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Die Leber und
unser Stoffwechsel:

von gesunder Funktion
zur Erkrankung

aus: Tacke - Demir, Fettleber (ISBN 9783432118796) © 2025 TRIAS Verlag



ANATOMIE,
AUFBAU UND FUNKTIONEN
DER LEBER

bgleich die Leber das grofte Organ im
Bauchraum ist, spiiren wir sie im Allgemei-

nen nicht. Man darf ihre Bedeutung aber nicht
- weich und elastisch und hat eine glatte Oberfld-

unterschdtzen - die Leber ist ein lebenswichti-
ges Organ, das unseren gesamten Stoffwechsel

reguliert. Damit ist die Leber Ausgangspunkt -

eines gesunden Stoffwechsels. Das bedeutet, sie
verarbeitet alles, was wir unserem Korper zu-
fithren, dazu zdhlen (leider!) auch ungesunde
Nahrungsmittel, Alkohol oder Medikamente.
Viele dieser Substanzen kdnnen die Leber schd-
digen, vor allem bei dauerhafter und ibermafi-

ger Zufuhr. Zunichst soll es um die Funktion der

gesunden Leber gehen.

Wie sieht die gesunde
Leber aus und wo liegt sie?

Die Leber ist unser groftes inneres Organ
und liegt auf der rechten Koérperseite direkt un-
terhalb des Zwerchfells und wird groRtenteils

durch den unteren Teil des Brustkorbs bedeckt

und geschiitzt. Sie grenzt an die rechte Niere,
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den Magen, die Speiser6hre, den Zwolffinger-
darm und den Dickdarm. Im gesunden Zustand
ist sie von rotbrauner Farbe, tastet sich relativ

che, die von einer Bindegewebskapsel umgeben
wird. Das normale Gewicht einer erwachsenen
Leber betrdgt etwa 1200-1500 g. Ihre Blutver-

v Die Lage der Leber im Bauchraum und ihre

Beziehung zu Nachbarorganen.
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Zentralvene

Glisson-Trias Leberldppchen

/ Leberzellbdlkchen ——

Gallenkanalchen

A schematische Abbildung eines Leber-
ldppchens — die mikroskopische Funktions-
einheit.

sorgung erfolgt {iber zwei verschiedene Blutge-
fdRe, die Pfortader und die Leberarterie. Diese
treten an einer Vertiefung an der Unterseite der
Leber, der sogenannten Leberpforte, in die Leber

ein. Ebenso an der Unterseite der Leber, etwa auf -

der Hohe der neunten Rippe, befindet sich die
sechs bis zehn Zentimeter lange Gallenblase, die
mit der Leber ein Organsystem bildet.

Der funktionelle Aufbau

Die Leberarterie kommt aus der Bauch-
schlagader (Aorta) und transportiert sauer-
stoffreiches Blut zur Versorgung der Leberzel-
len, der Hepatozyten. Die Pfortader, eine Vene,
transportiert das Blut aus dem Darm, dem Ma-
gen, der Gallenblase, der Milz und der Bauch-

e

Sinusoid
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speicheldriise in die Leber. Dadurch beférdert
sie alle {iber die Nahrung aufgenommenen und
in den Blutkreislauf gelangten Nahr- wie Gift-
stoffe in die Leber. Sowohl Leberarterie als auch
Pfortader verzweigen sich im Organinneren in
feine Netze, die Kapillaren, und erméglichen
somit, dass die von ihnen transportierten Stoffe
in die einzelnen Leberzellen gelangen und dort
weiterverarbeitet werden kdnnen. Andererseits
gelangt die dort gebildete Gallenfliissigkeit iber
ein feines Netz von Gallenkapillaren in den Gal-
lengang, welcher die Leber {iber die Leberpforte
verldsst und in den Zwolffingerdarm miindet.

