Pathophysiologie der Entzundung

und Fibrose

Michael P. Manns und Natascha Cieplik

1 Einleitung

Eine Entziindung der Leber (Hepatitis) kann ver-
schiedene Ursachen haben. Diese konnen viraler
und nichtviral-infektioser, autoimmuner, medika-
mentdser oder toxischer Genese sein. Auch eine
anhaltende Cholestase oder Blutabflusshindernis-
se (Stauungsleber) beglinstigen einen Umbau des
Leberparenchyms. Bei ungeklérter Ursache wird
die Hepatitis als ,,kryptogen* bezeichnet. Zudem
konnen leberspezifische Vorerkrankungen wie
eine Steatosis hepatis, eine Speicherkrankheit
(M. Wilson, Himochromatose u. a.) oder ein im-
munsuppressiver Zustand die Vulnerabilitdt des
Organs erhohen. In Abhédngigkeit vom Verlauf
wird eine akute von einer chronischen Hepatitis
unterschieden.

Eine Entziindung der Gallenwege wird als
Cholangitis bezeichnet. Als Ausldser konnen eine
eitrige Erregerbesiedlung, sekundire Verdnderun-
gen durch anhaltenden Sauerstoffmangel oder
verschlussbedingte Umbauprozesse in Frage
kommen. Dariiber hinaus sind die primér bilidre
Zirrhose (PBC) als autoimmuner Prozess und die
primér sklerosierende Cholangitis (PSC) mit noch
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ungekliartem Entstehungsmechanismus zu erwéh-
nen.

Ein entziindlicher Zustand in der Leber iiber
einen ldngeren Zeitraum hinweg fiihrt durch Ver-
mehrung des Bindegewebes zu einer (noch rever-
siblen) Fibrose und schlieBlich zu einer (meist
irreversiblen) Leberzirrhose.

2 Akute Hepatitis

Eine akute Hepatitis beschreibt einen entziindli-
chen Verlauf in der Leber tiber weniger als sechs
Monate, wobei verschiedene Ausloser in Frage
kommen (Abb. 1). Diese sollen hier kurz ange-
sprochen werden, bevor sie in den entsprechenden
Kapiteln ausfuhrlicher dargestellt werden. Die
haufigsten Ursachen fiir eine akute Hepatitis stel-
len die Virushepatitiden und die alkoholische
Steatohepatitis (ASH) dar.

2.1 Infektiose Hepatitis

Neben den hepatotropen Viren (A—G) kdnnen
weitere Erreger, die nicht leberspezifisch sind, zu
einer Hepatitis fiihren, wie etwa das Ebstein Barr-,
das Zytomegalie-, das Herpes simplex-, das Vari-
zella zoster-, das Humane Immundefizienz (HI)-
oder das Gelbfiebervirus. Mikroskopisch kommt
es zu einer hydropischen Schwellung der Hepato-
zyten mit lytischen Zellnekrosen sowie zu disse-
miniert verteilten azidophilen Einzelzellnekrosen
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Abb. 1 Ursachen einer
akuten Hepatitis. (Nach
Renz et al. 2006, mit
freundlicher Genehmigung
von Urban und Fischer)
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durch apoptotische Vorgénge (Councilman-Kor-
perchen). Je nach Aktivitdt dominieren zudem ein
lymphozytdres Infiltrat oder aktivierte Kupffer-
Sternzellen.

Zu den Verursachern von nicht-viralen infek-
tiosen Hepatitiden zéhlen Bakterien und Parasi-
ten, die sich in der Leber ansiedeln und zu diver-
sen abszedierenden Entziindungen fiihren
konnen. In Abhéngigkeit von dem Erreger und
dem Infektionsweg kann der entztindliche Prozess
in der Ndhe der Pfortader, der Gallenwege oder
disseminiert lokalisiert sein. Eine Sonderstellung
nehmen die zystenbildenden Echinokokken und
die durch Schistosoma mansonii hervorgerufene
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Bilharziose ein. Histologisch dominiert das Bild
einer Infiltration mit neutrophilen Granulozyten.

