CURRICULUM

Nicht-alkoholische Fettleber und Steatohepatitis

Hepatische Manifestationen des metabolischen Syndroms

Christine Bernsmeier, Markus H. Heim

Quintessenz

® NAFLD und NASH zédhlen zu den h&ufigsten chronischen Hepato-
pathien in der westlichen Bevolkerung, sie stellen die hepatische Mani-
festation des metabolischen Syndroms dar. Patienten mit Insulinresistenz
und anderen Manifestationen des metabolischen Syndroms sollten regel-
maéssig auf das Vorliegen der NAFLD/NASH gescreent werden.

® Wahrscheinlich ist mit einem schweren Krankheitsverlauf nur bei der
NASH, nicht aber der NAFLD zu rechnen. Eine Unterscheidung von
NAFLD und NASH und die Erfassung des Schweregrades sind nur durch
eine Leberbiopsie moglich.

® Im Spétstadium der Erkrankung kann eine Leberzirrhose mit ihren
moglichen Folgen (Leberversagen und Hepatozelluldres Karzinom)
eintreten.

® Eine jéhrliche Kontrolle der Patienten mit NAFLD oder NASH inkl. Be-
stimmung der Leberwerte und Screening fiir weitere Manifestationen des
metabolischen Syndroms ist daher empfohlen.

® Die Pathophysiologie ist nicht abschliessend aufgeklért, so dass bisher
keine kausale Therapie etabliert wurde. Die erfolgreiche Gewichtsreduk-
tion kann jedoch zur Besserung bzw. Heilung der Erkrankung fiihren.

® Medikamentose Therapieansitze mit Metformin, Pioglitazon oder
Vitamin E sind in Einzelfdllen zu erwédgen, aber nicht allgemein
empfohlen.

Definitionen

Bei der Nichtalkoholischen Fettlebererkrankung unter-
scheidet man zwei Formen: die «Nonalcoholic Fatty
Liver Disease» (NAFLD) (Abb. 1A EX), gekennzeichnet
durch die reine iiberméssige Steatose des Lebergewe-
bes (Verfettung von >5% der Hepatozyten), es liegen
weder Entziindung noch Fibrose vor. Bei der «Nonalco-
holic Steatohepatitis» (NASH) (Abb. 1B KX) liegt neben
der Steatose auch eine Entziindung des Lebergewebes
vor mit oder ohne Fibrose. Eine Unterscheidung von
NAFLD und NASH ist nur histologisch moglich. Ande-

P rerseits ist die Abgrenzung zur Alkoholischen Steatohe-
o patitis (ASH) (Abb. 1C &) nur durch die Erhebung der
gz::stlr:Zier Alkoholanamnese moglich, da die Erkrankungen NASH

und ASH sich histologisch identisch présentieren. Eine
NAFLD/NASH besteht per definitionem dann, wenn
anamnestisch glaubhaft kein oder ein nur geringer
tdglicher Alkoholkonsum von <20 g/d bei Frauen und
<30 g/d bei Médnnern vorliegt [1].

Eine Steatosis hepatis kann auch spezifische «nicht-al-
koholische» Ursachen haben. Die «Virus-associated
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steatohepatitis» (VASH) kommt bei Virushepatitiden,
typischerweise bei der chronischen Hepatitis C mit
Genotyp 3, vor. Chemotherapeutika kénnen zur soge-
nannten «Chemotherapy-associated steatohepatitis»
(CASH) fiihren, die bei bis zu 85% der Patienten nach
systemischer Chemotherapie beobachtet wird. Weiterhin
fithren Hormone und Hormon-modulierende Therapien,
v.a. Tamoxifen, sowie andere Medikamente (HAART,
Methotrexat, Amiodaron u.a.) zur Medikamenten-asso-
ziierten Steatosis hepatis. Selten sind angeborene En-
zymdefekte, die ebenfalls zur Steatosis hepatis fiihren
kénnen (z.B. Gykogenosen).

Zudem kann die NAFLD/NASH auch gleichzeitig mit
anderen chronischen Hepatopathien vorliegen, was la-
borchemisch und histologisch differenziert werden
kann.

