29 Leber

D. Moradpour, F. Lammert

29.1 Physiologische
Grundlagen

» Funktionen. Die Leber ist das wichtigste Organ fiir den
Stoffwechsel endo- und exogener Substanzen [16]. Sie
tibertrifft alle anderen Organe hinsichtlich der Vielfalt der
Stoffwechselreaktionen.

¢ Die Leber nimmt {iber den Pfortaderkreislauf die im
Verdauungstrakt resorbierten Stoffe zum tiberwiegen-
den Teil auf, baut sie ab und gibt sie nach Speicherung
oder Metabolisierung wieder an den Kreislauf ab. Da-
durch wird der Organismus kontinuierlich mit Kohlen-
hydraten, Aminosduren und Proteinen sowie Lipiden
versorgt.

e Daneben ist die Leber das wichtigste Organ der Entgif-
tung und Exkretion, da sie endogen gebildete oder exo-
gen zugefiihrte, fiir den Organismus toxische Substan-
zen durch Biotransformation in wasserldsliche Derivate
umwandelt, die tiber die Galle oder den Urin aus dem
Korper eliminiert werden.

e Die Leber spielt zudem eine wichtige Rolle sowohl bei
der Aktivierung von Prohormonen als auch beim Abbau
der meisten Hormone.

o Schlief3lich ist sie ein zentrales Organ der Immun-
abwehr und der Sdure-Basen-Regulation. Die Grund-
lage fiir diese vielfdltigen Leberfunktionen bildet die
spezifische Leberstruktur.

Leber-
lappchen

Leberazinus
Portalfeld

Zentralvene

Abb.29.1 Struktureller und funktioneller Mikroaufbau der
Leber. Hexagonales Leberldppchen (Lobulus) mit der Zentral-
vene im Zentrum und den Portalfeldern in der Peripherie.
Funktionelle Gliederung des Leberazinus mit der Leberarterie als
Achse und 2 Zentralvenen in der Peripherie. Blut aus den
afferenten GefdRen des Portalfelds, das tiber die Lebersinusoide
zu den Zentralvenen abflieBt, umsplilt die Hepatozyten der
Zonen 1, 2 und 3 mit absinkendem Gehalt an Sauerstoff,
Ndhrstoffen und Hormonen. Die Zone 1 der Hepatozyten ist
dem portalvendsen und arteriellen Bluteintritt, Zone 3 dagegen
dem vendsen Blutabfluss benachbart.

29.1.1 Leberstruktur

» Leberldppchen. Die klassische strukturelle Unterein-
heit der Leber ist das Leberldppchen. Das polygonale Le-
berldppchen (Lobulus) (» Abb. 29.1) wird von Leberzell-
balken gebildet, die radidr auf eine Zentralvene zulaufen.
In seinen Ecken liegen die Portalfelder, in denen sich die
Aste der V. portae und der A. hepatica sowie der interlo-
buldre Gallengang befinden (Glisson-Trias). Von den in
den Portalfeldern gelegenen GefdRaufzweigungen strémt
das Blut tiber die Lebersinusoide zur Zentralvene, wdh-
rend die Galle in den Gallenkandlchen (Canaliculi biliferi)
in entgegengesetzter Richtung zu den Portalfeldern flief3t.
Die Leber des Menschen ist aus 1-1,5 Mio. Leberldppchen
mit einem Durchmesser von 1-2 mm aufgebaut.

» Leberazinus. Die strukturelle Gliederung in Leberlapp-
chen entspricht keiner funktionellen Untereinheit, da
jede Zentralvene Blut aus mehreren Portalvenendsten
und Arterien erhdlt, wie auch umgekehrt die im Lapp-
chen produzierte Galle den Gallengdngen in mehreren
Portalfeldern  zugefithrt wird. Der Leberazinus
(» Abb. 29.1) als Untereinheit des Leberparenchyms wird
diesem funktionellen Aspekt besser gerecht. Er orientiert
sich an den zufiihrenden, interlobulir verlaufenden Asten
der Portalvene und Leberarterie, die zusammen mit dem
hier verlaufenden Gallengang die Achse des Azinus bil-
den. Von dieser Achse aus ziehen die Sinusoide radidr zur
Zentralvene, die in diesem Zusammenhang auch als ter-
minale Lebervene bezeichnet wird.

