen, kostenginstigen und obendrein
quasi nebenwirkungsfreien therapeutischen Hebel.

Die Mariendistel (Silybum Marianum), beziehungs-
weise das im Extrakt enthaltene Silymarin, fungiert
bereits seit Jahrhunderten als wirksames Phytothe-
rapeutikum bei diversen Lebererkrankungen. Das
zur Familie der Flavonolignane zahlende Silymarin
stabilisiert Lipidstrukturen der Leberzellmembran, sti-
muliert Regenerationsfahigkeit der Leber tber Aktivi-
tatssteigerung der RNA Polymerase | und wirkt zudem
antiperoxidativ und antifibrotisch [9]. Die Wirkung bei
NAFLD ist dabei mit hochster klinischer Evidenz doku-
mentiert [10].

Das vor allem in der Zuckerriibe vorkommende Betain,
welches zu den hepatotropen und lipotropen Amino-
sauren gehort, ist in seiner kurativen und praventiven
Wirkung um die Lebergesundheit ebenfalls sehr gut
dokumentiert. Seine Hauptfunktion scheint hierbei die
eines Methylgruppen-Donators zu sein [9, 11].

In diesem Kontext versteht man auch die Wichtig-
keit der Homocystein-Senkung fur die Therapie der
Fettleber. Dem Homocystein, das nicht nur als ein
Risikofaktor fir kardiovaskuldre und neurologische
Erkrankungen gilt, kommt auch eine wichtige Rolle im
Methylgruppen-Stoffwechsel zu [7, 8. In Studien zeigt
sich, dass Hyperhomocysteindmie mit Aggravation
von Entziindung und Fibrose bei nicht alkoholischer
Fettleber positiv korreliert ist. Belegt ist hierzu auch
die diametrale Wirkung von Vitamin B12 (Cobalamin)
und Folsaure [12].

In diesem Kontext scheint eine rezente Studie duRerst
interessant zu sein. Lindschinger et al. zeigten im

Jahre 2019, dass eine Verabreichung eines moderat
dosierten, aber duRRerst komplexen, natdrlichen Vita-
min-B-Praparates eine deutliche Verbesserung der
Homocysteinsenkung sowie der Antioxidativen Kapa-
zitat im Vergleich zu synthetisch hergestellten B Vita-
minen fuhrte [13].

Die B-Vitamine im Komplex sind somit als potenteste
Homocysteinsenker, als limitierende Faktoren bei
Transmethylierungsprozessen und auch als antioxi-
dativ wirksame Nahrstoffe nicht nur in der Pravention
von chronischen Lebererkrankungen, sondern vor
allem in der Therapie eine entscheidende Saule.

Im Maus-Modell zeigen sich ebenfalls interessante
Erndhrungsmedizinische Erkenntnisse in Bezug auf
chronische Lebererkrankungen. Vor allem zwei Nahr-
stoffe sind in den letzten Jahren immer wieder im
Fokus der klinischen, aber auch tierexperimentellen
Untersuchungen gestanden. Die Rede ist von Quer-
cetin und Spermidin.

Quercetin, das vor allem in Zwiebeln, Weintrauben
und Rotwein vorkommt, zeigte bei Labormausen vor
allem gute Wirkung bei bereits manifestem Diabetes
mellitus Typ II. Hier konnte man reproduzierbar riick-
laufige Entzlindungsmarker, wie zum Beispiel TNF-
alpha, darstellen. Zusatzlich sank die Fetteinlagerung
in den Hepatozyten [14].

Quercetin hatte im Maus-Modell auch einen deutlich
messbaren Einfluss auf Oxidative Parameter (ROS),
vor allem auf die Lipidperoxidation. Diese konnte bei
bereits steatotisch verédnderten Maus-Hepatozyten
deutlich gesenkt werden [15].

Sehr interessant sind auch rezente Erkenntnisse im
Zusammenhang mit Spermidin und NAFLD bezie-
hungsweise NASH. Hier erhoffte man sich naturge-
mafR deutliche Implikationen auf die Lebergesundheit,
nachdem die Wirkung von dem biogenen Amin Sper-
midin als wichtigem Induktor der Autophagie bereits
seit langerer Zeit bekannt war [16].

Wie zu erwarten konnte gezeigt werden, dass in den
Leberzellen von Méausen durch die Gabe von Spermi-
din die Expression von AMPK (AMP-aktivierte Prote-
inkinase) gesteigert werden konnte, was in weiterer
Folge zur Blockade der Expression lipogenetisch wirk-
samer Gene flhrte [17].