Epidemiologie

Die Prévalenzen von NAFLD und NASH sind weltweit
steigend, bedingt durch die zunehmende Haufigkeit des
metabolischen Syndroms. Sie zédhlen zu den haufigsten
chronischen Hepatopathien und treten in Europa mit
einer Prdvalenz von 20 bis 30% auf [2, 3]. Die in
Studien angegebenen Zahlen sind approximativ und
beruhen auf sehr unterschiedlichen Untersuchungsme-
thoden (Ultraschall, Histologie, MR-Spektroskopie). Bei
Patienten mit metabolischem Syndrom ist die NAFLD/
NASH mehr als doppelt so hdufig wie in der Normalbe-
vilkerung. Unter Patienten mit Fettleber findet sich in
fast 50% der Félle eine NASH. Risikofaktoren fiir eine
NAFLD/NASH sind Insulinresistenz und Typ-2-Diabe-
tes, eine Familienanamnese fiir NAFLD/NASH, Uberge-
wicht, Hypertriglyzeridamie und Hypertonie. Aufgrund
dieser Beobachtungen und der pathophysiologischen

Abkirzungen

AFP Alpha-Fetoprotein

AlH Autoimmunhepatitis

ASH Alkoholische Steatohepatitis

BMI Body Mass Index

HAART Hochaktive Antiretrovirale Therapie

HCC Hepatozellulares Karzinom

HOMA-Index Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance Index

NAFLD Nonalcoholic Fatty Liver Disease

NAS NAFLD activity score

NASH Nonalcoholic Steatohepatitis

PBC Primar bilidre Zirrhose

PSC Primar sklerosierende Cholangitis

VLDL Very low density lipoprotein
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Mechanismen ist die NAFLD/NASH als eine phénotypi-
sche Manifestation der Insulinresistenz bzw. des Meta-
bolischen Syndroms anzusehen.

Abbildung 1

Histologie der Steatohepatitis.

A NAFLD. Steatose der Leber. Makrovesikulare Verfettung von 60%
der Hepatozyten (F). Keine Entziindung, keine Fibrose.

B NASH. Steatose mit makrovesikulérer Verfettung (F), Ballooning
der Hepatozyten (B) und leichtem gemischtem Entziindungs-
infiltrat im Portalfeld (Pfeil).

C ASH. Rein histologisch nicht von der NASH zu unterscheiden.
Makrovesikulare Verfettung (F), Ballooning der Hepatozyten (B)
und gemischtes Entziindungsinfiltrat (Pfeil). HE-Farbung, 20x.
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Pathophysiologie

Das klassische Modell fiir die Entstehung der NAFLD/
NASH ist die sogenannte «2-Hit-Hypothesis», die 1998
von Day et al. beschrieben wurde. Es wurde angenom-
men, dass der erste «Hit», der die Leber trifft, die Leber-
zellverfettung ist und anschliessend ein zweiter «Hit»,
wie oxidativer Stress oder Zytokine, dann sekundér zur
Entziindung und Fibroseentwicklung fiihrt [4]. Die Hypo-
these wird inzwischen angezweifelt, da die Reihenfolge
der «Hits» nicht zuzutreffen scheint.

Die Fettakkumulation in der Leber ist Studien zufolge
auf den vermehrten Fluss von freien Fettsduren, durch
vermehrte Zufuhr in der Erndhrung, vermehrte Frei-
setzung aus dem Fettgewebe und gesteigerte De-novo-
Synthese zuriickzufiihren. Stérungen der Fettsdure-
oxidation oder der VLDL-Synthese spielen eine
untergeordnete Rolle [5]. Es wurde gezeigt, dass auch
oxidativer mitochondrialer Stress, endoplasmatischer
Stress und Zytokine (TNFa, IL-6) zur Leberzellverfettung
flihren konnen. Diese Faktoren und die Lipotoxizitit
durch freie Fettsduren konnen nicht nur zur Steatosis
hepatis, sondern auch zur Apoptose, dem program-
mierten Zelltod, fiihren. Der fortlaufende Zelluntergang
wiederum unterhdlt die chronische Entziindung des
Leberparenchymes. Fiir die sekundére Fibroseentwick-
lung spielen zahlreiche intra- und extrahepatische
Faktoren eine Rolle. Im Wesentlichen beteiligt sind
Kupfferzellen, Sternzellen und T-Zellen in der Leber so-
wie die Aktivierung von Wachstumsfaktoren durch In-
sulinresistenz und Hyperglykdmie. Interessanterweise
spielen auch bakterielle Produkte von Darmkeimen und
Adipokine aus dem viszeralen Fett (Adiponektin, Leptin)
eine Rolle [2].