2.2 Fettleberhepatitis/

Steatohepatitis

Die Steatohepatitis kann dtiologisch unterteilt wer-
den in eine alkoholische Steatohepatitis (ASH) und
eine nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH).
Vor allem Letztere stellt in der westlichen Bevdl-
kerung eine zunehmende Herausforderung dar, da
Adipositas als direkter Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer Fibrose und Zirrhose gilt.
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Morphologisch lassen sich die beiden Formen
jedoch nicht unterscheiden, da sie dieselben pa-
thophysiologischen Abldufe mit Aktivierung der
Lipozyten durch die Lipidperoxidase und anderen
Mediatoren durchlaufen. Im Zentrum steht eine
Induktion von CYP2E durch entweder Alkohol
und/oder mehrfach ungesittigte freie Fettsduren
und Ketonkorper.

Histologisch kennzeichnend ist das gleichzei-
tige Vorliegen von Leberzellverfettung, einem
vorwiegend granulozytdren Infiltrat sowie einer
beginnenden Maschendrahtfibrose.

23 Toxische Hepatitis

Da die Leber die Funktion eines zentralen Ent-
giftungsorgans im Korper libernimmt, kann sie
durch viele toxische Substanzen nachhaltig ge-
schadigt werden. Aufgrund der Gefahr von fulmi-
nanten Krankheitsverldufen sind insbesondere
Amantadin (Knollenbléatterpilz), Chloroform, Ha-
lothan und Paracetamol in den Vordergrund zu
stellen.

Medikamente konnen eine dosisabhéingige,
direkt toxische und reproduzierbare Schiadigung
der Hepatozyten auslosen. Hierbei kommt es u. a.
zu einer Peroxidation von Membranlipiden mit
Zerstorung der Zellmembran, Denaturierung von
Strukturproteinen und Inaktivierung von Enzymen.

Andererseits konnen bestimmte Xenobiotika
auch eine indirekt toxische, nicht dosisabhingige
und nicht reproduzierbare Wirkung auslosen, die
dann als idiosynkratisch bezeichnet wird. Hierbei
kommt es zu sekundéren und unspezifischen Zell-
schiaden mit Steatose, Cholestase, Nekrose und
Fibrose.

24 Autoimmune Hepatitis (AIH)

Die AIH ist eine meist chronisch verlaufende Le-
bererkrankung, die jedoch unter dem Bild einer
akuten Hepatitis erstmalig manifest werden kann.
Nach einem auslosenden Ereignis (Stress, Medi-
kamente, Infektionen u. a.) kommt es bei ent-
sprechender genetischer Pradisposition zu einer
Aktivierung von Immunzellen, die sich gegen

die korpereigenen Hepatozyten richten und diese
zerstoren. Im Mittelpunkt stehen hierbei das Par-
enchym infiltrierende Lymphozyten. Diese rich-
ten sich gegen CYP 2D6, die mitochondriale Py-
ruvatdehydrogenase und den leberspezifischen
Asialoglykoproteinrezeptor.

3 Chronische Hepatitis und
Fibrose

Jede entziindliche Lebererkrankung ohne addqua-
te Therapie kann in eine chronische Verlaufsform
iibergehen. Definitionsgemill liegt ein Krank-
heitszeitraum von mindestens sechs Monaten
vor. Der weitere Ubergang in eine Fibrose ist
flieBend. Doch auch andere Lebererkrankungen
ohne Entziindungszeichen wie der Morbus Wil-
son, der a-1-Antitrypsinmangel, ein chronischer
Alkoholkonsum oder anderweitiger Substanz-
missbrauch knnen durch dauerhaft stimulierende
Umbauprozesse zu einer Fibrose fiihren.

Der Zeitraum bis zur Entwicklung einer Zir-
rhose betrdgt bei den meisten Lebererkrankungen
mehrere Jahre, kann jedoch in bestimmten Fallen
auch deutlich kiirzer sein, da er durch verschiede-
ne Umstinde beeinflusst wird. Neben der Atiolo-
gie spielen exogene Faktoren (Alter, Dauer der
Infektion, zusitzlicher Alkoholabusus, HIV-
Coinfektion, HCV-Infektion nach Lebertrans-
plantation) und genetische Komponenten eine
Rolle.