» Funktionelle Zonen. Im Leberazinus lassen sich 3

funktionelle Zonen abgrenzen, die schalenartig um die

zentrale Gefdfachse angeordnet sind und die unter-

schiedliche Versorgung der Hepatozyten eines Azinus mit

oxygeniertem Blut, Nahrstoffen und Hormonen wider-

spiegeln (> Abb. 29.1).

¢ Die Zone 1 umfasst die Hepatozyten, die mit Blut
hochster Oxygenierung und hochsten Gehalts an Nahr-
stoffen und Hormonen umspiilt werden.

¢ Die Zone 3 umfasst die Hepatozyten, die am weitesten
von der Blutversorgung eines Portalfelds entfernt sind.

¢ Die Zone 2 liegt zwischen den Zonen 1 und 3.

Die Hepatozyten der verschiedenen Zonen des Leberazi-
nus unterscheiden sich in ihren metabolischen Funktio-
nen. Oxidativer Energiestoffwechsel, Glukoneogenese,
Fettsdureoxidation, Cholesterinsynthese, Sulfatierung
und Harnstoffsynthese sind vorwiegend in der periporta-
len Zone 1, Glykolyse, Ketogenese, Liponeogenese, Gallen-
sdurensynthese und -glukuronidierung sowie die Gluta-
minsynthese dagegen vorwiegend in der perivendsen
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Zone 3 lokalisiert. Der Medikamentenabbau durch das
Cytochrom-P450-System findet v.a. in Zone 3 statt. So
manifestieren sich medikament&s-toxische oder hypoxi-
sche Schdden oft am ausgepragtesten in der Zone 3.

» Disse-Raum. In den Sinusoiden vereinigt sich das iiber
die Pfortader- und die Leberarteriendste zugefiihrte Blut.
Zwischen den Sinusoiden und den Leberzellbalken befin-
det sich der 10-15um weite perisinusoidale Disse-Raum
(» Abb. 29.2). Da die Sinusoide keine Basalmembran be-
sitzen, sondern pords durch Fenestrationen der Sinusen-
dothelien vom Disse-Raum abgegrenzt sind, wird die si-
nusoidale Membran der Hepatozyten direkt von Blutplas-
ma umspiilt. Die Fliissigkeit des Disse-Raums sickert
durch die extrazellulire Matrix zu den LymphgefdRen
der Portalfelder ab. Aufgrund der endothelialen Fenestra-
tionen besteht fast kein onkotischer Druckgradient zwi-
schen Blutplasma und der Fliissigkeit im Disse-Raum, so-
dass die Lymphproduktion vorwiegend vom sinusoidalen
Druck abhdngig ist. Ein Druckanstieg um 1mmHg ver-
doppelt die hepatische Lymphproduktion, die normaler-
weise 1-31/d betrdgt. Wenn die Kapazitit der aufneh-
menden LymphgefdRe tiberschritten wird, tritt Lymphe
in die freie Bauchhohle iiber und es bildet sich Aszites.

» Gallenkanalikuli. Die Galle wird von den Hepatozyten
gebildet und in die Gallenkanalikuli sezerniert. Die Gal-
lenkanalikuli sind Kandle von 1um Durchmesser, deren
Wand von 2 oder 3 benachbarten Hepatozyten gebildet
wird (> Abb. 29.2). Sie stehen {iber kurze Schaltstiicke,
die sog. Hering-Kandle, mit den periportalen Gallengan-
gen in Verbindung, die von einem Epithel ausgekleidet
sind und sich zu den groBen intrahepatischen Gallengan-
gen vereinigen. Aste der A. hepatica begleiten die Gallen-
gdange und bilden den peribilidren GefdBplexus, {iber den
Stoffe zwischen Galle und Blut ausgetauscht werden kon-
nen.

