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Fettleber -
die unterschatzte Volkskrankheit

Lebererkrankungen stellen eines der gréBten globalen Gesundheitsprobleme
dar und gehdren zu den haufigsten Todesursachen. Die Pravalenz ist steigend.
Einer der wichtigsten Faktoren flr das gehaufte Auftreten von Lebererkran-
kungen liegt in der heutigen Lebensweise. Ungunstige Erndhrungsgewohnheiten
konnen die Leberzellen durch zu viel Zucker und Fett Gberlasten.

Hinzu kommt oft der schadigende Effekt von Alkohol, aber auch die

dauerhafte Einnahme bestimmter Medikamente kann sich negativ auswirken.

Die haufigste Folge der fortwahrenden Leberschadigung ist die nicht-
alkoholische Fettleber (NAFLD). Diese typische Wohlstandskrankheit betrifft
etwa ein Drittel der erwachsenen Bevolkerung.! Bei élteren Personen steigt die
Pravalenz noch: In einer Studie an asymptomatischen Personen im Alter
zwischen 50 und 75 Jahren wurde bei rund 50 % eine NAFLD diagnostiziert.
Diese ,stille Epidemie” wird zukinftig noch weiter um sich greifen.?

Ursachen & Risikofaktoren

¢ Nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD)
e Fehlernahrung (Glucose, Fructose, Fette)
e Diabetes mellitus
e Hyperlipidamie

e Alkoholische Fettleber (AFLD)
e Chronischer Alkohol-Missbrauch

Symptome der Fettleber

Die Fettleber ist zu Beginn symptomlos, bei fort-
geschrittenem Verlauf kdnnen unspezifische
Beschwerden auftreten. Meist ist durch die
VergroBerung der Leber ein leichtes Druck- oder
Vollegeflhl im rechten Oberbauch zu spuren.
Wenn es zusatzlich zu Entzindungen kommt,
kénnen auch Fieber, Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen sowie eine Gelbfarbung der Haut (Ikterus)
auftreten. Besonders das Liegen auf der rechten
Kdrperhélfte kann dann schmerzhaft sein, hinzu
kommen auch Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
Blahungen und Durchfalle.

Abb.1: Eine Fettleber wird oft sonographisch diagnostiziert.
(Leber links im Bild, Niere rechts)



Laborwerte bei Leberzellschadigung

Werden die Leberzellen im Rahmen einer Fettlebererkrankung oder
anderer Lebererkrankungen geschadigt, setzen sie spezifische
Enzyme frei, die im Blut nachgewiesen werden kbnnen und anhand
derer eine Aussage Uber den Schweregrad der Schadigung getroffen
werden kann. Jedoch missen hier immer mehrere Parameter
gemeinsam interpretiert werden, die Interpretation einzelner
Parameter kann irrefUhrend sein.

Abb. 2: Leberenzyme im Blut geben wichtige Hinweise.

Laborparameter zur Leberdiagnostik

Enzym Physiologische Funktion Ursachen einer Erhéhung | Normwerte
(Auswahl)
Transaminase Alanin- e Aminoséaurestoffwechsel e Leberzellschadigung Bis 35 U/l (w)
Aminotransaminase e Leberzellspezifisch Bis 50 U/I (m)
(ALT, GPT)
Aspartat- e Aminosaurestoffwechsel e Leberzellschadigung Bis 35 U/I (w)
Aminotransferase ¢ Nicht spezifisch: e Muskelschadigung Bis 50 U/I (m)
(AST, GOT) In Leber, Herz, Muskel, e Myokardinfarkt
Erythrozyten
Glutamatdehydrogenase (GLDH) e Aminosaurestoffwechsel e Schwere Hepatitis Bis 5 U/I (w)
e | eberspezifisch e \ergiftung Bis 7 U/I (m)
® | eberkrebs
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) e Glutathionstoffwechsel e Cholestase Bis 40 U/I (w)
e Aminoséauretransport e Alkoholabusus Bis 60 U/I (m)
e Ubiquitar
Alkalische Phosphatase e Dephosphorylierung e Cholestase Bis 105 U/l (w)
¢ |In vielen Geweben e Schwangerschaft Bis 130 U/I (m)

Tabelle 1: Referenzwerte verschiedener Leberenzyme.

