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Uber die nicht-alkoholische Fettleber-Erkrankung
wurde erstmals 1976 publiziert
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Vom fetten Fernsehgerat — zur fetten Leber....

Was ist passiert?

Annette Grambihler and Marcus

Pravalenz der nichtalkoholischen Fettleber in USA
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Transaminasen sind ungeeignet zur NAFLD-Diagnose!

Pravalenz der NAFLD / NASH bei Typ-2-Diabetikern

103 Typ-2-Diabetiker mit normalen Transaminasen
AST (= GOT), ALT (= GPT) aus San Antonio, Texas

AuRer MetS/T2DM keine manifesten Erkrankungen

Diagnostik
» Diagnose mit MRT
=> Pravalenz der NAFLD =76 %
=> Pravalenz der NASH =56 %
Portillo Sanchez P, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Oct 10; epub ahead of print
Wie entsteht die nichtalkoholische Fettleber?
Lipolyse
(Fettzellen)
1 Triglyceridsynthese
4 Tri
Oxidation e S
Pathophysiologie 7

- Abgabe
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Kohlenhydrate

Ferramosca A, et al. World J Gastroenterol 2014;20:1746-1755

Woher stammt das Fett in der Leber?

Bei Ubergewichtigen Patienten mit nicht-alkoholischer Fettleber
(mit Hypertriglyceridamie u. Hyperinsulindmie) stammt das Fett
in der Leber zu

- 59 % aus der Lipolyse der Adipozyten

- 26 % aus der ,de novo*“ Lipogenese (Kohlenhydrate)

- 15 % aus dem Nahrungsfett

Donnelly KL, et al. J Clin Invest 2005;115:1343-1351

Gestorte Fettspeicherung, ektopes Fett und NAFLD
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Dysfunktionelle Fettzellen; Insulinresistenz und NAFLD
Kiléting N, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2010;299:E000-E000

Hypoxie des Fettgewebes und Insulinresistenz

M marmtage MY macsotece

Pamiequal sagaesan

SunK, etal. J Clin Invest. 2011;121:2094-2101.

Gestortes Wachstum des Fettgewebes

Capdl

Preadipocyte

Fibeoblasts

Rodrigues T, et al. Arch Physiol Biochem 2014

Dysfunktionale Fettzellen bedingen ektope Fetteinlagerungen
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THatty acid 3 tatty scid
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/ Defects in mitochandrial
. metabolism, biogenesis.
™ or bath, leading to

decreased fat oxidation

Shulman GI. N Engl J Med 2014;371:1131-41.

Sport bei Fettsucht erhadlt normnahe Stoffwechselfunktionen!

Einflisse der korperlichen Aktivitat

Exercise training
v 1
Endothelial cells Immune cells
<> )
< L)
4 Adhesion molecules 3 Toll-tike receptors

{ Pro-inflammatory
cytokines

+ monocyt
/ l 1 Regulatory T cells
4 Vascular wall inflammation
+ Macrophage Infiltration

L M1/M2 macrophage ratio /
Idr Systernic il =

You T, et al. Sports Med 2013;43:243-256.
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Gesundes vs krankes
Korperfett

Després JP, et al. Circulation 2012;126:1301-1313.

Muskeln, Myokine und Stoffwechselregulation

Hocking S, et al. Endocrine Reviews 2013
= &
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BMI, Taillenumfang und ektopes Fett bei Normalgewicht TOFI

BMI = 25,8 kg/m?

Gesunder

BME: 24kgim®
WC: 84.5cm
TAT: 13.2 (1)
ASAT: 2.5 (1)
TART: 1.07 (I}

IAAT/ASAT. 0.43

WC: Bdcm

BMI: 25 Skg/m”
TAT: 136 (1)

BMI = 26,5 kg/m?

3,3 | viszerales Fett 2,2 | viszerales Fett

BME; 24kgim®
W 88,0cm
TAT: 16.8 (1)

BMI; 24 Zkgm®
TAT: 136 (1)

IAAT/ASAT: 0.42

BMI: 24kgim®
WC: 82.0cm

TAT:21.8 (1)

ASAT: 3.5 (1)
I

BMI: 23 7kg/m®
TAT: 25.3 (1)
ASAT: 3.8 (1)

IAAT/ASAT: 1.08 IAAT/ASAT: 1.14

Thomas EL, et al.
Nutr Res Rev 2012

Thomas EL, et al. Obesity 2012;20:76-87

Lipodystrophie und ektope Fetteinlagerungen Lipodystrophie und Folgen

Schwund des Unterhautfettgewebes

Starke Fettansammlung (Kinn, Innenseite Oberarm, Achselhéhle)
Ménnliches Erscheinungsbild bei Frauen

Auffallend kréaftige Muskulatur

Fettstoffwechselstérung

Bauchspeicheldriisenentzindungen

Fettleber mit erhéhten Leberwerten

Storung der Blutzuckerregulation

Acanthosis nigricans (Achselhéhlen, des Halses u. der Leistenbeugen)
Bluthochdruck (nicht bei allen Patienten)

Erhohtes Risiko von Arteriosklerose, Herz- u. Hirninfarkt u. Verschliissen
Hormonelle Stérungen

Nervenkompressionssyndrome

Meczrncne Kina ma Schwerpurat Gastiosrterioge.
Mepatoioge und Endokrncloge CHARITE (CAMPUS MITTE
Charith - Universtbtamedizin Serin, Oharné Campus Mtte \
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,Uberlaufen® von Fettzellen unabhéngig
von der GréRRe des Fettdepots

-

schlanker, gesunder Mensch ubergewichtiger,

€ normalgewichtiger mit
a i ter Mensch

Fettspeicherstérungen in
ausgeglichener Energiebilanz

Hocking S, et al. Endocrine Reviews 2013

Folgeerkrankungen

Gesund trotz Ubergewicht — die Geheimnisse der ,gliicklichen
Dicken®

0 szmmenmare

* Der BMI trennt nicht zwischen gesund und krank
Prof. Norbert Stefan
»Der Body-Mass-Index (BMI) allein eignet sich nicht fiir eine

scharfe Trennung zwischen ,gesund‘ und ,krank".“

+ Des Ratsels Losung liegt in der Leber

»Nur wenn die Leberzellen verfettet sind, verschlechtert sich
auch die Prognose des Ubergewichtigen. So wirkte sich der
Fettgehalt der Leber in Studien wesentlich deutlicher auf die
Insulinsensitivitat bzw. die Inzidenz eines Typ-2-Diabetes aus
als die Menge des Bauchfetts ganz allgemein. AuBerdem ist
zwischen den verfetteten Leberzellen und dem Auftreten von
GeféalBschdden nachgewiesen — und zwar unabhéngig von
weiteren atherosklerotischen Risikofaktoren.”

Ektope Fetteinlagerungen und Folgen

erhohtes Insulin

erhéhter Nichtern-Blutzucker
erhoéhter Blutdruck

erhdhtes VLDL und Triglyceride
erniedrigtes HDL-Cholesterin
mehr kleine dichte LDL-Partikel
gestorte Blutgerinnung

erhéhte Harnséure

Nierenfunktionsstérungen
* etc.