29.1.2 Zelluldre Strukturen
und Funktionen

Hepatozyten

Die Hepatozyten machen 80% des Lebervolumens und

60-65 % aller Leberzellen aus. Der Hepatozyt ist eine mor-

phologisch und funktionell polarisierte sekretorische Epi-

thelzelle mit einer basolateralen (sinusoidalen und latera-
len) sowie einer kanalikuldren (apikalen) Domdne

(» Abb. 29.2):

e Die sinusoidale Plasmamembran, die 70 % der Plasma-
membran des Hepatozyten ausmacht, ist dem Disse-
Raum zugewandt. Sie besitzt Mikrovilli und ist in der
Lage, Plasmaproteine durch rezeptorvermittelte Endo-
zytose aufzunehmen (> Abb. 29.2).

¢ Die laterale Plasmamembran hat eine besondere Funk-
tion in der interzelluldren Adhdsion und Kommunika-

tion der Hepatozyten. Zur Begrenzung des Gallenkana-
likulus sind die lateralen Membranen benachbarter
Hepatozyten durch ,Tight Junctions* als Diffusionsbar-
rieren und , Adhering Junctions* mit Desmosomen als
mechanische Verstarkungen verbunden (> Abb. 29.2).
,Gap Junctions” stellen plasmatische Verbindungen
zwischen den Hepatozyten dar, die fiir lonen und kleine
Molekiile passierbar sind und auf diese Weise eine in-
terzellulire Kommunikation ermoglichen. AuRer {iber
die ,,Gap Junctions“ kommunizieren Hepatozyten auch
parakrin.

¢ Die kanalikuldre Plasmamembran, die in Form von
Mikrovilli in das Gallenkanalikuluslumen ragt, ist die
entscheidende strukturelle Komponente fiir die Galle-
sekretion.

Sinusoidale Zellen

» Endothelzellen. Die Endothelzellen bilden die Wand
der Sinusoide. Ihre porenartigen Fenestrationen (100 nm
Durchmesser) ermoglichen den Fliissigkeits- und Stoff-
austausch zwischen den Sinusoiden und dem Disse-Raum
bzw. den Hepatozyten (> Abb. 29.2). Endothelzellen se-
zernieren vasoaktive Mediatoren und Zytokine. Sie sind
zur Clearance von Medikamenten und spezifischen Mole-
kiilen (z.B. Hyaluronan, denaturiertes Kollagen, Lipopro-
teine) mittels rezeptorvermittelter Endozytose befdhigt.

» Kupffer-Zellen. Kupffer-Zellen sind grofe und sehr ak-
tive leberspezifische Makrophagen, die endozytotische
Vesikel und zahlreiche Lysosomen enthalten. Sie haften
an den Endothelzellen und haben im Lumen der Sinuso-
ide direkten Kontakt mit dem sinusoidalen Blut
(» Abb. 29.2). Kupffer-Zellen werden bei Infekten akti-
viert, sind an der Virusabwehr beteiligt und phagozytie-
ren Bakterien, Pilze, Parasiten, gealterte Erythrozyten so-
wie Tumorzellen. Reaktiv sezernieren Kupffer-Zellen
zahlreiche Zytokine, lysosomale Hydrolasen, reaktive
Sauerstoffmetaboliten, Eicosanoide und Stickoxid (NO).