Um sich ein Bild Uber die Art der Leberzellschadigung zu machen, werden weitere
Laborwerte wie Nichternglucosewert, HobAlc, Triglyceride, HDL- und LDL-Choles-
terin bestimmt. AuBerdem werden BMI, Bauchumfang und Blutdruck gemessen.
Auch bildgebende Verfahren wie Ultraschall, CT und MRT, sowie unter Umstanden
eine Gewebeprobe geben wichtige diagnostische Hinweise.

I

O Fazit: Die Fettlebererkrankung ist hdufig und vor allem durch
Erndhrungsgewohnheiten verursacht (Zucker, Fette, Alkohol).
Sie kann zu Beginn symptomlos sein.
Eine Diagnose erfolgt durch Ultraschall-Untersuchung,
Leberenzymwerte und andere Blutparameter.
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Abb.3: Mdgliche Krankheitsentwicklung bei Fettleber.

Phase 1:
Leberzellverfettung

Es ist eine der Stoffwechselaufgaben der Leber, Fette zu bearbeiten und
zu speichern. Doch bei dauerhafter Fehlerndhrung kommt es zu einer
liberschieBenden Speicherung der Fette in den Leberzellen.

Dies geschieht, wenn die Menge an aufgenommenen Zuckern und Fetten
die metabolischen Kapazitaten der Zellen Ubersteigt (nicht-alkoholische
Fettleber).

Wichtig zu wissen: Auch Fructose kann zur Leberverfettung
beitragen.® Denn die Fructose wird im Gegensatz zu Glucose, die als
rasch verfligbares Glykogen gespeichert wird, dauerhaft als Fett in der
Leber eingelagert. Daher ist vor allem der UberméBige Konsum von
Fruchtshakes, Smoothies und Fertignahrung nicht empfehlenswert.

Die Arbeit der Leberzellen kann aber auch durch eine Uberlastung des
Entgiftungssystems gestort werden, etwa durch Medikamente, aber
vorrangig durch chronischen Alkoholkonsum (alkoholische Fettleber).

Haufig kommen auch Mischformen aus toxischen Einflissen und
metabolischen Problemen vor, etwa wenn zusétzlich Ubergewicht
oder eine Stoffwechselstérung vorliegt (z. B. Diabetes mellitus).

In weiterer Folge kdnnen die durch Verfettung belasteten Leberzellen
immer schlechter ihrer Aufgabe nachkommen, was zu weiterer
Verfettung fuhrt. Es kommt zu einer moderaten Erhéhung der
Leberenzymwerte im Blut (zun&chst vor allem GGT).
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Phase 2: Phase 3: Phase 4:
Entzindungsreaktion Leberzirrhose Leberkrebs
Die nicht-alkoholische Fettleber- Halt die Entzindung langer an, Eine weitere Komplikation, die
Erkrankung fuhrt etwa bei jedem werden die zellularen Strukturen sowohl bei der alkoholischen
vierten, die alkoholbedingte Form immer weiter geschadigt. als auch der nicht-alkoholischen
sogar bei fast jedem dritten Betroffenen  Die an sich hohe Regenerations- Fettleber auftreten kann, ist das
zu einer Leberentzindung kraft der Leberzellen reicht hepatozellulare Karzinom (HCC).
(Hepatitis). Auch sie kann klinisch nicht aus, um die Schaden zu Es entsteht durch die anhaltenden
unbemerkt bleiben, in schweren beheben. Die Hepatozyten entzundlichen Prozesse, die
Fallen kbnnen aber auch Schmerzen sterben ab und werden durch schlieBlich zu einer bdsartigen
auftreten. Meist kommt es in dieser funktionsloses Bindegewebe Entartung der Leberzellen fuhren.
Phase zu einer Erhdhung der ersetzt. Dieser Zustand der Ohne Operation (bzw. Leber-
Transaminasen (ALT, AST). Fibrose ist irreversibel und transplantation) oder anderer
potenziell lebensbedrohlich. Therapien liegt die Uberlebenszeit

bei wenigen Monaten.