Dysfunktionales Fettgewebe, NAFLD u. Folgeerkrankungen

Expanded ane

1 dn restance |1 T

t
184
g

|3 MR <noesterst
||} Bt dorwe 10X

¥9S—L¥S:Z9'S10Z [oledaH [ *|e 1o ‘D swiAg

Srct sacrca
rreceing

Cantiovmcuter Ssasse| | Canstiac apstincson Candor. Crvone hdoey

pEpevh

‘Aot warve vwrm | | Conac hypeoty .
Congmaten

Contants lists available a1 ScienceDinct

Atherosclerosis

VIER journal homepage: www.alsavier.com/locate/atherosclarosis
Review
A concise review of non-alcoholic fatty liver disease ®(_,_,M
Nwe Ni Than’, Philip N. Newsome
T Creo of iver s et N B esech U bn v Do ety of g st Usivesty Mopest Rirsingharm NS
. L&

ABSTRACT

N alcohelic (atty Irver drease (NAFLD) i the et manifestation of the metabolic syndroeme 2ad the
incidence of which i rming rapadly e £ the increasing epideenc of obesity in both adults and chekdren,
The initial accumulation of Gt followed by subsequent inflammation is central 10 the development of
Iiver damage, and s crisically influenced by hast factors including age. pender, presence of diabeees,
penetx polymerphism and mor tecently by the gut microbome. A iscreang bady of Lt sugsest
that NAFLD Is abso an independent risk factor of @scase, which renuins the

commonest
Y This review focusses 00 the pathogenesis of NAFLD, and the evolution
» of few approachees 1o the management and treatment of NAJLD:
> © 2015 Eisevier Ireland Lid. Al rights reserved.
Opipedsersia . . . . . «
hin prsisaace LNAFLD is ...an independent risk factor of cardiovascular disease’
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Review NAFLD: A multisystem disease HePATOLOGY

Christopher D. Byre' ", Giovanni Targher’

"Nutriion end Metabolism, Foculty of Medicine, Unéversity of UK National Institute for Health
Research, Blomedical Research Centre, University Hospital Southampron, UK: *Division of Endocrinolagy. Diabetes and Metabodtsm, Deparrment
of Medicine, University and Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata of Verona, Verona, Italy

Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common
cause of chronic liver disease in Western countries that is pre-
dicted to become also the most frequent indication for liver
transplantation by 2030. Over the last decade, it has been shown
that the clinical burden of NAFLD is not only confined to liver-re-
lated morbidity and mortality, but there is now growing evidence
that NAFLD is a mulusystem disease, affecting extra-hepatic
organs and I} For le, NAFLD increases
risk of type 2 dlabetes mellitus (T2DM), cardiovascular (CVD)
and cardiac diseases, and chronic kidney disease (CKD).
Although the primary liver pathology in NAFLD affects hepatic
structure and function to cause morbidity and mortality from cir-
rhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma, the majority of
deaths among NAFLD patients are attributable to CVD.

J Hepatol 2015;62:547-S64

Inzidenz von Typ-2-Diabetes
in Abh&ngigkeit von Ubergewicht und NAFLD in China

4.736 gesunde Teilnehmer, 4 Jahre Follow-up = 17.223 Personen-Jahre,
380 Faélle von T2DM (Inzidenzrate = 8,0 %); mittl. Alter = 57 Jahre;

BMI NAFLD n T2DM Incidence rate' (%)  RR® (95%Cl)
<M Control 183 85 36 10
NAFLD 616 81 131 3407 (2461-4.717)
About 24 Control 72 B 49 10
NAFLD 537 102 19.0 3455 (2.269-5.262)
About 28 Control 29 15 6.6 10
NAFLD 259 62 239 3438 (1.841-6.420)

BMI-Cut-Off fiir Ubergewicht bei Asiaten ist 2 24!

Li WD, et al. World J Gastroenterol 2015;21: 9607-9613

Der ,Zwillings-Zyklus“ des Typ-2 Diabetes

Insulinresistenz VLDL-ChoIesterinT

LeberfettT ektopes Fettf
NAFLD Lipotoxizitat

a- /B -Zellent
Basal- InsulinT 7

IR Leber \ Insulin §

Glukoseabgabe T «—  Glukagont

Taylor R. Reversing the Twin Cycles of Type 2 Diabetes. Diab Med 2013;30:267-275

Ektopes Pankreasfett und Typ-2-Diabetes

| !!l!! Carotencids m&

Stinkens R, et al. Obes Rev 2015;16:715-757

Schatzung mit dem ,Fatty Liver Index“-Rechner

http://www.giorgiobedogni.it/varie/flicalc.xls
eno Fatty Lver Inden Calcutatar sl =)

Triglycerides (mg / dL) 1 4775 |- Triglyceride
BMI (kg / m’) 30 4,170

GGT(U/L) 0 2442 U - y-GT

Waist arcumerence (cm) 120, 6,360

Constant B as7s |- BMI

Sum ] 2,002

- Taillenumfang

FLI > 60 => mit 78%iger Wahrscheinlichkeit eine Fettleber
FLI <20 => mit 91%iger Wahrscheinlichkeit keine Fettleber

Fatty Liver Index und Diabetes-Risiko: EPIC-Potsdam

Genestete Fall-Kontrollstudie aus EPIC-Kohorte; n = 1.922 Kontrollen (1.215 Frauen
u. 707 Manner) und n = 563 neue T2-Diabetes-Falle (224 Frauen u. 339 Manner)

Ergebnis (multivariat adjustiert): T2-Diabetes-Risiko ist bei Frauen
18-fach und bei Mannern 11-fach erhéht, wenn FLI > 60 (vs < 30)

FU categories women FLI categories men
<0 20080 ® <0 040 ©
FL, median pORT 707 as(sn 770 (220) 168 40138 T82019.1)
(104) (145
[N (cases) » n 128 7w 6 20
[Model 1 (age-strmttieny 1 WA TAIMIsY 1 AB(IT1544)  1141670-193)
[Model 2 (mutvasatie-adusted) 1 7 @45-17 17.6(11.3-28.0) 1 253 (137-487) 109 $622-19.2)

FLI fatty ver indax; PEE. Proporion of exposum efect
* women: 1 = 1439, men 1 = 1085
* 0 sb-cohon

Model 28 Arther adjusted for eCUCAtoN (10 VOCASONal raning Of I BANNG, vocatonal Tainng, lechncal schodl, lectrical colege of uriversty),

. stanseg, (heavy wos). (Paver Sk, oSOk, CUTent Smoker <20 Unis Ay, Cument smoker 20
Unitaday), 500 ACEVIT0S (R0 3P0, <4 hiweok, 4 woek), BiRing (R0 bkING. <2.5 Viweek, 2.5-4.9 woak, 5 Niwsek), alcotol intake twomen: no
icohol ntake, 200 9y, 0-12 gy, »12-24 ey, X24-60 gy, 00 G/day; men 10 akcohal intakn, >0-8 Gay, >6-12 giday, »12-24 g'day, >24-|
60 gy, >60-56 giday. >00 9'day). coties consumption (Téday), fed Mmeat itk 5'day). intake of whole-gran bread (¥day).