Krankheitsverlauf

NAFLD, die alleinige Leberzellverfettung, wird als be-
nigne Hepatopathie eingestuft. Die Lebenserwartung
wird durch diese Erkrankung der Leber nicht einge-
schrinkt. Ob eine NAFLD im Verlauf in eine NASH und
eine fortgeschrittene Erkrankung mit Fibroseentwick-
lung und Zirrhose iibergehen kann, ist nicht bekannt,
hierzu fehlen langfristige Beobachtungsdaten.

NASH wird als fortgeschrittene Hepatopathie angese-
hen. Bei Diagnosestellung einer NASH findet sich be-
reits bei 10-15% der Patienten eine Leberzirrhose. Bei
Patienten mit Steatohepatitis mit fehlender oder milder
Fibrose kann es im Verlauf zur Fibroseprogression
bzw. Zirrhose kommen (Abb. 2 EX), wobei der beste
Prédiktor fiir eine Progression die Entziindungsaktivi-
tidt in der Biopsie bei Diagnosestellung darstellt. Es ist
nicht genau bekannt, welche anderen Faktoren eine Fi-
broseprogression vorhersagen lassen. Es ist auch nicht
sicher, wie hiufig eine NASH tatsédchlich zu einer Zir-
rhose fiihrt. Gesichert ist aber, dass die Haufigkeit von
Lebertransplantationen aufgrund einer fortgeschritte-
nen NASH zunimmt. In den USA werden ca. 7% aller
Lebertransplantationen aufgrund einer NASH notwen-
dig, entsprechende Zahlen fiir Europa liegen nicht vor.
Das Risiko, andere Erkrankungen des metabolischen
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Syndroms zu entwickeln, ist bei Patienten mit NAFLD/
NASH deutlich erhoht. So ist z.B. das Diabetesrisiko
2,5fach erhoht. Man nimmt inzwischen an, dass die
Verfettung der Hepatozyten ein Faktor ist, der zur Ent-
wicklung einer peripheren Insulinresistenz fithren
kann. Damit ist es moglicherweise so, dass die Steatosis
hepatis den Erkrankungen des metabolischen Syndroms
vorausgeht und nicht nur sekundére hepatische Mani-
festation desselben ist [6]. Es konnte zudem gezeigt
werden, dass NAFLD/NASH unabhéngige Risikofaktoren
fiir die kardiovaskuldre Morbiditidt und Mortalitit sind.
Das Risiko, an kardiovaskuldren Erkrankungen zu ver-
sterben, war unter Patienten mit NAFLD/NASH zwei-
fach erhoht [7].

Vorgehen im klinischen Alltag

Diagnostik

Eine chronische Hepatopathie besteht per definitionem
bei erhdhten Transaminasen iiber einen Zeitraum von
mehr als 6 Monaten. Die in der hausérztlichen Praxis
aufgefallene chronische Hepatopathie sollte stets eine
weiterfithrende fachérztliche Diagnostik nach sich zie-
hen, auch wenn die Diagnosen NAFLD und NASH in
der Wohlstandsgesellschaft hdufig sind und entspre-
chende Risikofaktoren vorliegen. Diese beinhaltet ein
laborchemisches Hepatopathie-Screening zum Aus-
schluss von Virushepatitiden (Hepatitis B und C, Impf-
schutz gegen Hepatitis A und B), autoimmunen Leber-
oder Gallenwegserkrankungen (AIH, PSC, PBC) und
chronischen Speicherkrankheiten der Leber (Hiamo-
chromatose, M. Wilson, Alpha-1-Antitrypsinmangel),
eine Oberbauchsonographie und eine Leberbiopsie.
Andererseits sollten Patienten mit Insulinresistenz und
assoziierten Erkrankungen (Adipositas, Typ-2-Diabe-
tes, Dyslipiddmie, Polyzystische Ovarien) als Risiko-
population wahrgenommen und periodisch auf eine
NAFLD/NASH gescreent (Bestimmung von Transami-
nasen und Sonographie der Leber) und, falls patholo-
gisch, weiter abgeklart werden. Bei Patienten mit Risi-
kofaktoren, die sich elektiven Abdominaloperationen
unterziehen (z.B. Bariatrische Chirurgie, Cholezystekto-
mie), ist eine intraoperative Leberbiopsie empfohlen.
Die Leberbiopsie ist von grossem diagnostischem Wert,
da sie die Steatose, den Leberzellschaden, die Entziin-
dung und Fibrose nachweisen und eine Abgrenzung zu
anderen chronischen Hepatopathien zeigen kann. Sie