Auf mikroskopischer Ebene besteht die Le-
ber aus einer Vielzahl kleinster Leberldppchen,
die die Funktionseinheiten bilden und jeweils
etwa drei Millionen Zellen enthalten. Durch sie
erfiillt die Leber eine Vielzahl von lebenswich-
tigen Aufgaben fiir uns. Diese hochkomplexen
Stoffwechselfunktionen sollen im Folgenden nd-
her erldutert werden.
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Die Leber erfiillt eine Fiille von duferst viel-
faltigen Aufgaben und dient gewissermalden als
chemische Fabrik unseres Kérpers. Sie hat damit
eine Schliisselposition bei der Aufrechterhal-
tung unserer Gesundheit. Blut aus dem Darm
gelangt iiber die Pfortader zur Leber und trans-
portiert die meisten Nahrstoffe, die wir nach
einer Mahlzeit aufnehmen. Die Leber fiihrt die
ersten Stoffwechselprozesse durch, bei denen
Nahrstoffe gefiltert und zu Bausteinen fiir Ener-
gie und Wachstum weiterverarbeitet werden.
Insbesondere spielt sie eine wesentliche Rolle
bei der Verarbeitung von Zucker (Kohlenhydra-
te), Eiweil$ (Protein) und Fett (Lipide), die nach
ihrer Umwandlung von der Leber an andere Or-
gane weitergegeben werden, damit diese wie-
derum funktionieren und ihre eigenen Aufga-
ben erfiillen konnen. Hat der Kérper nach einer
Mabhlzeit {iberschiissige Energie, verarbeitet die
Leber diese zusdtzlichen Energiereserven. Sie
konnen dann in der Leber oder an anderen Stel-
len im Korper, z.B. im Fettgewebe, gespeichert
werden, bis der Kdrper sie benétigt. Sie kann uns
also auch dann mit Energie versorgen, wenn wir
hungern.

Dies bedeutet auch, dass die Leber eine zen-
trale Rolle bei der Regulation des Blutzucker-
spiegels (Glukose) und der Fette (Lipide) spielt,
die beide als Energielieferanten fiir unseren Or-
ganismus dienen. Glukose entsteht z.B. aus der
Aufspaltung (oder Umwandlung) von Kohlenhy-
draten in Kartoffeln oder Nudeln. Sie wird von all
unseren Organen, beispielsweise dem Gehirn,
als Nihrstoff benotigt. Uberschiissige Kohlenhy-
drate werden als Glykogen vor allem in den
Leberzellen, aber auch in Muskeln gespeichert
und dienen der Aufrechterhaltung des Blutzu-
ckerspiegels und der kurzfristigen Bereitstellung
von Energie in Form von Glukose. Die Regulation
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des Blutzuckerspiegels und des Zuckerhaushal-
tes erfolgt durch die aus der Bauchspeicheldrii-
se stammenden Hormone Insulin und seinen
Gegenspieler Glukagon. Insulin fiihrt in der
Leber zur Umwandlung von Zucker in die Spei-
cherform Glykogen und hemmt den Abbau von
Fett. Bei zu niedrigem Blutzuckerspiegel sorgt
das Glukagon fiir eine Freisetzung von Zucker
(Glukose) in den Blutkreislauf durch Abbau von
Glykogen in der Leber.

Die Leber spielt auch im Fettstoffwech-
sel eine zentrale Rolle, weil sie Lipide spei-
chern oder freisetzen kann, neue Fettmolekiile
aufbauen kann und die EiweiRstoffe fiir den
Fetttransport im Korper bereitstellt. Der Begriff
»Lipide« bezeichnet die Gesamtheit der Fette
und fettdhnlichen Substanzen und bezieht sich
hier konkret auf das Gesamtcholesterin und ver-
schiedene Untertypen von Cholesterin sowie auf
Triglyceride, eine andere Art von Fettmolekiilen,
die im Blut zirkulieren. Unter den Begriff »Blut-
fette« fallen auch grofRere Verbundstrukturen
aus Fetten und Eiweif3en, die Lipoproteine.