Jager S, et al. PLoS ONE 2015:10(4):e0124749
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Fatty Liver Index und Diabetes-Risiko: EPIC-Potsdam

VLA categories women FLI categories mes
I‘l.L-nli--(lQR)‘ 733 (106) A23(150) WIS 1720135 o0 TR2(1%4)
mleme) Ty w s e
Model 1 761 159 0 1
(ape-sranfiod) ! (4331200 104244 ! (144504 (626-19.5)
Moda 2 750 55 220 102

(it ariable-adyused) ! (A53126) (983:252) ) (111-436) ($4%189)

FLL farty liver index

* wommen; 01292, men: 0780, * in seb-coboet

Madel 2 is further adjusied for education (80 vocational training of in traising, vocations! maming, sechaical school, technical collepe or universaty),
occupation (sedentary, standing. (heavy ) manusl work), smoking bebay s (never smoker, ex-smoker, corren smoher <20 wmen day, cumrent smoker
520 snits ), sport activites (s sport, <4 hweek, 8 Wweek), biking (bo biking. <3S weck, 2 549 Mweck, 58 hweek), akobol sseake
{wommen: 00 akobol ieake, -6 yiday, >6-12 giday, >12 giday. mes 00 aloobol intake, 20-6 §'day, >6-12 gday. >12-24 giday, >24 giday) colfee
conwmption (mlday), rod et intake (g day ). istake of whole-grain beead (g day)

Jéger S, et al. PLoS ONE 2015:10(4):e0124749

Awailable online st wws sciencedinect com

SciVerse ScienceDirect s,
jravoniy
Fardmrran cdar Ceuanes
ELSEVIER il ol

The fatty liver index is associated with increased
mortality in subjects referred to coronary

angiography
E. Lerchbaum **, 5. Pilz**, T.B. Grammer °, B.O. Boehm ¢, T. Stojakovic ”,
B. Obermayer-Pietsch ®, W. Marz '

3316 Patienten bei Koronarangiographie; 8 Jahre Follow-Up

Lerchbaum E, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2013;23:1231-8.

Fatty Liver Index und Sterblichkeit: LURIC-Studie

Tabte 3o e

I
1B EeI
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! ] 1 1 Lt

i e | 35 b 7L I T ieimemian
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Q01837 T esmum o
o 1| I o

juens, 1 { .|

R e | 30 e i 7L [ [CIr o
T- e Vhodel 3 adpusid o nge, wen, wnd BAEL v, Vindei o o .
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Lerchbaum E, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2013;23:1231-8.

Fatty Liver Index und Uberleben: LURIC-Studie

Q1:<31,0 Q2:31-537 Q3:53,8-75,6 Q4:>75,6
Herz-Kreislauf Gesamt

Lerchbaum E, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2013;23:1231-8.

Fatty Liver Index und Uberleben: LURIC-Studie

Q1:<31,0 Q2:31-53,7 Q3:53,8-75,6 Q4:>756

Infektionen, Krebs, Lebererkrankungen
Mon-cardiovascaular mostalty {multivariste adfusted)

o =0 40 L] 80 100 120
Follow-up months

Lerchbaum E, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2013;23:1231-8.

Einfluss der Erndhrung
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Woher stammt das Fett in der Leber?

Donnelly KL, et al. J Clin Invest 2005;115:1343-1351

Bei Uibergewichtigen Patienten mit nicht-alkoholischer Fettleber
(mit Hypertriglyceridamie u. Hyperinsulinamie) stammt das Fett

in der Leber zu
- 59 % aus der Lipolyse der Adipozyten
- 26 % aus der ,de novo“ Lipogenese (Kohlenhydrate)
- 15 % aus dem Nahrungsfett

Moderner Lebensstil und NAFLD

Bewegungsmangel

Lichtmangel
Fehlernghrung
Schlafmangel

Dysstress
Ektopes Fett Genetik
Rauchen l ’(/ e
\w/

. ... |Hypertonie
Hyperinsulindmie

Gerinnungsneigung
gestorte Fibrinolyse

Dyslipoproteinamie

Insulinresistenz und Hyperinsulinamie

Patient mit MetS und gestérter Nichternglukose
Insulinbestimmung wéhrend OGTT (75 g Glukose)
- Normalwerte -+~ |R-Patient
180 4
160
140
120 |
100

Insulinspiegel ull/ml

Zeit [min]

Scholl J. persénl. Mittl. 2008;

De-novo Lipogenese in Leber- und Fettzellen
Hohe Blutzucker- und Insulinspiegel aktivieren
die Transkriptionsfaktoren ChREBP und SREBP-1

Adipene
Thssse

Ameer F, et al. Metabolism 2014;63:895-902.

n-3-PUFA N\

Hepatic de novo lipogenesis in normoinsulinemic and
hyperinsulinemic subjects consuming high-fat, low-carbohydrate
and low-fat, high-carbohydrate isoenergetic diets'?

Jei

Misre Schwarz, Perer Linoot, Boris Bare, and Ko

Aghatjimaion

5 Tage eukalorische Diat in geschlossenem Stoffwechsellabor:
kohlenhydrat-reich/fettarm vs kohlenhydratmoderat/fettmoderat
bei insulinsensitiven und insulinresistenten Probanden

! From the Department of Nutritional Sciences and Toxicology, University
of California, Berkeley (J-MS and KA), and the Department of Medicine, Uni-
versity of California, San Francisco (1-MS, PL. and DD).

Schwarz JM, et al. Am J Clin Nutr 2003;77:43-50
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De novo Lipogenese in Abhangigkeit der Insulindmie

Studie 1 Studie 2
[ [(owtai, g it |
20
46 % KH 68 % KH
eukalorisch * eukalorisch
15 b

Fractional de novo lipogenesis (%)

o4
Lean NI Obese NI Obese HI

Lean NI Obese HI

Schwarz JM, et al. Am J Clin Nutr 2003;77:43-50

Cave!

Insulinresistente haben bereits bei Ublichen
Kohlenhydratmengen eine deutlich gesteigerte
de novo Lipogenese!

Insulinresistenz + Starke u. Zucker
bedingen eine Hyperinsulindmie...

Insulinresistenz

Hyperinsulindmie

Hyperinsulindmie verstarkt wiederum die Insulinresistenz!

>
[

3

Change in e Grycagen Cament fmmctt |

Gestorte Glykogensynthese Kost bei Insulinresistenz

Petersen KF, et al. PNAS 2007;104 :12587-94.