Die Fibrose an sich stellt den Versuch des
Korpers dar, einen destruktiven Organprozess ein-
zugrenzen. Wird die auslosende Ursache beseitigt
und eine Regeneration erreicht, kann sich das
Lebergewebe wieder vollstindig erholen. Bei
Fortschreiten des Prozesses kommt es zu einem
vollstandigen Umbau des elastischen Lebergewe-
bes in ein verhirtetes, mit Bindegewebe durchzo-
genes Organ. Die genauen Vorgiénge sollen im
Folgenden beleuchtet werden.

Trotz der unterschiedlichen Atiologien ist der
pathophysiologische Ablauf chronischer Leberer-
krankungen dhnlich. Im Vordergrund steht eine
anhaltende Gewebeschidigung, die zu einer Sto-
rung des zelluldren Energiehaushaltes und in der
Folge zu einem zunehmenden Untergang der
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Hepatozyten (Apoptose und Nekrose) fuhrt. Aus
den abgestorbenen Hepatozyten werden lysoso-
male Enzyme freigesetzt, die sich in der extra-
zelluldren Matrix anreichern und die Freisetzung
von Zytokinen beguinstigen. Dadurch werden die
in der Leber ansdssigen Makrophagen (Kupffer-
Zellen) aktiviert, die wiederum tiber Ausschiit-
tung von Chemokinen und Zytokinen weitere
Entziindungszellen wie Monozyten, neutrophile
Granulozyten, T-Lymphozyten und Thrombozy-
ten anlocken. Im Mittelpunkt der folgenden Um-
bauprozesse stehen die sog. Sternzellen (frither
Ito-Zellen genannt), die mit ihren weiten Auslau-
fern an den Endothelzellen der Sinusoide liegen
und deren eigentliche Funktion im Ruhezustand
in der Speicherung von fettloslichem Vitamin A
besteht. Im Rahmen der chronischen Ent-
ziindungssituation werden die Sternzellen akti-
viert und zu einer Transformation in Myofibrob-
lasten angeregt. Wahrend dieser Verdnderungen
verlieren sie ihren Vitamin-A-Speicher, entwi-
ckeln kontraktile Eigenschaften und fordern die
Ausschiittung weiterer Mediatoren wie Tumorne-
krosefaktor a (TNF-a), Transforming Growth
Factor B (TGF-p) und verschiedenen weiteren
Wachstumsfaktoren. Diese bewirken iiber auto-
krine und parakrine Signalkaskaden das Wachs-
tum von Fibroblasten, eine Zunahme der Proteine
der extrazelluldren Matrix und die Einwanderung
von Fibrozyten aus dem Knochenmark (Abb. 2).

Das entstehende Kollagen (Typ [-1V) lagert sich
zusammen mit Glykoproteinen und Proteoglyka-
nen im Dissé-Raum ab, was zu einem Verlust der
endothelialen Fenestration fiihrt und somit den
Sauerstoffaustausch zwischen Sinusoiden und He-
patozyten beeintrachtigt. Durch die vermehrte
Kontraktion des Gewebes steigt der Stromungswi-
derstand in den Sinusoiden (Abb. 3).

In Abhéngigkeit vom Ausloser der Erkrankung
variiert die Kollagenverteilung: Wéhrend bei
chronischen Virusinfektionen und bei Cholestase
die Fibrose vor allem das Portalfeld betrifft, lagern
sich die Fibrozyten bei der ASH und NASH eher
perizentral und perisinusoidal an, was zu dem
Bild der so genannten Maschendrahtfibrose fiihrt.

Dieses Stadium ist zundchst bei Beseitigung
der auslosenden Ursache durch Metalloproteasen
noch reversibel. Sobald sich jedoch bindegewebi-
ge lappcheniibergreifende Septen gebildet haben,
geht die Fibrose in den meist irreversiblen
Zustand der Leberzirrhose tiber.