NAFLD Transplantation/ Tod
,,;gﬂh Zirthose bedingt
A
?‘l'T 7 % NASH —> Zirhose 2
A5 mit Fibrose (F3)  12-35%
9396
NASH HCC

ohne/ wenig Fibrose (FO-F2)

Abbildung 2

Epidemiologie der NAFLD/NASH. Ob NAFLD und NASH ineinander Ubergehen kénnen
oder zwei verschiedene Erkrankungen sind, ist nicht bekannt. Eine NASH kann im Verlauf
zu einer zunehmenden Fibrosierung bis hin zur Zirrhose fiihren. Der weitere Verlauf

kann durch eine Dekompensation der Leberzirrhose oder auch durch ein hepatozellulares
Karzinom (HCC) kompliziert werden (modifiziert nach [9]).
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ist daher der Goldstandard zur Diagnosestellung der
NAFLD/NASH. Ein international akzeptiertes Grading-
System besteht nicht, am héaufigsten wird der NAS
(NAFLD activity score) genutzt. Der NAS wurde 2005
von Kleiner et al. vom «Nonalcoholic Steatohepatitis
Clinical Research Network» entwickelt und verdsffent-
licht. Er schliesst im Wesentlichen folgende histologi-
sche Parameter ein: Steatose, lobuldre Entziindungs-
aktivitit, Ballooning der Hepatozyten und Fibrose [8].
Nichtinvasive Serumtests zur Abschitzung des Fibrose-
stadiums, der Steatose oder der Steatohepatitis sind in
der Entwicklung und zum Teil in kleineren Studien va-
lidiert. Sie ersetzen den diagnostischen Wert der Biop-
sie nicht und kénnen deshalb bislang zur Diagnosestel-
lung nicht empfohlen werden. Ultraschall, CT und MRI
konnen ebenfalls eine Steatose >20% nachweisen, je-
doch nicht die NAFLD von der NASH unterscheiden
oder den Grad der Fibrose bestimmen. Bei hochgradi-
gem Verdacht auf NAFLD/NASH und fehlenden Zeichen
der fortgeschrittenen Fibrose sonographisch kann zu-
ndchst ein abwartendes Verhalten von 6 Monaten
gerechtfertigt werden, in der man den Patienten zu
Gewichtsreduktion mo-
tiviert. Bei Persistenz
der Hepatopathie nach
erfolgreicher Gewichts-
reduktion ist im Verlauf
eine Leberbiopsie emp-
fohlen.

Sollte sich die Diagnose
einer NAFLD oder NASH anhand einer Biopsie definitiv
stellen lassen, ist eine regelméssige, mindestens jahr-
liche Verlaufskontrolle indiziert. Diese sollte die Kon-
trolle der Transaminasen und Lebersyntheseparame-
ter, der Insulinresistenz (Glukose, Insulin, HOMA-Index)
und bei NASH mit Fibrose evtl. einen Fibroscan bein-
halten. Weiterhin sollte ein regelmaéssiges Screening fiir
andere Erkrankungen des Metabolischen Syndroms er-
folgen. Die Kontrollen konnen im Allgemeinen in der
hausérztlichen Praxis erfolgen. Bei persistierender
oder progredienter Hepatopathie ist nach spétestens
5 Jahren eine erneute Leberbiopsie zur Verlaufskontrolle
erforderlich.

Bei bereits eingetretener Leberzirrhose ist ein regelméssi-
ges 6-monatliches Screening fiir das Hepatozelluldre Kar-
zinom (HCC) mit Sonographie der Leber und AFP-Bestim-
mung sowie ein regelméssiges Varizenscreening indiziert.