» Sternzellen. Zwischen den Hepatozyten und den En-
dothelzellen liegen die Sternzellen (,Hepatic Stellate
Cells*). Hauptmerkmale dieser auch Ito-Zellen oder Fett-
speicherzellen (Lipozyten) genannten Zellen sind multi-
ple perinukledre Vitamin-A-Speichertropfen (Oleoso-
men); weiterhin besitzen sie lange zytoplasmatische Aus-
laufer, die die Endothelzellen umfassen. Zytokine wie
Platelet derived Growth Factor (PDGF), Transforming
Growth Factor B (TGF-B), Tumornekrosefaktor o (TNF-a),
Interferon y und die Interleukine 1, 4 und 10 modulieren
durch vielfdltige Wechselwirkungen die Sternzellfunktio-
nen. Wenn Sternzellen durch Zytokine aktiviert werden,
verlieren sie die Vitamin-A-Tropfen, transformieren zu
kontraktilen Myofibroblasten und synthetisieren Kolla-
gen (Typ I, Il und IV), Glykoproteine (Fibronektin, Lamini-
ne) und Proteoglycane als Komponenten der extrazellula-
ren Matrix. Die Sternzellen sind die Hauptproduzenten
der extrazelluliren Matrix der Leber.
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Abb. 29.2 Hepatozytenstruktur. Ultrastruktur des Hepatozyten als polarisierte, sekretorische Epithelzelle mit einer basolateralen
(sinusoidalen und lateralen) sowie einer apikalen (kanalikuldren) Plasmamembran. Die sinusoidale Membran grenzt an den Disse-Raum,
in dem die Sternzellen lokalisiert sind und der tber das fenestrierte Endothel mit den Sinusoiden in Verbindung steht. Den
Endothelzellen liegen die Kupffer-Zellen und ,Pit cells“ an (ER: endoplasmatisches Retikulum).

» Pit Cells. Pit Cells sind groRe leberspezifische natiirli-
che Killer-Zellen (» Abb. 29.2). Sie besitzen charakteristi-
sche Granula (,Large granular Lymphocytes*), die Per-
forin und Proteasen enthalten. Pit Cells spielen eine Rolle
bei der Beseitigung von Tumorzellen, {iben antivirale
Funktionen aus und stimulieren Kupffer-Zellen zur Pro-
duktion zytotoxischer Substanzen.

Cholangiozyten

Die Cholangiozyten spielen eine wichtige Rolle fiir die
normale Gallesekretion, obwohl sie nur 2-5% der gesam-
ten Leberzellmasse ausmachen. Sie sezernieren Chlorid-
und Bikarbonationen in die Galle, katabolisieren Glutathi-
on im Gallenweglumen und resorbieren Glukose, Amino-
sduren sowie Gallensduren aus der Galle. Die luminale
Akkumulation von Chlorid- und Bikarbonationen sowie

von Gallen- und Aminosduren induziert den Nettoein-
strom von Wasser iiber Aquaporine in die Galle. Extrazel-
luldres Adenosin, Acetylcholin und Sekretin stimulieren
die Gallesekretion der Cholangiozyten, wdahrend Somato-
statin und Gastrin die duktuldre Gallesekretion hemmen.

Oval Cells

Neben Hepatozyten, den sinusoidalen Zellen und Cholan-
giozyten enthdlt die Leber sehr wenige kleine parenchy-
male Zellen mit grofSen ovalen Kernen. Diese ,,Oval Cells*
werden als bipotente Vorldufer- oder Stammzellen ange-
sehen [12]. Sie liegen im Bereich der Hering-Kandle und
konnen sich in Hepatozyten oder Cholangiozyten diffe-
renzieren und eine Rolle bei reparativen Prozessen nach
Zellschddigung spielen.
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29.1.3 Gefak- und
Nervenstrukturen

» Blutversorgung. Die Leber eines Erwachsenen wiegt
1,2-1,5kg. Sie erhdlt 25-30% des Herzminutenvolumens,
wovon 70-75% auf die V. portae und 25-30% auf die
A.hepatica entfallen. Die Sauerstoffversorgung der Leber
wird im Fastenzustand jeweils zur Hailfte durch die
V. portae und die A. hepatica iibernommen. Die V. portae
nimmt das Blut aus dem Darm, der Milz, dem Pankreas
und der Gallenblase auf. Die A. hepatica, die aus dem
Truncus coeliacus entspringt, versorgt die Leber mit arte-
riellem Blut. Die Leber ist ein betrachtlicher Blutspeicher;
10-15% des Blutvolumens des Organismus sind in der
Leber lokalisiert. Die Leberdurchblutung variiert mit der
Atmung und nimmt nach der Nahrungsaufnahme zu und

bei korperlicher Arbeit ab.

Nur der Lobus caudatus drainiert das Blut unabhdngig
von den Lebervenen in die V. cava inferior und kann bei
deren Verschluss (Budd-Chiari-Syndrom) hypertrophie-
ren, da er dann als Hauptabflussweg dient.