Dariiber hinaus produziert die Leber viele
wichtige Proteine, also EiweilSe, die der Kérper
fir eine uneingeschrankte Funktion benétigt.
Unter anderem spielen Eiweif3e eine Rolle beim
Wachstum und bei der Erneuerung von Kérper-
zellen. Sie haben aber auch eine wichtige Funk-
tion in Form von Hormonen und Enzymen. Letz-
tere sind Stoffe, die als Katalysatoren chemische
Reaktionen in unserem Kérper beschleunigen.
Weitere wichtige Eiweifle sind beispielsweise
Albumin, das als Trager fiir viele Stoffe dient,
die im Blut transportiert werden miissen, sowie
EiweiRe, die fiir die Blutgerinnung wichtig sind.
Eine funktionierende Blutgerinnung ist sehr
wichtig, damit wir nicht bereits nach einfachen
Verletzungen verbluten.

Da der Korper die meisten seiner Strukturen
standig erneuert, entstehen viele Abbauproduk-
te, die entweder funktionslos sind oder gar ge-
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sundheitsschddigend wirken kénnen. Zusammen
mit den Nieren hilft die Leber dem Korper, diese
Abfallprodukte aus dem Kérper zu entfernen.

Dariiber hinaus produziert die Leber bis zu
einem Liter Gallenfliissigkeit pro Tag, die soge-
nannte »Galle«, die in der Gallenblase gespeichert
und {iber den Gallengang in den Zwélffingerdarm
abgegeben wird. Wahrend einer Mahlzeit zieht
sich die Gallenblase zusammen, wodurch die
Gallenfliissigkeit in den Darm flieRt. Dort helfen
Gallensalze, die Fette aus der Nahrung aufzuspal-
ten und aufzunehmen, indem sie sie im Speise-
brei des Darms in kleine Fetttropfchen auflésen
und sie so den fettverdauenden Enzymen opti-
mal zugdnglich machen. Gallensalze spielen zu-
dem eine Rolle beim Glukosestoffwechsel. Ein
groRer Teil (ca. 90%) der Gallenfliissigkeit ge-
langt durch erneute Aufnahme (Resorption) aus
dem Darm iiber den Blutkreislauf erneut in die
Leber. Das System arbeitet also sehr nachhaltig.
Ein GroRteil der Gesamtmenge der Gallensduren
zirkuliert vier- bis zwélfmal pro Tag zwischen
Leber, Darm und Gallenblase, wodurch sie nicht
immer wieder neu gebildet werden muss. Ein
kleiner Teil der Gallenfliissigkeit verbleibt im
Darm und wird mit dem Stuhlgang ausgeschie-
den. Diese Funktion dient der Entgiftung, indem
sie dem Korper ermoglicht, verschiedene Stoff-
wechselprodukte, {iberschiissiges Cholesterin,
Medikamente und weitere moglicherweise gifti-
ge Substanzen (einschlief8lich Alkohol) iiber die
Leber auszuscheiden.

Neben ihrer wichtigen Funktion im Stoff-
wechsel und bei der Entgiftung hat die Leber
weitere wichtige Funktionen fiir den Kérper.

So trdgt sie zur Bekampfung von Infektionen
bei, indem sie schidliche Organismen aus dem

Blut filtert, insbesondere solche, die iiber den
Darm in den Kérper gelangen. Gleichzeitig spielt
sie eine bedeutende Rolle bei der Regulation von
Reaktionen des Immunsystems. Sie sorgt daffiir,
dass korperfremde Stoffe, z.B. Nahrungsbe-
standteile, so verarbeitet werden, dass sie vom
Koérper nicht als »fremd« sondern als »harmlos«
registriert werden und somit keine {iberschie-
Bende Reaktion des Immunsystems auslésen.
Diese sogenannte Toleranzentwicklung ist maf3-
geblich dafiir verantwortlich, dass wir nicht
standig mit Abwehr- und Entziindungsreaktio-
nen in unserem Koérper umgehen miissen.