Identische Zufuhr an Kohlenhydraten

— ~=~— B

¥ 2 % 8 3 8

Change o Lives Coyempen Contoms (it )

[

\

Muskel \

geminderte muskulére
Glykogensynthese

Leber

De novo Lipogenese bei Insulinresistenz

» P=0.00005
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Fig. 4. Fractional de novo lipogenests in iniulin-seritive and Insulin-reustant subjects after the two high-carbohydrate mixed meass

Petersen KF, et al. PNAS 2007104 :12587-94.

L ——

Crange

De Novo Lipogenese bei Insulinresistenz
Petersen KF, et al. PNAS 2007;104 :12587-94.
Identische Zufuhr an Kohlenhydraten

D=

A S I

Muskel Leber
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Foie Gras - wie produziert man eine fette Leber?

TG f4 sdLDLft HDL {}

VLDL-Chol t11

¢
g,ﬂ foe rffvo li -

\

Glucose 3 \

\
Y

Glycogen

N

Insulin Sensitive Insulin Resistant

Petersen KF, et al. PNAS 2007;104 :12587-94.

Cave!

Insulinresistente haben trotz Hyperinsulinamie eine
gestorte Glykogensynthese in Muskel und Leber!

Kohlenhydratmenge und Kohlenhydratart

The Potential of a High Protein-Low Carbohydrate Diet
to Preserve Intrahepatic Triglyceride Content in Healthy
Humans

Eveline A. Martens’, Blandine Gatta-Cherifi”, Hanne K. Margriet S.

Deprtrmest of Muman By, Mamvche Unversty, Masrch, The Nethesands

92

12 Wochen eukalorische Kost bei gesunden, schlanken Probanden:
Low-Carb: 35 En% Kohlenhydrate, 30 En% Protein, 35 En% Fett;
High-Carb: 50 En% Kohlenhydrate, 5 En% Protein, 35 En% Fett;

Baseline

Low-Carb High-Carb
No. of subjects (M/F) 7 (43) 9 (3/6)
Age ly) 23+5 2525
Baecke total score 9410 89=1.1
Height (cm) 173=8 17029
BW (kg) 676+66 645+8.2
BMI (kg/m?) 22620 223221

Martens EA, et al. October 2014:9:¢109617

Low-Carb vs High-Carb und Leberfettgehalt
12 Wochen iso-energetische Kost bei gesunden, schlanken Probanden

Low-Carb: 35 En% Kohlenhydrate, 30 En% Protein, 35 En% Fett;
High-Carb: 50 En% Kohlenhydrate, 5 En% Protein, 35 En% Fett

Ausgangswert

Low-Carb

Anderung Leberfett-Gehalt (%)

Martens EA, et al. October 2014;9:¢109617

10



17.09.15

Sucrose-sweetened beverages increase fat storage in the liver, muscle,
and visceral fat depot: a 6-mo randomized intervention study'™

Marin Maersk, Anita Belza, Hiomy Stodilde-dorgensen, Steffen Ringgoard, Elizaveta Chobanova, Hearik Thomsen,
Sreen B Pedersen. Arme Asteup. vl Biorn Richelven

RCT bei 47 Ubergewichtigen, 6 Monate taglich 1 Liter Test-Getrank;
Cola mit 50 % Fruktose/50 % Glukose; Cola-Light; Milch mit 1,5% Fett;

Composition and encrgy comtent of the 4 test drinks’

Sucrose-swestened Aspartame-swectened

regular cola Milk et cola Water
Carhohyadrate g/ 100 mLy e 47 L) 0
Protein (/100 mL) ] 34 <kl o
FFan (/100 mil.} ] 15 (] o
Energy (klid) 1800 1900 15 0
Volume (ml) 1000 1000 1000 1000
Energy density {kMg) L8 19 0015 o

! The subjects drank 1 L of 1 of 4 test drinks daily for 6 ma.

Maersk M, et al. Am J Clin Nutr 2012;95:283-9.

Sucrose-sweetened beverages increase fat storage in the liver, muscle,
and visceral fat depot: a 6-mo randomized intervention study

Maria Maersl, Awita Belza. Hans Stocllilde Sovgensen. Sieffen Ringgaond, Elizavers Chabasova. Hewrik Thomsen,
Steen B Pedersen. Arme Astrup, and Bjorn Richelsen

Muskelfett Leberfett

150

200 -
100

100
a0

100 <

Relative change in liver fat (%)
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Reg. cola Milk Diet cola Water Heg. cola Milk et cola Water

Maersk M, et al. Am J Clin Nutr 2012;95:283-9.

Sucrose-sweetened beverages increase fat storage in the liver, muscle,
and visceral fat depot: a 6-mo randomized intervention study’

Maria Maersk, Anita felza, Hany Stodbilde-torgensen, Steffen Ringgoand, Elizavess Chabanova, Henrik Thomsen,
Seeen B Pedersen, Arme Astrwg, ard Bfern Richelien

Viszerales Fett
30 =

20 —

Relative change in VAT (%)

=10 =

Reg. cola Milk Diet cola Water

Maersk M, et al. Am J Clin Nutr 2012;95:283-9.

Sucrose-sweetened beverages increase fat storage in the liver, muscle,
and visceral fat depot: a 6-mo randomized intervention study’

Maria Maersk, Anita felza, Hany Stodbilde-torgensen, Steffen Ringgoand, Elizavess Chabanova, Henrik Thomsen,
Seeen B Pedersen, Arme Astrwg, ard Bfern Richelien

Blutdruck

& o w E
*
—

Blood pressure relative change (%)

Reg Cola Milk Diet Cola Water

Maersk M, et al. Am J Clin Nutr 2012;95:283-9.

The Journal of Clinieal Investigation  hrop/uwwjciorg  Volume 119 Number$  May 2009

Consuming fructose-sweetened, not glucose-
sweetened, beverages increases visceral
adiposity and lipids and decreases insulin

sensitivity in overweight/obese humans

Kimber L. 2 Joan Marc 74 Nancy L. Keim,* Steven C. Griffen,®
Andrew A, Breamer,” James L. Graham,'? Bonnie Hatcher,? Chad L Cox.® Artem Dyachenkeo,?
Wei Zhang,* John P. WMM'M,W'MM Krmn'sunychlu"
Ernst J. Schaefer,' Masumi Al,'® Seike o MNakano,"
Carine Beysen,”” Marc K. Hellorstein, “"Lnrseal'ulmd"‘ and Peter J. Hovel'#

'Dpurtimnnt of Moicelar Bicscameces, School of Vetersary Medicee. and TDepantment of Musrition. LCD, Dawie, Cabforre, US54
“Collegs of Desecpathic Madicing, Tour University, Valleg, C.Muuu?-l 'UCSE, San Franciscn, Calfornia, LISA,
Western Caltizrnia, USA. “Department of Infernal Medicine ang
Department of Pediatrics, Schoot of Medicine, LICD, Sacramesin, Calornia, USA. 'Denﬂmniﬂnﬂnloqr LD Medical Center, Sacramentn,
c.mmn.. USA. SGdron's Houplal Oakinnd ameurch inbtute, Oukdand. Caormia, USH. ™Lioks I-\:nanhm Lk

griceiture Humas Wutriticn
Ymnlmmllﬂr&h:lduiuucm Bml:n HWM|USA Dlmsklhw Mh‘mm&v Yrkw-w
“KineMed, Emenyalie, Calors Berkeley, Caltornia, USA.