4 Cholangitis

Die Cholangitis beschreibt einen Entziindungs-
prozess in den Gallenwegen, der zu einer Behin-
derung des Galleabflusses mit konsekutivem Gal-
lestau und toxischer Schidigung des Parenchyms
fihren kann. Die Gallensduren bewirken eine
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Abb. 2 Abliufe der Fibrogenese: ruhende Sternzellen
(,.hepatic stellate cells*) werden aktiviert und zu Myofi-
broblasten (MFB) transformiert. Weitere Vermehrung der
Bindegewebszellen durch einwandernde Fibrozyten und

durch epitheliale mesenchymale Transition (EMT) verin-
derte Hepatozyten. Diese Prozesse werden durch 16sliche
Faktoren beeinflusst. (Aus Tacke und Weiskirchen 2010)
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Normale Leber

Ruhende
Sternzelle

Hepatozyt

Endothelzelle

Abb. 3 a Anordnung von Hepatozyten, Sinusoiden und
Sternzellen im normalen Lebergewebe. Die Sternzellen
ruhen im Disse-Raum. b Verdnderung der Anordnung bei
Leberschiadigung. Aktivierung und Transformierung der

direkte Membranschidigung der Gallengangsepi-
thelien und der Hepatozyten.

Unterschieden werden kann eine eitrige von
einer nichteitrigen Cholangitis. Bei Erstgenannter
kommt es zu einer meist aus dem Darm aufstei-
genden Keimbesiedlung, die durch den Gallestau
beglinstig wird. Ausloser konnen neben angebo-
renen Malformationen der Gallenwege, Ver-
schliisse durch Tumore oder Steine auch invasive
Eingriffe wie eine endoskopisch retrograde Cho-
langiopankreatikographie (ERCP) oder eine per-
kutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD)
darstellen. Ein schwerer destruierender Verlauf
miindet oft in einer narbigen Striktur, die wiede-
rum erneute Cholangitiden begiinstigt.

In die Gruppe der nichteitrigen Cholangitiden
gehoren die PSC und die PBC.

Letztendlich kann jede Cholangitis chronisch
verlaufen und zu einer dann chologen bedingten
Leberzirrhose fithren.

» Leberschidigung

b Aktivierte
Sternzelle

Mikrovilli-
verlust

Veréanderung der Verlust der
extrazelluaren Matrix Endothel-
fenestration

Sternzellen, Mikrovilliverlust der Hepatozyten und Verlust
der Endothelfenestration. (Modifiziert nach Boyer
et al. 2012, mit freundlicher Genehmigung von Saunders
Elsevier)

5 Klinik

Da das Leberparenchym selbst nicht durch
Schmerzfasern innerviert ist, kann ein entziindli-
cher Prozess symptomarm oder sogar unbemerkt
verlaufen. Bei schweren Schiadigungen bis hin
zum akuten Leberversagen kommt es durch das
entziindliche Infiltrat mit Odem und Blutabfluss-
hindernissen zu einer Organschwellung (Hepato-
megalie) mit schmerzhafter Kapselspannung im
rechten Oberbauch.

Sowohl die akute als auch die chronische
Hepatitis kann zudem unspezifische Symptome
aufweisen und sich in Mudigkeit, Abgeschla-
genheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Konzentra-
tionsstorungen, Arthralgien, Pruritus und Ikterus
duBern. Im Rahmen einer akuten Entziindungs-
situation konnen Fieber und Myalgien auftreten.
Typisch fiir eine chronisch-aktive Hepatitis sind
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zudem die klassischen Leberhautzeichen sowie die
Folgen einer eingeschrankten Hormonsynthese.

Komplikationen einer Zirrhose koénnen in
Form von Odemen, Aszites, hepatorenalem Syn-
drom, hepatischer Enzephalopathie und Osopha-
gusvarizenblutungen auftreten und lebensgefahr-
lich verlaufen.