Wahrend die alleinige Leber-
zellverfettung als benigne
Hepatopathie eingestuft wird,
ist NASH als fortgeschrittene
Hepatopathie anzusehen

Therapie

Eine etablierte medikamentose Therapie der NAFLD
und NASH gibt es bislang nicht [2, 9]. Die Therapie der
Wahl ist bis heute die langfristige Gewichtsreduktion
durch Didt, Sport und Integration von korperlicher Ak-
tivitdt in den Alltag, sogenannte «life style modifica-
tions». Alle Patienten mit NAFLD/NASH sollten in der
arztlichen Praxis tber diese nicht-medikamentdse
Therapie beraten werden und konkrete Hilfestellungen
erhalten (arztliche Aufklarung, Erndhrungsberatung,
Sportvereine, Analyse der korperlichen Alltagsaktivi-
tét). Der Erfolg dieser Therapie, gemessen an der Nor-
malisierung der Transaminasen, der Reduktion der
Steatose und Entziindung, konnte in verschiedenen
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Studien belegt werden. Resultierend aus den Ergebnis-
sen dieser unterschiedlichen Studien wird internatio-
nal eine Gewichtsreduktion von mindestens 7% vom
Ausgangsgewicht empfohlen. Leider erreichen viele
Patienten dieses Therapieziel dennoch héaufig nicht.
Nur 15% aller Patienten reduzieren ihr Gewicht um
mehr als 10%, die meisten nehmen nach wenigen
Monaten wieder an
Gewicht zu. Die Art der
Diat spielt keine Rolle.
Es wird empfohlen,
auf sogenannte «Soft-
drinks» wie Limonaden
und Cola usw. zu verzichten, da diese Siissstoffe mit ei-
nem hohen Fruktosegehalt beinhalten. Es konnte kiirz-
lich gezeigt werden, dass der Konsum von Fruktose die
Insulinresistenzentwicklung und NAFLD/NASH fordert
[10]. Bei den Fettsduren spielt das Verhdltnis von
Omega-3- zu Omega-6-ungesittigten Fettsduren eine
Rolle, die Steigerung von Omega-3- im Verhéltnis zu
Omega-6-ungesittigten Fettsduren durch Umstellung
der Didt und Substitution fithrte in Studien zu einer
Verbesserung der NAFLD/NASH und kann daher emp-
fohlen werden. Nach internationalen Empfehlungen,
abgeleitet von Studien zur Diabetes-Prdvention, ist
eine moderate korperliche Aktivitdt (z.B. schnelles
Gehen) von 2,5 Stunden/Woche und eine hohe kérper-
liche Aktivitdt (z.B. Jogging) von 75 min/Woche emp-
fohlen. Weiterhin empfohlen sind die Senkung des Al-
koholkonsums auf ein Minimum (<20 g/d) zur
Vermeidung einer fortschreitenden Inflammation. Eine
Evaluation des Therapieerfolges sollte spitestens nach
6 Monaten erfolgen.

Zusétzliche Therapieziele sind die Optimierung beglei-
tender kardiovaskuldrer Risikofaktoren. Hierzu gehort
je nach begleitenden Erkrankungen die Pharmakothe-
rapie mit Statinen, Antihypertensiva und Antidiabetika.
Unter Therapie mit Statinen sollten regelméssige
Kontrollen der Leberwerte durchgefiihrt werden, eine
NAFLD/NASH ist aber keine Kontraindikation zur The-
rapie einer Dyslipiddmie mit Statinen [11]. Zudem in-
diziert ist die Impfung gegen Hepatitis A und B zur
Pravention additiver Hepatopathien.

Bei schwerer Adipositas (BMI >40 kg/m?) und beste-
hender NASH konnte gezeigt werden, dass eine baria-
trische Operation mit folgendem deutlichen Gewichts-
verlust zur Verbesserung der Steatose und Entziindung
fiihrte. Hieraus kann
keine allgemeingiiltige
Empfehlung abgeleitet
werden, die Indikation
muss individuell erwo-
gen werden. Die Patien-
ten miissen sorgfiltig selektioniert werden, eine fortge-
schrittene Zirrhose (Stadium Child B oder C) z.B. schliesst
diese Therapieoption aus.

Bei fehlender Besserung unter nicht-medikamentdser
Therapie sind bei Patienten mit fortgeschrittener Er-
krankung (NASH mit Fibrosestadium nach Kleiner >2)
zusétzliche, experimentelle Therapieansitze zu erwé-
gen. Als mogliche Therapieoptionen stehen Insulinsen-
sitizer und Vitamin E zur Verfligung.