Therapie der Fettleber

Um einer pathologischen Entwicklung rechtzeitig entgegenzutreten, bevor die Schaden irreversibel
sind, miissen méglichst friih MaBnahmen ergriffen werden:

e | ebensstiimodifikation mit Umstellung der Ernahrung

Verzicht auf Noxen wie Alkohol

Bewegungsprogramm

Gewichtsreduktion

Optimierung von Blutzucker und Lipiden

Einsatz pflanzlicher Mittel zur Leberstarkung, vor allem Extrakte der Mariendistel



Mariendistel
(Wirkstoffgemisch Silymarin)

Als wissenschaftlich belegtes Phytotherapeutikum kann die Mariendistel
(Silybum marianum) zur Unterstttzung der Leberfunktion angewendet werden.

Aus den Schalen der Friichte der Mariendistel lasst sich ein
Wirkstoffkomplex mit dem Namen Silymarin extrahieren. Silymarin besteht
hauptséchlich aus den Flavolignanen Silybinin, Isosilybinin, Silychristin

und Silydianin. Dabei sind Silybinin und Isosilybinin mit einem Gehalt von
50-70 % fur die Hauptwirkung verantwortlich.*

Verminderte Hepatoprotektiv

Lipidanreicherung
in Leberzellen

Senkung des
Blutzuckerspiegels

Antifibrotisch

Zytoprotektiv

Verbessertes
Lipidprofil

Antioxidativ

Verbesserte

Leberwerte

Wirkmechanismen von Silymarin oder seinen Komponenten:

e Hepatoprotektive Wirkungen °
e Modifizierung der Zellmembran der Leberzellen und dadurch verminderte Toxin-Infiltrierung °
e \Wiederherstellung verminderter NAD*-Spiegel ©
e Verminderung der Lipidanreicherung in der Leber”
e Senkung des Plasmaglukose-Spiegels ®
e \erringerung der Insulinresistenz und Regeneration der B-Zellen der Bauchspeicheldriise
e Antifibrotisch bei beginnender Leberzellfibrose°
e Verbesserung des Lipidprofils, der Leberwerte und der Hyperlipidamie °
e \erringerung der Lebersteatose
¢ Antioxidative Wirkung und verbesserte Leberfunktion '
e Verminderung des oxidativen Stresses und der ROS-Bildung
e Zytoprotektive Wirkungen



Klinische Studien

Metaanalyse belegt Wirkung bei
nicht-alkoholischer Fettleber (NAFLD)

Eine Metaanalyse untersuchte den Einfluss
von Silymarin, dem Wirkstoffgemisch der

Mean Difference
Study or Subgroup IV, Random, 95% Cl

Mariendistel, auf die nicht-alkoholische :

Fettleber (NAFLD). Insgesamt waren HaShem.' 2009 -

622 Personen aus acht klinischen Studien MaSOOdI, 2013 "

eingeschlossen. Taghvael 2013 B Rund
Es zeigte sich, dass Silymarin bei gﬂvi/mKohnegr?; 52017 _'_—1— Senkung
Patienten mit NAFLD im Gegensatz zu Anushiravani 2019 —_

Placebo die Leber unterstitzt und zu einer &~

Senkung der Transaminasewerte fuhrt. ] 1 1 1
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Die Aspartat-Aminotransferase (AST) Favours [Silymarin] Favours [Placebo]

nahm durchschnittlich um 7,11 1U/I ab,
die Alanin-Aminotransferase (ALT) um
14,86 IU/L. Beim Body-Mass-Index (BMI)
kam es zu keiner Veranderung. Die