6 Diagnostik

Die Diagnose einer akuten Hepatitis griindet sich
neben den klinischen Symptomen und einer ent-
sprechenden Anamnese (Urlaubsaufenthalte, be-
stimmte Nahrungsmittel, Substanzmittelmiss-
brauch etc.) initial vor allem auf laborchemische
Veranderungen. Durch die Zerstérung von Hepa-
tozyten werden intrazellulire Enzyme ins Blut
freigesetzt. Im Vordergrund steht eine Erhhung
der Transaminasenkonzentration, die bis auf das
15fache der Norm ansteigen kann. Die Hohe des
Anstiegs korreliert jedoch nicht mit dem Ausmal
des Zelluntergangs. Das Verhiltnis der Enzyme
zueinander kann einen Hinweis auf die Ursache
der Erkrankung geben. Da die Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) in 16slicher Form im Zyto-
plasma lokalisiert ist, tritt sie schon bei leichten
Zellschédden aus. Die Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase (GOT) dagegen ist zu einem Drittel im
Zytosol und zu zwei Dritteln in den Mitochond-
rien lokalisiert und gelangt erst bei stirkerer Zer-
storung ins Blut. Das Verhédltnis von GOT/
GPT wird als de Ritis-Quotient bezeichnet und
liegt aus o. g. Grinden im Normalfall unter
1. Bei alkoholisch bedingten oder durch maligne
Prozesse ausgelosten Zellschdden ist das Verhélt-
nis oft >1.

Im Rahmen von Zellnekrosen oder kardialer
Stauung kann zudem die ausschlieBlich in den
Mitochondrien vorliegende Glutamatdehydro-
genase (GIDH) ansteigen. Bei Vorliegen eines
cholestatischen Prozesses kommt es auBerdem
oft einem Anstieg der Cholestasemarker Alkali-
sche Phosphatase (AP), y-Glutamyltransferase

(y-GT) und des direkten Bilirubins. Weitere un-
spezifische Laborwerte, die im Rahmen einer Ent-
ziindung verdndert sein konnen, sind ein erhohtes
Serumeisen durch Freisetzung aus den Hepatozy-
ten, eine erhohte Laktatdehydrogenase (LDH)
sowie eine Erniedrigung des Quickwertes. Ein
Abfall der Gerinnungsfaktoren II und V deutet
auf einen akuten schweren Leberschaden hin. In
Abhéngigkeit von der Ursache der Entziindung
konnen gesondert spezifische Werte aufschluss-
reich sein, z. B. eine Virusserologie, Autoantikor-
per, Eisen- und Kupferstatus, ol-Antitrypsin
sowie ein toxikologisches Screening.

Bei Vorliegen einer Leberzirrthose mit Leber-
insuffizienz zeigen sich chronische Verdnderun-
gen mit Abfall der typischerweise in der Leber
produzierten Proteine (Cholinesterase, Albumin,
Quick), eine Thrombopenie bei Hepatospleno-
megalie, eine Verschiebung der Serumelektro-
phorese mit Anstieg der y-Globuline und bei un-
zureichender Entgiftungsfunktion ein Anstieg des
Ammoniaks (NH3). Das Zwischenstadium der
Leberfibrose ldsst sich laborchemisch schlecht
nachweisen.

Zwar wurden mehrere Scores zur Abschitzung
des Fibrosegrades entwickelt (APRI-Score,
FORA-Index, Fibro test u. a.), allerdings ohne
eine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitit errei-
chen zu konnen.

Neben den indirekten Markern, die die Synthe-
seleistung der Leber darstellen, wurden weitere
direkte Fibrosemarker beschrieben. Diese messen
die an dem Auf- und Abbau der extrazelluldren
Matrix beteiligten Proteine (Kollagen IV,
Laminin, MTX 2, TGF-f u. a.), haben jedoch im
klinischen Alltag keinen grofen Stellenwert.

Somit sind weitere diagnostische MaBnahmen
wie Sonographie, Elastographie, Computertomo-
graphie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT)
und Leberbiopsie erforderlich, sowohl um akute
(Leberparenchymverdnderungen, Durchblutung)
als auch chronische (Strukturverlust, Umgehungs-
kreisldufe, Aszites, Entwicklung bosartiger Tumo-
ren) Verdnderungen nachweisen zu konnen.
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