Des Weiteren spielt die Leber eine wichti-
ge Rolle bei der Regulation verschiedener Hor-
mone im Korper. Sie produziert diese teilweise
nicht nur selbst, sondern ist auch an ihrer Frei-
setzung und ihrem Abbau beteiligt. So wirkt sie
beispielsweise an der Umwandlung von Schild-
driisenhormonen mit. Diese Hormone, wie
Triiodthyronin (T,) und Thyroxin (T,), werden
von der Schilddriise produziert und haben eine
Vielzahl von Funktionen im Kérper, darunter die
Regulation des Stoffwechsels und des Energie-
verbrauchs. Die Leber wandelt T, in das aktivere
T, um, das dann von den Korperzellen weiter-
verwendet wird.

Ein bedeutendes Hormon, das ebenfalls von
der Leber beeinflusst wird, ist Ostrogen, ein Se-
xualhormon. Die Leber tragt zur Regulation des
Ostrogenstoffwechsels bei, indem sie Ostrogene
abbaut und ihre Ausscheidung fordert. Ist die Le-
berfunktion beeintrichtigt, konnen Ostrogene
nicht effizient abgebaut werden. Dies kann bei
Frauen zu Menstruationsstérungen und dem
Ausbleiben der Regelblutung und bei Mdnnern
zur Hodenverkleinerung, zur Ausbildung von
Briisten oder zu Potenzproblemen fiihren.

Die Leber spielt auch eine zentrale Rolle im
Stoffwechsel des mdnnlichen Geschlechtshor-
mons Testosteron. Sie ist entscheidend fiir die
Umwandlung von Testosteron in seine biologisch

Anatomie, Aufbau und Funktionen der Leber 13

aus: Tacke - Demir, Fettleber (ISBN 9783432118796) © 2025 TRIAS Verlag



aktiven und inaktiven Formen. AufSerdem kann
die Leber Testosteron in Ostrogene umwandeln,
was fiir das hormonelle Gleichgewicht wichtig
ist. Die Leber beeinflusst aber auch die verfiig-
bare Menge von Testosteron im Blut, in dem sie
das Transportprotein Sex Hormone Binding Glo-
bulin (SHBG) produziert, welches Testosteron
im Blut bindet. Die Leber hilft auch bei der Ent-
giftung und Ausscheidung von {iberschiissigem
Testosteron und seinen Stoffwechselprodukten
(Metaboliten).

Zusammengefasst spielt die Leber also eine
zentrale Rolle fiir das gesunde Funktionieren
unseres Korpers. Eine gestorte Leberfunktion
geht daher mit einer erheblichen Gesundheits-
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einschrdnkung einher, ein Leben ohne Leber ist
nicht méglich.

An dieser Stelle aber auch eine gute Nach-
richt: Die Leber kann sich sehr gut und schnell
regenerieren. Wird beispielsweise die Erndh-
rung umgestellt, das Aktivititspensum gestei-
gert oder Alkohol weggelassen, kénnen sich
Leberverfettung und erhéhte Leberwerte inner-
halb weniger Monate deutlich verbessern oder
gar normalisieren. Die Regenerationsfahigkeit
der Leber ist oftmals bis ins hohe Lebensalter
erhalten. Wie gut und schnell sich die Leber re-
generieren kann, ist vor allem davon abhdngig,
wie stark sie schon vorgeschddigt ist. Es ist also
(fast) nie zu spat, sich selbst und der Leber etwas
Gutes zu tun!
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Die Zusammensetzung

Die gesunde Darm-Mikrobiota besteht schat-
zungsweise aus 10" Mikroorganismen, wel-
che kollektiv fiir 3—4 Millionen Gene kodieren,
also ungefdhr 150-mal mehr als das humane
Genom. Wenngleich grofle interindividuelle
Unterschiede in der Zusammensetzung der
Mikrobiota herrschen, besteht die menschli-
che Darm-Mikrobiota vor allem aus Bakterien,
Pilzen, Viren und daneben aus Archaeen und
Protozoen (Einzeller).