Wﬁm}—m\wnmmﬁhmmm Wem:m Sacramento, Cltormi, USA

Fruktose- und Glukose-reiche Getranke und ihre Folgen

Study petiod Setting Duration et

Baselne Inpatiest Zwk Enorgy bakance diot: 55% complex carbohydene, 30% fat 15% proein

Intprvention Outpatient Bwk #Ad Raum ussal deet and sugar-swestenad beverages providing 25%
of energy mqsrement pOSitive energy balance!
Inerventon Inpationt Iwk Energy balance det 75% sugas-sweetaned beverage, 30% complex
carbohydrate, 30% fa, 15% protein
Glucose Fructose
Parameler Male Female Male Female
(a=T) (=8 (n=8) (n=8)
Age (yr) 5413 562 5244 53122
Weight (kg) 884228 840+45 819242
BMI (kg'm?) 293211 294213 03210
Was! circurnderence (cm) 989226 91040 #8244
Body fat (%) 20411 432:15 06222
TG (mg/dl) 1483 145223 159+ 30
Total cholestarod {mg/dl) 17914 19310 198215
HOL (mg/dl) .3 =3 A3
LDL (mg/dl) 12415 123:11 124215
Glucase (mg/dl) 89:2 89:3 901
Insulin {ulimi) 14332 156229 120216

Stanhope KL. J Clin Invest 2009;119:1322-1334;
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Fruktose- und Glukose-reiche Getranke und ihre Folgen

Koérpergewicht abdominales Korperfett
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Stanhope KL. J Clin Invest 2009;119:1322-1334

1 Kalorie # 1 Kalorie

e Y JOURNAL OF
Editorial May 2015 é"’EASL HEPATOLOGY

Sugar sweetened beverages and fatty liver disease: Rising
concern and call to action

Manal F. Abdelmalek’, Chris Day
'Duke University School of Medicine. Durham, NC, United Seates: “Newvastle University Medicol School Framfington Mace,
Newcastle upon Tyme. Uited Kingdom

The potential danger of SSB, and in particular fructose,
and its link with various metabolic disorders including NAFLD
has been widely documented and counseling patients, particu-
larly those with pre-existing metabolic syndrome and NAFLD, is
prudent from a public health standpoint. Pending further investi-
gation to support or refute the rising concerns, a call to action for
health care providers to counsel patients at risk of or with diag-
nosed NAFLD on avoidance of SSB as a modifiable risk factor for
NAFLD acquisition and progression, is warranted.

World Journal of
Gastroenterology

w\J

Unlizwe Subrmimime: Bt/ v awggmet com g,
wigmwgnetoom
ot 10.ITER, wi 1% HLE 166

2003 Febwuary 25 T9H): 11651172
V27 (print) 156N 22192860 fonline)
2013 Raishiskeng, Al rights e

Motin MD, PhD, A Fossor, Sares fiitor

Fructose as a key player in the development of fatty liver
disease

Metin Basaranoglu, Gokcen Basaranogiu, Tevfik Sabuncu, Hakan Sentirk

Dysbiose

Dysbiose, Inflammation und NAFLD/NASH
ok B sl R e e g i microbiota

| Thght junctions

Gt epithelism oo ° ¥ . -
- o a e vy
B LR A
1 Fiaf ofio® O O ©9L0g e
s g = 2T ¥ \
Liver Muscle Adijrose tissue Hyputhalanus
1t Inflam ¥ Inil. 1 Indl t
I Macrophage infiltration | S-Nitmsflation | Macrophage infiltration | Food intake
Tnsuliny serssitnity | Ensudin semsitivity. | Ensaslin sensitivity Trsubin sepsitivity

Carvalho BM. Mediat Inflamm 2013; Article ID 986734
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Darmbakterien, Dysbiose und Fettleber

t intestinal permoatiity;
transiocation of PAMPS

Activation of TLRs (i)

@

¥¥9-L€9:01:€L0Z [0}edaH |01aluR0ASED ADY JEN “ZM [BUSIN

Stealosls Cirthasis/HEC

Pause

Pravention der NAFLD

Im Jahre 2015 lebt in mitteleuropaischen Landern...

...mehr als die Halfte der Erwachsenen
mit Ubergewicht — und sie bewegen sich kaum!

Lebensstil-Facetten zur Pravention der NAFLD:

Vermeidung von Insulinresistenz!

P A W
't und viel Bewegung

© geniigend Sonnenlicht

ausreichend Schlaf

Gleiche Kost fur alle?

)

&
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Raus aus der Kohlenhydratfalle...

Chinge in muscla glycogen eomest mmei) >

Reversal of muscle insulin resistance with exercise
reduces postprandial hepatic de novo lipogenesis
in insulin resistant individuals

Rasmus Rabal®, Kitt Falk Petersen®, Sybvie Dufcur®, Clare Flannery®, and Gerald | Shulman®**"

Dipartemants of " armial Mecicng st ‘Coflar & Molenular Piainiogy, *Howsed Hughen Medical inetHute, Yl Usiversty ichool of Medicine, Rew Haven,
T 065N

008
Paiss

|

: % LH ] l
- ? s
: !
L1 i ans

Muskelglykogen Leberfett

*3x 15 min on Nautilus NE 2000 Elliptical Trainer Rabel R, et al. PNAS 2011;108:13705-13709

Bei Insulinresistenz miissen Kohlenhydrate erst ,,verdient“ werden!

Insulin Resistant

’ Liver Triglyceride

y

Single-Bout of Exercise

A}

Rabol R, et al. PNAS 2011;108:13705-13709

Fazit

Insulinresistente miissen sich Kohlenhydratmahilzeiten
erst durch vorherige intensive Muskelarbeit verdienen!

Therapie

Noch gibt es keine etablierte
medikamentése Therapie!

14
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Energierestriktion baut primar ektopes Fett ab!

I
s

| asponecin
i T—

Weight gain

McCarthy EM, et al. J Acad Nutr Diet 2012;112:401-409

Wie gelingt eine mdglichst gezielte
und effektive Leberfett-Reduktion?