Bei fortgeschrittener alkoholischen Steatohepatitis
hingegen zeigten sich zwar bei sémtlichen (huma-
nen) Patienten durchwegs erniedrigte Levels bioge-
ner Amine, somit auch von Spermidin, jedoch konnte
ein kurativer Effekt bei Fortgeschrittener fibrotischer
NASH nicht eindeutig gezeigt werden [18].

Nicht erst seit dem Medizin-Nobelpreis 2016 durch
den japanischen Zellbiologen Yoshinori Ohsumi
ist die Bedeutung des Fastens flr die zellulare



Gesundheit und Langlebigkeit ein zentrales praven-
tivmedizinisches Thema. Besonders der Begriff der
.Autophagie”, also des Verjlingung versprechenden
JZell-Recyclings”, féllt seit dieser Zeit gehauft in ernah-
rungsmedizinischen Praxen auf der ganzen Welt [19].
Die mannigfaltigen Wirkungen des Fastens, auf die
hier im Detail nicht naher eingegangen werden kann,
umfassen naturlich auch die Lebergesundheit. Somit
sind Fastenmaldnahmen jeglicher Form einer kausalen
und nachhaltigen Regeneration der Leberfunktionen
unbedingt zutraglich.

Renommierte Langlebigkeitsforscher wie der italie-
nischsstammige Biochemiker Valter Longo oder Har-
vard-Professor David Sinclair sind auf diesem Gebiet
die Vorreiter im englischsprachigen Raum. Besonders
das von Valter Longo gepragte Schein-Fasten (Fasting
Mimicking Diet — FMD) welche eine sehr reduzierte
Kalorienzufuhr aus pflanzlichen, kaum insulinogenen
Nahrungsmitteln umfasst, eignet sich hervorragend,
um auch Autophagie- und Reparaturprozesse in den
Hepatozyten anzuregen. Die zelluldren Mechanismen,
die hierbei vor allem durch den Energiemangel und
den dadurch provozierten Anstieg von AMPK hervor-
gerufen werden, scheinen hier eine entscheidende
Rolle zu spielen. Besonders der Sirtuin- und PGC1-
alpha-Pathway sind hier an vorderster Front zu nennen
18,20, 21].

Bei multifaktoriell getriggerten Stoérungen, zu
denen auch NAFLD und NASH gehéren, sollte
dementsprechend auch der Therapieansatz meh-
rere Ebenen umfassen.

Eine nachhaltige Milieu-Korrektur der Sauren-
Basen-Homoostase kénnte also in Bezug auf
Leberkrankungen allgemein und NAFLD im Spe-
ziellen ein bisher unterschatzter ,Game-Changer”
sein, der — bei adaquater Indikationsstellung —
sowohl im praventiven wie auch im kurativen The-
rapieansatz zum Einsatz kommen sollte. Neben
einer basischen Erndhrung sollte also vor allem
auf die Zufuhr von Basenbildnern geachtet wer-
den. Ebenfalls zu erwadhnen ist hierbei auch Zink,
als Kofaktor des ,pH-Homoostase-Managers”
Carboanhydrase.

Der zweite unausweichlich erscheinende Schritt
zur Lebergesundheit ist die effektive Homocystein-
senkung, ohne welche eine kurative Regeneration
gemall neuester Studienlage ausgeschlossen
zu sein scheint [22] Dieser Schritt wird am Bes-
ten durch eine adaquate Zufuhr der Vitamine des
B-Komplexes, allen voran Cobalamin und Folsaure,
erreicht.

Weiters ist die zeitlich beschrankte Durchfiihrung
einer Fastenkur, zum Beispiel nach dem Vorbild der
FMD von Prof. Valter Longo, eine ideale Ergédnzung
zu den vorher genannten MaRnahmen.

Um diese diatetischen MalRnahmen durch zellu-
lare Bioaktivatoren optimal zu ergénzen, empfiehlt
sich die Kombination von altbewéhrten hepato-
tropen Substanzen, wie zum Beispiel Silymarin
aus der Mariendistel oder auch Betain aus der
Zuckerrlibe mit erst in rezenteren Jahren auf dem
Plan getretenen Stoffen. An vorderster Front seien
hier Spermidin und Quercetin, aber auch das sehr
gut erforschte, sirtuin-aktivierende Resveratrol
genannt.

Selbstredend sollten in einer solchen Phase auch
die Zufuhr von gesattigten tierischen Fetten, hoch-
kalorischen kurzkettigen Kohlenhydraten, vor allem
Fructose, und natlrlich auch von alkoholischen
Getranken strikt gemieden werden.
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