Die Funktion

Es wird davon ausgegangen, dass das
Darm-Mikrobiom eine Vielzahl von Eigen-
schaften besitzt, die eine breite Auswirkung
auf den menschlichen Korper haben. Zum
Beispiel iibernimmt das Darm-Mikrobiom
Aufgaben im Bereich der Erndhrung und der
Energieausbeute durch die Produktion von
Vitaminen und Vergédrung (Fermentation) von
Nahrungsbestandteilen, die von uns Men-
schen nicht verdaut werden kdnnen, da wir
die hierfiir bendtigen Enzyme nicht besitzen.
Daneben entstehen durch die bakterielle Ver-

stoffwechselung auch Metaboliten, die dann

vom Darm aufgenommen werden - dabei
kann die Darmflora sogar Alkohol (vor allem
aus Kohlenhydraten) produzieren! Dariiber hi-
naus reguliert es die Stabilitat der Darmwand,
wirkt an der Entwicklung des Immunsystems
und dem Schutz gegen Krankheitserreger mit
und trdgt zur Verstoffwechselung von Arznei-
mitteln bei.

Dysbiose und Erkrankungen

Ein Ungleichgewicht in diesem System wird
als Dysbiose bezeichnet und kann fiir eine
Vielzahl von Krankheiten empfdanglich ma-
chen. Hierzu zdhlen unter anderem Erkran-
kungen des Darmes selbst, beispielsweise
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
systemische Erkrankungen wie Allergien so-
wie Stoffwechselkrankheiten wie Adipositas,
Typ-2-Diabetes und die stoffwechselbedingte
Fettlebererkrankung (Metabolische Dysfunk-
tion-assoziierte steatotische Lebererkran-
kung, MASLD). Durch den Einsatz neuester
DNA-Analyse-Technologien (Sequenzierung)
ist man in der Lage, Verdnderungen in der Zu-
sammensetzung der Darm-Mikrobiota, die mit
verschiedenen Krankheitsprozessen in Verbin-

dung gebracht werden, zu beschreiben.
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Zusammenhang
Darm-Mikrobiom und MASLD

Die MASLD ist stark mit dem Vorliegen einer
Adipositas und einer Insulinresistenz as-
soziiert, und die ersten Hinweise auf einen
moglichen Einfluss des Darm-Mikrobioms
auf den Krankheitsprozess stammen aus der
Adipositas- und Diabetesforschung. Der ers-
te Bericht iiber Unterschiede in der Zusam-
mensetzung des Darm-Mikrobioms zwischen
schlanken und adiposen Mdusen (denen das
Gen fiir das Hormon Leptin fehlt, wodurch sie
sehr dick werden) stammt aus dem Jahr 2005.
Eine Gensequenzierung (16S rRNA) der Bak-
terien im Stuhl zeigte, dass bei den adipdsen
Mausen im Vergleich zu ihren schlanken Nach-
kommen auf Stammesebene der Anteil eines
Bakterienstammes (Bacteroidetes) proporti-
onal erniedrigt und der Anteil eines anderen
groBen Bakterienstammes (Firmicutes) erhéht
war, obwohl beide Gruppen das gleiche Futter
erhielten. Eine nachfolgende Studie mit adip6-
sen menschlichen Zwillingen zeigte ebenfalls
eine Verminderung des Anteils von Bacteroi-
detes und eine Erhéhung des Anteils von Fir-
micutes, einhergehend mit einer Steigerung
von mikrobiellen Genen, die nachgeschaltet
eine gesteigerte Verdauung von Nahrungsbe-
standteilen und das Bereitstellen von Energie,
z.B. in Form von kurzkettigen Fettsduren, be-
wirken.

Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, dass
durch den Transfer des Darm-Mikrobioms im
Rahmen einer sogenannten »Stuhltransplan-
tation« (fikaler Mikrobiota-Transfer, FMT) der
Empfanger einige Stoffwechselmerkmale des
Spenders iibernimmt. In einer Studie fiihrte
der Transfer des Darm-Mikrobioms von schlan-
ken Spendern in den Darm von Personen mit
dem Metabolischen Syndrom innerhalb von

6 Wochen zu einer Verbesserung der Insulin-
empfindlichkeit. Eine weitere Studie an 30 Kin-
dern und Jugendlichen (13 mit MASH, 7 mit
Adipositas ohne Fettleber und 10 normalge-
wichtige gesunde) zeigte, dass die Kinder mit
MASH einen erhohten Anteil von alkoholpro-
duzierenden Bakterien (vor allem E. coli) und
zusitzlich (gering) erhohte Blutalkoholkon-
zentrationen im Vergleich zu den »nur« iiber-
gewichtigen und normalgewichtigen Kindern
hatten. Diese Daten sind sehr interessant, da
die Rolle von Alkohol bei der Auslosung von
oxidativem Stress mit nachfolgender Aktivie-
rung entziindungs- und fibroseférdernder Pro-
zesse in der Leber gut bekannt ist und hierin
moglicherweise ein weiterer Ausloser fiir die
Krankheitsentstehung der MASH liegt.

Wie kann man sich das erklaren?

Der Erklarungsansatz fiir den Einfluss des
Darm-Mikrobioms auf die Entstehung einer
MASLD oder gar einer MASH ist nach aktuel-
lem Kenntnisstand in groben Ziigen wie folgt:
Umweltfaktoren, z.B. die Erndhrung, beein-
flussen die Zusammensetzung der Darm-Mi-
krobiota. Stérungen in diesem System kénnen
die Stabilitdt der Darmwand storen. Dies kann
zum einen durch den Verlust von Bakterien,
wie z.B. Bifidobakterien, die den Erhalt der
Darmbarriere gewadhrleisten, erfolgen. Zum
anderen kann dies durch direkte Effekte an
den Tight Junctions geschehen. Letztere sind
enge mikroskopische Strukturen zwischen
den Darmzellen, die diese verbinden und
weitgehend undurchldssig fiir den Darminhalt
halten. Durch Nahrungsbestandteile, wie z.B.
sehr fetthaltige Speisen oder Alkohol, kdnnen
die Tight Junctions vermehrt durchldssig wer-
den und somit zu einer Storung der Darmbar-
riere fiihren. Diese gesteigerte Durchldssigkeit
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der Darmwand, das sogenannte »Leaky Gut,
bedingt einen Ubertritt von Bakterien oder
ihren Bestandteilen aus dem Darm ins Blut,
wie z.B. des starken Lebergifts Lipopolysac-
charid (LPS) aus der Zellwand von bestimmten
Bakterien. Uber die Pfortader gelangen die-
se Bestandteile dann als sogenannte PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns) zur
Leber und werden dort von Toll-like-Rezepto-
ren (TLR) erkannt (vor allem TLR2, -4 und -9),
die wiederum nach Aktivierung eine nachge-
schaltete Ausschiittung von verschiedenen
Botenstoffen (z.B. Interleukin-18, -18) sowie
die Aktivierung von weiteren Immunzellen der
Leber, wie z.B. Kupffer-Zellen, bedingen. Die-

se Prozesse fiihren schlieBlich zu einer Leber-
entziindung, zum Leberzelltod und, im Sinne
einer gestorten Wundheilung, zu einer Fibrose
in der Leber.

Forderung der Darmgesundheit

Es ist naheliegend, dass man durch Unterstiit-
zung des gesunden Darm-Mikrobioms, z.B.
tiber gezielte Erndhrung mit »Prabiotika« (wel-
che den Darmbakterien als Nahrung dienen
und diese starken sollen) oder »Probiotika«
(Produkte mit definierten Bakterienstimmen),
die Lebergesundheit fordern kénnte. Dies wird
derzeit intensiv untersucht.
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