Verbesserung der Leberwerte war demnach Abb.4: Uberlegenheit von Silymarin in allen Studien gegentber Placebo.
unabhangig von einer Gewichtsreduktion.! Minderung von ALT um durchschnittlich =15 U/

Total (95% ClI)
Heterogeneity: Tau? = 12.32; Chi = 9.85, df =6 (P = 0.13); I = 39%
Test for overall effect: Z = 6.47 (P < 0.00001)

Studien zeigen Nutzen bei alkoholtoxischem
Einfluss auf die Leber (AFLD)

In einer Metaanalyse, die 19 hochwertige Studien einschloss, wurde die Wirksamkeit von Silymarin
als unterstitzende MaBnahme bei alkoholbedingten Lebererkrankungen bestatigt. Bei den
Probanden nahm die Transaminase AST im Vergleich zu Placebo moderat ab. Auch kam es zu
einer gesenkten Mortalitét bei Leberzirrhose: 20,5 % Mortalitat unter Placebo gegentber 16,1 %
unter Silymarin. Noch stérker konnte die allgemeine leberbezogene Mortalitdt gesenkt werden,
und zwar auf 17,3 % unter Placebo gegenUber 10,0 % unter Silymarin.”?

I

O Fazit: Die Supplementierung mit Silymarin ist unabhangig
von einer Gewichtsreduktion wirksam bei der Senkung der
Transaminasewerte von Patientinnen mit NAFLD."

Auch bei alkoholtoxischem Geschehen (AFLD) zeigte
sich ein positiver Effekt.”




Klinische Studien

Vergleich mit anderen Lebertherapeutika

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden

150 Patienten mit NAFLD-Diagnose in funf Gruppen eingeteilt. Alle Gruppen mussten
ein strenges Kaloriendefizit von -500 kcal/Tag einhalten. Gruppe A erhielt zusatzlich ein
Placebo, Gruppe B nahm Vitamin E 400 1U/Tag, Gruppe C wurde mit Pioglitazon

15 mg/Tag behandelt, Gruppe D erhielt 500 mg/Tag Metformin und Gruppe E nahm
Silymarin 140 mg/Tag (standardisierter Extrakt) ein.

Nach 3 Monaten kam es in allen Gruppen zu einer Verminderung von Taillenumfang und
BMI, aber nur in den vier Verum-Gruppen kam es auch zu einer Verbesserung der
Leberenzyme. Unter Mariendistel kam es zu einer Reduktion von ALT und AST, die
vergleichbar mit den drei anderen Arzneimitteln war. AuBerdem kam es zu einer
signifikanten Senkung des LDL-Cholesterins und Nuchternblutzuckers.'®

Verbesserung der Leberwerte
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Abb. 4: Vergleichbare Verbesserung der Transaminase-Werte unter Silymarin wie unter
medikamentdser Therapie (ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase).”

I

O Fazit: Silymarin ist vergleichbar effektiv
wie gangige synthetische Arzneimittel.'®



Normalisierung von durch Medikamenteneinnahme
verschlechterter Leberwerte

Besonders altere Menschen mussen taglich oft mehrere Praparate als Dauermedikation
einnehmen, was zu erhdhten Leberwerten fihren kann. Zu den potenziell leberbelastenden
Arzneimitteln gehéren Analgetika, Antidepressiva und Glukokortikoide. Hier kann die
zusatzliche Einnahme von Mariendistel-Extrakt sinnvoll sein.

In einer offenen, prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie erhielten

190 Patienten, die potenziell leberschadigende Medikamente einnahmen und
erhdhte Transaminasewerte hatten, zusatzlich dreimal taglich Silymarin (auf 140 mg
standardisierter Extrakt). Alkoholabusus galt als Ausschlusskriterium.