VLCD bzw. Formula-Diaten bei NAFLD

Reducing Liver Fat by Low Carbohydrate Caloric Restriction
Targets Hepatic Glucose Production in Non-Diabetic Obese
Adults with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Haovong Yu !, Weiping Jia ' and ZengKui Guo **

! Dej of End logy and M Jiaotong University Affiliated Sixth

People’s Hospital, Shanghai Diabetes Institute, Shanghai Clinical Centre of Diabetes,

*  Endocrine Research Unit, Division of Endocrinology, Diabetes, Metabolism and Nutrition,
5-194 Joseph, Rochester, MN 55905, USA

Dep of Internal Med: Mayo F
Leberfett und postprandiale hepatische Glukoseproduktion
8 Wochen Diét bei 8 nicht-diabetischen Ubergewichtige mit NAFLD

Low-Carb (< 20 g KH/Tag) 800 kcal/Tag + Mikron&hrstoffsupplement

Yu H, et al. J Clin Med. 2014;3:1050-1063;

NAFLD und postprandiale hepatische Glukoseproduktion
8 Wochen Diét bei 8 nicht-diabetischen Ubergewichtigen mit NAFLD
Low-Carb (< 20 g KH/Tag) 800 kcal/Tag + Mikronahrstoffsupplement

Parameters Before After P

body weight, kg 877+38 809 +30 0001 -7 %
BMI, kg/m* 32007 29504 0.0004

waist, em 100+29 950412 0.04

TG, mmol/L 1.85£0.59 1.11+034 0.04

FFA, mmol/L 0.73+0.03 0.57£0.04 0.01

HDL, mmol/L 1.28£0.14 1.24£0.11 0.29

LDL, mmol/L 298+029 314027 0.31

ASQ fat, em’ 321+31 24421 0.005

visceral fat, em® 99+ 10 654 0.007

liver fat. % 288+72 95+27 0004 -67%

YuH, etal. J Clin Med. 2014;3:1050-1063;

NAFLD und postprandiale hepatische Glukoseproduktion
8 Wochen Diat bei 8 nicht-diabetischen Ubergewichtigen mit NAFLD
Low-Carb (< 20 g KH/Tag) 800 kcal/Tag + Mikronahrstoffsupplement

i rvor ot % oP AuC - decrease in liver fat %
-67 % -22% o o
. . 45 35 25 15 5
\ J g @50
| L ]
< w00 : -100
o L ]
o0 | 0 e of 150
£
il - g 200
|m § 250
o {
8 L ] L] 300
04 o r=0.77, p < 0.02 o

YuH, etal. J Clin Med. 2014;3:1050-1063;
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Reversal of type 2 diabetes: normalisation of beta cell
function in association with decreased pancreas
and liver triacylglycerol

E. L. Lim < K.
M, L Chen +

Hollingsworth « B. 5. Aribisala «
Mathers - R Tay

11 Patienten mit Typ-2-Diabetes seit < 4 Jahren, 104 kg, BMI 34,
HbA1c 7,4%, ni-Glucose 166 mg/dl

» 8 Wochen Diét: 3 x Formula (600 kcal) + Gemuse ad-libitum (200 kcal)
Formula-Nahrstoffrelation (46 % KH, 33 % EW, 20% F); 60 g KH/Tag

« eingestellt mit oralen Antidiabetika (ohne Glitazone)

Lim EL, et al. Diabetologia 2011:54:2506-2514

Formula-Diat und Diabetes-Remission
Lim EL, et al. Diabetologia 2011:54:2506-2514
Variahle Controls Baseline Week | Week 4 Week 8
Weight (kg) 101.5434 103.724.5 99,7245 8844437
BMI (kg/m") 3134209 33.641.2 323412 2874137
Fat mass (kg 362527 10035 36,6536 263440° |
ffm (ki) 64.7438 632230 62130
Waist eircumference (em)  105.0£1.5 104.4£2.2 942425
Hip cireumference (cm) 109.8+2.4 109.542.9 108327 99,5267
WHR 0964002 098002 097002 0952001 0952001
1. Woche

Gewicht: -4,0 kg

Fettmasse: -2,4kg

Taille: -3,0cm

Leber-Fettgehalt

20 Formula-Diat und

Formula-Diat und Diabetes-Remission

-30% -70% . o
o 15 Diabetes-Remission Lim EL, et al. Diabetologia 2011:54:2506-2514
L
%E 0 ¢ Lim EL, et al. Diabetologia 2011:54:2506-2514
2
]
I§ 2 " Pankreas-Fettgehalt 129 1. Phase der Insulinausschittung
o § -10% -23% %; o8
oz 4 ] g i 55 an {
1.Woche  Week % z E B
# . t ‘@ 3 a4
1. Nichtern-Blutzucker 4o, Clukosesabgabe Leber 5 gi 0z
as i 3 [T
E a £ 25 T
§§’ gF N L | SR LI
?E 3 E2041 1. Woche Weck 1. Woche Waak
£8 s § 2
g2 B E 15
4 1.0
] 2 4 (] ] 2 4 L]
1. Woche Waek 1.Woche  Waak
Formula-Diat und Diabetes-Remission Diabetes-Remission mit Formula-Diat
Lim EL, et al. Diabetologia 2011:54:2506-2514 DIRECT-Studie (Diabetes Remission Clinical Trial) Newcastle, UK
. ; Taylor R, et al. Clinical Science 2015;128:405-410
Variable Controls Baseline Week | Week 4 Week 8 B I
Weight (kg) 1015434 103.7£4.5 907445 940243 8844437 o
BMI (kg/m”) 334409 336+1.2 323+1.2° 054127 | 287+13" P & Diese Patienten erreichen
Fat mass (kg) 36.2+2.7 39.0+3.5 36.603.06" 317237 | 2632407 E ihre persénliche individuelle
im (kg) 64738 624230 [ 6214307 3 Metabolische Verfettungs-
Waist circumference (em) 9424257 () P
. - schwelle und damit die volle
Hip circumference {cm) 109.5£29 27 99.5£2.6 s dokri Funkti fahigkeit
WHR 0964002 098£0.02 0974002 0954001 [ 0954001 endoxrine Funktionsiahigkel
c - zur Glukosekontrolle unab-
L héngig vom BMI!
8. Woche ' gig
Gewicht: -15,3kg bt
Fettmasse: -12,7 kg !
Taille: -13,2cm 20 25 30
BMI
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The effect of rate of weight loss on long-term weight
management: a randomised controlled trial
Katrina Purcell Priya Sumithran, Luke A Prendergast, Celestine | Bouniu, Elizabeth Delbridge, foseph Projetto

204 Teilnehmer (51 Ménner, 153 Frauen); Alter: 18-70 Jahre, BMI 30 — 45;

« Phase 1: 12-wdchige schnelle Gewichtsreduktion vs 36-wdchige langsame
Gewichtsreduktion zur Erreichung von 15 % Gewichtsverlust

« Schnell: 450 — 800 kcal/Tag mit drei Formula-Mahlzeiten pro Tag;

« Langsam: 400-500 kcal Defizit pro Tag mit ,gesunder Mischkost*

(15% E, 25-30% F, 55-60% KH) + Ersatz einer Mahlzeit/Tag
mit identischer Formula

« Phase 2: 144-wochige ,Erhaltungsphase*; Ziel: 400-500 kcal Reduktion fur
alle mit ,gesunder” Ernahrung (15% E, 25-30% F, 55-60% KH)

Purcell K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:954-62.