Die Leberbiopsie gilt als
Goldstandard zur Diagnose-
stellung der NAFLD/NASH

DieTherapie der Wahl
sind bis heute «life style
modifications»
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Zu Thiazolidinedionen (Rosiglitazon und Pioglitazon)
wurden insgesamt 5 Studien durchgefiihrt, die eine Re-
duktion der Transaminasen und der histologischen
Entziindungsaktivitdt der NASH zeigen konnten, aber
keine Besserung der Fibrose. Insgesamt war Pioglita-
zon im Vergleich zu Rosiglitazon iiberlegen [2, 12].
Nach Therapieende zeigte sich jedoch ein Rebound der
NAFLD/NASH-Aktivitdt, so dass die Therapiedauer
nicht determiniert ist. Ein Therapieversuch mit Piogli-
tazon (30 mg/d) kann erwogen werden. Ggf. ist aber
eine Langzeittherapie notwendig, zu der keine Daten
beziiglich Therapieerfolg und Sicherheit vorliegen.
Entsprechend einer Cochrane-Datenbank-Analyse von
2007 fiihrt Metformin im Vergleich zur Gewichtsreduk-
tion signifikant hdufiger zur Normalisierung der Trans-
aminasen und zur Verbesserung der Steatose in bild-
gebenden Verfahren, die Daten zur histologischen
Verbesserung von Entziindung und Fibrose sind nicht
konklusiv [13]. Aufgrund der langjahrigen Erfahrungen
mit Metformin als Antidiabetikum und dem akzepta-
blen Nebenwirkungsprofil ist ein Therapieversuch mit
Metformin gerechtfertigt, zur Therapiedauer liegen
keine Empfehlungen vor.

Eine neuere plazebokontrollierte Studie, die den Ein-
fluss von Vitamin E und Pioglitazon evaluierte, konnte
eine Besserung des histologischen Scores (NAS) in bei-
den Behandlungsgrup-
pen feststellen, aller-
dings kam es in beiden
Gruppen zum Wieder-
anstieg der Transami-
nasen auf den Aus-
gangswert, so dass man
davon ausgehen muss,
dass nur eine Dauertherapie mit diesen Medikamenten
eine langfristige Verbesserung erzielt. Insgesamt war
Vitamin E in dieser Studie dem Pioglitazon iiberlegen.
Relevante Nebenwirkungen unter Vitamin E traten
nicht auf [14]. Hiermit ist auch ein Therapieversuch mit
Vitamin E (800 E/d) zu rechtfertigen.

Orlistat, Ursodesoxycholsdure, Betaine, Pentoxyfilline,
Rimonabant und Probucol wurden in Studien gepriift
und konnen aufgrund von fehlendem Behandlungsvor-
teil oder inakzeptablen Nebenwirkungen bislang nicht
empfohlen werden.

NAFLD/NASH ist als phano-
typische Manifestation der
Insulinresistenz bzw. des
Metabolischen Syndroms
anzusehen

Ausblick Studien und experimentelle
Therapieansatze

Ziel aktueller wissenschaftlicher Studien zur NAFLD/
NASH ist es in erster Linie, die Pathophysiologie ge-
nauer zu verstehen, um Schliisselpunkte der Patho-
genese als Therapieziele zu definieren. Aufgrund der
hohen Pravalenz ist die Differenzierung der Erkran-
kungsformen NAFLD und NASH durch nichtinvasive
Methoden bzw. die Identifikation von Parametern fiir
die Fibroseprogression ein weiteres Ziel. Dies konnte
eine Risikostratifizierung innerhalb der Patienten mit
NAFLD/NASH ermdglichen, um Patienten mit erhoh-
tem Fibroserisiko selektiv nachzukontrollieren und zu
behandeln. Die Endpunkte zukiinftiger Studien sind da-
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her die Entwicklung histologischer Parameter und Fol-
geerkrankungen wie Leberzirrhose und kardiovasku-
lare Ereignisse im Langzeitverlauf.

Eine Reihe von Substanzen hat bislang in vitro und
im Tierversuch zur Verbesserung der NAFLD/NASH
gefithrt. In klinischer Erprobung befindliche Medika-
mente sind aktuell unter anderem Omega-3-ungesét-
tigte Fettsduren, Acarbose, Exenatide, Statine, Resvera-
trol, Losartan und Aderlasstherapie.

Therapeutisches Ziel ist es, neben der Behandlung der
Insulinresistenz und Fettleibigkeit gleichzeitig eine anti-
entziindliche Therapie zu etablieren, die den Einfluss
freier Fettsduren und Zytokine auf die Entziindung und
Fibroseentwicklung in der Leber blockiert.
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