Bereits nach zwei Monaten kam es zu einer deutlichen Verbesserung der leberbedingten
Symptome und der Lebensqualitat. Nach vier Monaten konnte bei allen Leberparametern
eine signifikante Senkung der Werte erzielt werden (p < 0,001)."
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Anteil der Patienten mit
Laborwerten im Normbereich
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ALT AST GGT AP TBIL
(n=141) (n=143) (n=129) (n=109) (n=105)

B Vor Therapiebeginn Nach ca. 2 Monaten B Nach ca. 4 Monaten

Abb.5: Zunehmende Normalisierung der durch leberschadigende Medikamente verschlechterten Laborwerte
unter Silymarin. (ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, GGT: Gamma-Glutamyltrans-
ferase, AP: Alkalische Phosphatase, TBIL: Gesamtbilirubin. Alle p < 0,001 (Baseline vs Monat 4)™
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O Fazit: Silymarin kann innerhalb weniger Monate
die durch Dauermedikation verursachte Leberwert-
erhéhung verbessern.'



Wirkung auf Lipidprofil

In einer randomisierten, dreifach verblindeten, placebokontrollierten klinischen Studie
wurden die Auswirkungen einer Supplementierung mit Silymarin auf Glyk&mie-Indizes und
das Serum-Lipidprofil von 40 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) untersucht.
Die Teilnehmer waren zwischen 25 und 50 Jahren alt und unter stabiler Medikation.

Sie erhielten entweder 45 Tage lang dreimal taglich Silymarin (Extrakt auf 140 mg
standardisiert) oder Placebo.

Die Supplementation mit Silymarin fUhrte zu einer signifikanten Senkung des Nichtern-
blutzuckers, des Seruminsulins, der Insulinresistenz (HOMA-IR), der Serumtriglyceride und
des HDL-LDL-Verhéltnisses im Vergleich zu Placebo. Der HDL-Spiegel stieg signifkant um
6,9 %, die Insulinsensitivitat signifikant um 5,6 % in der Silymarin-Gruppe (p < 0,05).
Wahrend das Gesamtcholesterin um 7,9 % (p = 0,001) und die LDL-Konzentration
signifikant um 7,2 % (p = 0,02) abnahmen.™®

Senkung der Cholesterin- und
Triglyceridspiegel

— 20

=2

()]

£ 0

§ -20

S B Silymarin
2 -40

@ B Placebo
S -60

S -80

E

a -100

Gesamtcholesterin Triglyceride

Abb.6: Signifikante Senkung des Gesamtcholsterins und des Triglyceridspiegels
unter Silymarin im Gegensatz zu Placbo nach 45 Tagen.”®

I

O Fazit: Die Einnahme von Silymarin kann die Glykdmie-Indizes
und die Lipidprofile von T2DM-Patienten verbessern.'
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Auf einen Blick

Pflanzenprofil

Silybum marianum, KorbblUtler (Asteraceae)

Droge:

e getrocknete, reife, vom Pappus befreite Friichte
(Silybi mariani fructus)

Inhaltsstoffe:

e Wirkstoffgemisch Silymarin
(laut Ph. Eur. mind. 1,5 % in der Droge)

e Flavonoide
e Fettes Ol (Linols&ure, Olsaure, Palmitinsaure)
¢ Phytosterole

Wirkungen von Mariendistel-Extrakt

e Verbessert die Leberfunktion
e Normalisiert die Leberwerte
e Vermindert die Aufnahme leberschadigender Stoffe

e Sehr gute Vertraglichkeit
e Zur Langzeitanwendung geeignet
e Keine bekannten Wechselwirkungen

Anwendungsgebiete

e Bei erhohten Leberwerten

e Zur Entgiftung der Leber (Detox)

e Zur Regeneration nach Leberbelastung

e Unterstutzend bei chronischen Leberbeschwerden wie Fettleber
¢ Begleitend bei medikamentdsen Dauertherapien

HOTLINE

fur wissenschaftliche Anfragen:

0800 44 30 54 (vo-Do, 9-17 Uhr)

Medieninhaber:
APOMEDICA Pharmazeutische Produkte GmbH
Roseggerkai 3, 8010 Graz, Austria
www.apomedica.com