Starke vs moderate Kalorienreduktion bzw.
rapides vs langsames Abnehmen

A Rates of weight loss in phase 1

Weight change (%)

Purcell K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:954-62.

Wieviele erreichen ihr Zielgewicht?
Rapides vs langsames Abnehmen

B Phase 1 completers C Intention-to-treat: all randomly assigned

F 1004 B

& —_— ey
2 oo -+
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1
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Rapid (76/94) Gradual (53/85) Rapid (76/97) Geadual (53/103)

Purcell K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:954-62.

Bedingen ,Crash-Diaten” starkeren Jojo-Effekt?
LErhaltungsphase" mit ,gesunder” kalorienreduzierter Mischkost

- bapd

1 o Gradl

LLH

Weight charge (%)
SR -
\

. '},.a

T T T T T T Y
B 96 7 144
Weight loss phase Weeks since wesght koss phase

Purcell K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:954-62.

Gewichtserhalt nach einer (Very-)Low-Calorie-Diet

Meta-Analyse: 20 randomisiert-kontrollierte Studien
mit 27 Interventions-Armen; n = 3.017;

o & Dietary supplements © Exercise
2 & Migh-protein det o Anti-obevity drugy Mahlzeiten-Ersatz
mit Formula
-4
g
;“‘ s 3.5kg;
o 0001
20
-
%-n
31
-16
\ Oifferences are weighted mean differences
18 ‘ Batween intervention and control
-20

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Months

Johansson K, et al. Am J Clin Nutr 2014;99:14-23.

Kohlenhydratreduktion
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Increased De Novo Lipogenesis Is a Distinct Characteristic of
Individuals With Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Jennifer E. Lambert,' Maria A. Ramos-Roman,” Jeffrey D. Browning,” and Elizabeth J. Parks

"Center for Human Nutsition, Divisians of *Endocrinology and *Digestive and Liver Diseases, University of Texas Southwesten|
Medical Center, Dalas, Texas
As the understanding of NAFLD has evolved, scientists
have questioned whether it is excess lipolysis or lipogen-
esis that causes fatty liver disease.”” The present data join
the large number of studies currently available showing
that elevated lipogenesis, in combination with excess adi-
pose FA release, is a significant contributor to this condi-
tion. Excess lipolysis is found in other conditions such as
hypertriglyceridemia and obesity, but the distinctive
elevation of lipogenesis in NAFLD suggests a causative
role. As a result, these data provide strong support for the
recent emergence of carbohydrate restriction as a goal of
dietary therapy.”*"” Whether lipogenesis as a target for
pharmaceutical development will benefit fatty liver has yet
to be determined.

Gastroenterology 2014;146:726-735

Rationales Ernahrungsprinzip bei NAFLD und T2DM

Die Umstellung der Energiebereitstellung
von kohlenhydratbetont auf fett-/proteinbetont:

Fettoxidation] Kohlenhydratoxidation l

Jede starke Kalorienrestriktion reduziert auch die KH-Aufnahme!

Short-term weight loss and hepatic triglyceride reduction: evidence of
a metabolic advantage with dietary carbohydrate restriction'"

deffrey D Browmwing, Joncvan A Baker, Thomay Rogers, Jeannie Davis, Santhursh Satapeti, and Shavwn C Burgess

2 Wochen kalorienreduzierte Diat vs Low-Carb

Low-calorie Low-carbohydrne
diet (n = 9) diet (n=9) P ovalue’
[Energy intuke (kealld) 1325 * 180 1553 + 517 0.229 |
Diet composition
Protein (%) I6+3 33x4 =0.001
Fat (%) M=o BET =0.001
[ Carbohydrute (%) 50+ 4 Bx5 001 ]
Protein (g/d) 5312 121 = 34 =<(L.001
Fat (g/d)y 49 =9 105 = 44 0.002
Carbohydrate (g/d) 169 = 33 B8 <0.001
Fat intake (%)
Saturated 42=8 T4 0134
Monounsaturated Tx2 k] 0634
Polyunsaturated 18=7 154 0.221

Browning JD, et al. Am J Clin Nutr 2011;93:1048-52

Low-Carb vs Low-Fat zur Leberentfettung
Browning JD, et al. Am J Clin Nutr 2011;93:1048-52

Low-calorie diet (n = 9) Low-carbohydrate diet (m =9y

Before After Before After
Age (y) a7 =12 — 421 ==y
Sex ratio (F:M) 63 — 72 —
Liver biopsy
NAFLD activity score 43 = 18 5B 16 —
Fibronis stage 3= 14 08 = 09 -
BMI (kg/m’) EEE 39 x4 kL
Body weight
[ Absolute (kg) 9 =21 -4kg 9220 9714 5kg K215
Fractional (%) 100 [ | oo 95 = |
Toxal cholesterol (mg/dL) 0729 2 = 53 1324
iglyeerides (mgfdL) 154 = 65 115 = 46 o) 103 = 34
56 = 28 15%4 * 18 1722
=49 81 = 45 *+ 51 98 =25
08 = 0.2 0.2 =01 = 0.2 0.2 =01
cose (mghdLy 122+ 355 106 = 21 133 L
Hepatic TG content (%))
Absolue 19 = 10 47 2+ 13 =7
[ Fructional 100 28% 12+123 100 55% 45 * 14]

Dietary Fat and Carbohy D
During Caloric Restriction

y Alter Insulin Sensitivity

BN N FINCK, MITRA 5. MAYURRANUAN. BRLICE W. PATTERSON, ard

22 Ubergewichtige (BMI = 37), randomisiert in 2 Gruppen mit
hypokalorischer Diat: = 1100 kcal/Tag;

 Low-Fat/High-Carb: > 180 g KH/Tag vs Low-Carb: < 50 g KH/Tag
* Low-Fat/High-Carb: 65 % KH, 20 % F, 15 % P;

» Low-Carb/High-Fat: 10 % KH, 75 % F, 15 % P;

Kirk E, et al. Gastroenterology 2009;136:1552-1560

High-Carb vs Low-Carb-Reduktionsdiat und Leberfett

Kirk E, et al. Gastroenterology 2009;136:1552-1560

Mo M GHG) M FM (HTO)

2 o
L

8 8

g &

Change from baseline (%)
L i
Qo

48 h calorie restriction
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High-Carb vs Low-Carb-Reduktionsdiat und Leberfett

Kirk E, et al. Gastroenterology 2009;136:1552-1560

Insulinsensitivitat der Leber

200 il
E EHé:dlet 25h
& LC diet
=3 150
[
To
g£ 100
o &
EE 50 I
° a

48 h calorie restriction 7% weight loss

High-Carb vs Low-Carb-Reduktionsdiat und Leberfett

Kirk E, et al. Gastroenterology 2009;136:1552-1560

Geminderte Glukoseausgabe ans Blut

48 h calorie restriction 7% weight loss

Change in glucose Ra
from baseline (%)
o

254 | O HC diet " 4
W LC chet
-30

Anhebung der Proteinzufuhr

Molkenprotein!