Merke

Der Druck in der A. hepatica entspricht dem Aortendruck,
wdhrend der Pfortaderdruck 6-10 mmHg betrdgt. Der
Druck in den Lebersinusoiden ist nur gering héher als in
den feinsten hepatischen Venen und liegt 2-4 mmHg
tiber dem Druck der Vv. hepaticae.

» Innervation. Die Leber besitzt eine dichte sympathi-
sche und parasympathische Innervation. Diese ent-
stammt dem Plexus coeliacus, der Fasern aus dem thora-
kalen Grenzstrang sowie dem rechten und linken N. va-
gus enthdlt, und dem rechten N. phrenicus. Die Nervenfa-
sern begleiten die GefdfSe und die Gallengdnge bis in die
Portalfelder und das Leberparenchym, wo terminale Auf-
zweigungen Hepatozyten und perisinusoidale Zellen um-
fassen. Die Stimulation der perivaskuldren Nervenfasern
fiihrt vorwiegend zu einer Sympathikusaktivierung, die
die Himodynamik und den Stoffwechsel der Leber beein-
flusst. Glukose und Laktat werden vermehrt synthetisiert,
wahrend Ketogenese, Harnstoffsynthese, Ammoniakauf-
nahme und Sauerstoffverbrauch reduziert werden. Die
cholinerge Innervation erhoht dagegen die Glykogensyn-
these und die Glukoseverwertung.

29.2 Allgemeine und spezielle
Pathophysiologie

29.2.1 Stoffwechselstérungen
bei Lebererkrankungen

Aufgrund der komplexen Leberfunktionen haben Leber-
erkrankungen vielféltige Stoffwechselstorungen zur Fol-

ge.

Kohlenhydratstoffwechsel

» Glukose. Bei der Aufrechterhaltung der Glukoseho-
moostase kommt der Leber eine Schliisselrolle zu. Post-
prandial synthetisiert die Leber aus iiberschiissiger Glu-
kose Glykogen. Sind die Glykogenspeicher gefiillt, werden
auch Fettsduren und Triglyzeride synthetisiert. Bei Nah-
rungskarenz stellt die Leber Glukose durch Glykogenolyse
und Glukoneogenese bereit. Insulin stimuliert die hepati-
sche Glukoseaufnahme und -verwertung. Im Gegensatz
zu Insulin férdern Glukagon und Adrenalin die Glykoge-
nolyse und hemmen die Glykogensynthase.

» Fruktose. Fruktose wird in der Leber durch das Enzym
Fructokinase in Fructose-1-Phosphat umgewandelt und
anschlieBend durch die Aldolase B in die Glykolyse einge-
schleust. Auf diese Weise werden in der normalen Leber
bei Fruktosegabe 70 % in Laktat umgewandelt. Wegen der
hohen Fructokinaseaktivitdt kann es unter Fruktoseinfu-
sionen zu einem Laktatanstieg im Serum mit Entwick-
lung einer Laktatazidose kommen.

Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels

Merke @

Bei chronischen Lebererkrankungen, insbesondere bei
fortgeschrittener Leberzirrhose, wird haufig eine Stérung
der Glukosehomoostase beobachtet [20]. Mehr als die
Hélfte der Patienten mit einer Leberzirrhose weist eine
pathologische Glukosetoleranz auf und bei 15-20 % der
Patienten besteht ein hepatogener Diabetes mellitus, der
auf einer Insulinresistenz beruht.

» Hepatogener Diabetes mellitus. Durch die Leber-
erkrankung oder portosystemische Shunts wird die Glu-
koseaufnahme und -verwertung der Leber vermindert.
Die daraus resultierende Hyperglykdmie fiihrt zur Hyper-
insulindmie, wobei zusdtzlich der Insulinabbau in der Le-
ber durch die Leberschddigung beeintrdchtigt ist. Die Hy-
perinsulindmie bewirkt eine Insulinresistenz, die auf
einer Storung der insulinvermittelten Glukoseaufnahme
und Glykogensynthese in der Skelettmuskulatur beruht.
Die Insulinresistenz ihrerseits beeintrachtigt die hepati-
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