Molkenprotein und NAFLD

Effects of a whey protein supplementation on intrahepatocellular lipids
in obese female patients

Murielle Bortolotti *, Elena Maiolo **, Mattia Corazz
Andreas Boss ™, Guillaume Carrel **, Vittorio Gius
Tania Buehler ™, Roland Kreis ™, Chris Boesch®

* 11 Ubergewichtige Frauen mit 60 g Molkenprotein/Tag Uber 4 Wochen

zusaétzlich zur tblichen Kost
* nach 4 Wochen Molkenprotein-Supplement:

- Leberfettgehalt: -21%
- Serum Triglyceride:  -15%
- Serum Cholesterin: - 7%

- fettfr. Kérpermasse: + 4 %

Bortolotti M, et al. Clinical Nutrition 2011;30:494-498

veline Van Dijke*?, Philippe Schneiter™®,
-Anne Lé*", Daniel Guae Quo Chong ™',

Eiweil} in der Adipositas-Therapie

Erh6hte EiweilRzufuhr bewirkt:

« Sattigung M

* Sattheit A

e Thermogenese A

« fettfreie Masse bei negativer Energiebilanz A

Modifikation der Fettzufuhr

n-3 PUFA + MUFA
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Leberfasten! — Ernahrungstherapie der NAFLD

Omega-3-Fettsduren

Omega-3-Fettsauren in der Therapie der NALFD

Omega-3 fattyacid

Inflamed
adipose tlssus s
| ot
activation
" Adipokne
Lidpoiines A ,  production
Reduction of hepatic ipid
‘aceumulation and inflammation

ameliorating NAFLD

Scorletti E, Byrne CD. Annu Rev Nutr 2013;33:231-48

Omega-3 supplementation and non-alcoholic fatty liver disease:
A systematic review and meta-analysis

Helen M. Parker', Nathan A. Johnson', Catriona A. Burdon', Jeffrey S, Cohn®, Helen T. O'Connor'~,
Jacob George™*
"Discipfine of Evercise and Sporr Sriesce, Enivenity of Sydacy, Austraia; *Nuririon and Metsbalim Group, Hearr Research isinate

Sydney, Asestralia; "Boden Mnstirute of Obesity, Nutrition and Exereise, University of Sydney. Australia; “Stors Liver Unit, Westmead
Millennism fesriute and Westmead Hospiral, University of Sydney, Ausirala

Husthors, year Effect size o Efect sizw and 25% CI
[Rat|

Hedgeng  95%CI
Caparciofal, 2008 0838 -1.550,-0316 0003 o
]
seslnd.zow OEN MB036 0162 —_——
153]
Spadaroetal 2008 1700 -2460,-0984 0,000 —_—
154
Zhu et al. 2008 AEH DS -D28 0000 —{
48]
Cussons etal, 2008 1718 -2306.-1.108 0000 S
[56]
Torska etsl 2008 0476 084 D058 0026 ——
[l
Ic;;ruu.m a4 1440, 0001 0043 — —

0955 13480882 0000

-3.00 -1.50 000 150
Pa Farvors PUFA, Favors control

Einfach ungeséttigte Fette in der Therapie von NAFLD

n = 45; randomisiertes Cross-over a 8 Wochen;
eukalorisch: KH-betont+Ballaststoff-reich vs MUFA-reiche Diét

=

de

Changes in liver fat content (%)

CHO/fibre MUFA

Bozzetto L, et al. Diabetes Care 2012;35:1429-1435

Eukalorische mediterrane Kost vs Low-Fat/High-Carb

n = 12; Cross-over 6 Wochen eukalorisch, ohne Gewichtsreduktion

[
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Leberfettgehalt “j: -39%
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-0 - Mediterran  Low-Fat

Ryan MC, et al. J Hepatol 2013;59:138-43

Erndhrungstherapie der NAFLD

Die 5 Grundprinzipien: Nahrstoffspezifische Aspekte:
- kalorienreduziert - Omega-3-Fettsduren
- kohlenhydratreduziert - Vitamin E
- eiweilbetont - Cholin
- fettmodifiziert - B-Glukan
- ballaststoffreich - Inulin

- Carnitin

- Taurin

- Resveratrol

- Quercitin

- Koffein

- Kaffeesaure

- Kurkuma
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.Leberfasten® in der Therapie von NAFLD
metabolischem Syndrom und Typ-2-Diabetes

Mahlzeiten-Ersatz-Konzept mit leberspezifischer Formula
+ kohlenhydrat-reduzierter, mediterraner Diat

Leberfasten® + LOGI in der Erndhrungstherapie
bei NAFLD, metabolischem Syndrom,
PCO-Syndrom, Gestationsdiabetes, Typ-2-Diabetes etc.

Leberfasten®

- 2 Wochen VLCD mit 3 x taglich Meal Replacement (Hepafast® =>
kohlenhydratarm, proteinreich, ballaststoffreich mit Milch (1,5 % Fett)
zubereitet

- 780 kcal pro Tag

- ergénzt mit Rohkost, Salat, starkearmem Gemduse und 1 TL MUFA-
reichem Pflanzendl, ca. 100-150 kcal

Jhr
HEPAFAST

Gemuse, Supy
Rohkost mit

Leberfasten®
Langfristiges Schema
Intensivphase: 2 Wochen — 3 x HEPAFAST + Rohkost + Ol = 800-950 kcal/Tag

Reduktionsphase: 8-10 Wochen — 2 x Hepafast + 1 x LOGI-Mahizeit
=~ 1.000-1.100 kcal/Tag

Stabilisierungsphase: 4 Wochen — 1 x Hepafast + 2 x LOGI-Mahlzeit
=~ 1.300-1.600 kcal

Erhaltungsphase: Dauerhaft — Erndhrung nach LOGI = 1.500-2.500 kcal/Tag

RegelmaRige Auffrischung: 1 x im Monat: 3 Tage a 3 x HEPAFAST/Tag

(@usis o isx pacvers, aage: pre——

abo Kasuistik

Seice 1 von 1

enadnuadinzod - Patientin 45 Jahre, BMI 27,
S fm 4 Bauchumfang 97 cm, FLI = 66

07.11.2014
22 HbA1c =117 %

Therapie: 4 Wochen intensiv

22.12.2014
! HbA1c=8,3 %

30.03.2015
HbA1c=6,1 %

Leberfasten ohne Medikamente

Diskussionsforum zum ,Leberfasten® auf:

www.logi-methode.de

im LOGI-Forum unter:
,LOGI und Leberfasten®

mehr Infos unter:

www.leberfasten.de
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Save the Date!

Die Fortbildung
mit gen Experten
persdnich

Jetzt anmelden und _ Mg
S 99 - Nur
Expertenwissen sichern! e Aok

Fr., 06. November 2015 in Olten
16:00 bis 20:00 Uhr

Termine 2016 im Uberblick (Bitte ankrew

Sa., 16. April Nirmberg

Dr. Nicolai Worm
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