Herausgegeben von
G. Kloppel - H.H.Kreipe - W. Remmele

PATHOLOGIE

Begriindet von W. Remmele
3. Auflage

Leber, Gallenwege
und Pankreas

Bandherausgeber
A. Tannapfel
G. Kloppel

@ Springer



A. Tannapfel, G. Kloppel (Hrsg.)

Pathologie
Leber, Gallenwege und Pankreas



Fiir weitere Binde des Gesamtwerks besuchen Sie

www.springer.com/series/10789


http://www.springer.com/series/10789

Herausgegeben von
G. Kloppel - H. H. Kreipe - W. Remmele

Pathologie

Begriindet von W. Remmele
Dritte Auflage

Leber, Gallenwege
und Pankreas

Bandherausgeber
A. Tannapfel, G. Kloppel

@ Springer



Werkherausgeber

Prof. em. Dr. Giinter Kloppel
Institut fiir Pathologie
Konsultationszentrum fiir Pankreas-
und endokrine Tumore

Technische Universitat Miinchen
Miinchen

guenter.kloeppel@tum.de

Prof. Dr. Hans H. Kreipe

Institut fir Pathologie

Medizinische Hochschule Hannover
Hannover
kreipe.hans@mh-hannover.de

Bandherausgeber

Prof. Andrea Tannapfel

Institut fiir Pathologie,

Deutsches Mesotheliomregister
Ruhr-Universitit Bochum

Bochum
andrea.tannapfel@pathologie-bochum.de

Prof. em. Dr. Giinter Kloppel
Institut fiir Pathologie
Konsultationszentrum fiir Pankreas-
und endokrine Tumore

Technische Universitat Miinchen
Miinchen

guenter.kloeppel@tum.de
Prof. Dr. Wolfgang Remmele
ehem. Direktor des Instituts fiir Pathologie
Kliniken der Landeshauptstadt
Wiesbaden
remmelewwi@aol.com

ISBN  978-3-642-04556-1
https://doi.org/10.1007/978-3-642-04557-8

ISBN  978-3-642-04557-8 (eBook)

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie;
detaillierte bibliografische Daten sind im Internet iiber http://dnb.d-nb.de abrufbar.

Springer

Urspriinglich erschienen in 7 Banden

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2020

Das Werk einschlief3lich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung, die nicht aus-
driicklich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung des Verlags. Das
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Bearbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Die Wiedergabe von allgemein beschreibenden Bezeichnungen, Marken, Unternehmensnamen etc. in
diesem Werk bedeutet nicht, dass diese frei durch jedermann benutzt werden diirfen. Die Berechtigung
zur Benutzung unterliegt, auch ohne gesonderten Hinweis hierzu, den Regeln des Markenrechts. Die
Rechte des jeweiligen Zeicheninhabers sind zu beachten.

Der Verlag, die Autoren und die Herausgeber gehen davon aus, dass die Angaben und Informationen in
diesem Werk zum Zeitpunkt der Verdffentlichung vollstindig und korrekt sind.Weder der Verlag noch
die Autoren oder die Herausgeber iibernehmen, ausdriicklich oder implizit, Gewéhr fiir den Inhalt des
Werkes, etwaige Fehler oder AufSerungen. Der Verlag bleibt im Hinblick auf geografische Zuordnungen
und Gebietsbezeichnungen in veroffentlichten Karten und Institutionsadressen neutral.

Umschlaggestaltung: deblik, Berlin
Springer ist ein Imprint der eingetragenen Gesellschaft Springer-Verlag GmbH, DE und ist ein Teil von

Springer Nature.
Die Anschrift der Gesellschaft ist: Heidelberger Platz 3, 14197 Berlin, Germany


https://doi.org/10.1007/978-3-642-04557-8
http://dnb.d-nb.de
mailto:guenter.kloeppel@tum.de
mailto:kreipe.hans@mh-hannover.de
mailto:remmelewwi@aol.com
mailto:andrea.tannapfel@pathologie-bochum.de
mailto:guenter.kloeppel@tum.de

Vorwort der Werk- und Bandherausgeber

Der vorliegende Band zur Pathologie der Leber, der
Gallenwege und des Pankreas in der dritten Auflage
des Gesamtwerkes ,Pathologie® ist in allen Kapiteln
hinsichtlich Inhalt, Text und Bebilderung neu gestaltet.
Seit dem Erscheinen des letzten Bandes im Jahre 1997
ist es in der Pathologie wie in allen tibrigen Disziplinen
der Medizin zu einem gewaltigen Wissenszuwachs ge-
kommen. Dies betrifft vor allem die Neoplasien, jedoch
ist letztlich keine Erkrankung davon ausgenommen. Die
Neuerungen, die fiir die Diagnostik wichtig sind, stehen
im Vordergrund. Neben den aktuellen Klassifikationen
und der neuen Terminologie sind dies die Immunhis-
tochemie und diagnostisch wegweisenden immunhis-
tochemischen und molekularpathologischen Befunde.

Unser Dank gilt den Autoren des vorliegenden Ban-
des. Wie immer bei solch einem von vielen Mitwirken-
den getragenen Schriftwerk ist der Weg von der Kon-
zeption bis zur Drucklegung langwierig und mithsam.
Aneignung, sorgfiltige textliche Auf- und Ausarbeitung
und bildliche Prasentation des Datenmaterials zu den
einzelnen Erkrankungen verlangen enorm viel Zeit, die
zumeist dem normalen Tagesablauf nicht entnommen
werden kann, sondern den so genannten Muflestunden
entstammt. Dabei ist immer damit zu rechnen, dass
Unvorhergesehenes und Dringliches sich dazwischen-
schiebt und alle Anstrengungen zum Stillstand bringt,
die dann oft nur mit grofler Mithe wieder aufgenommen
werden kénnen. Dies verlangt von den Beteiligten einen
enthusiastischen und dauerhaften Willen und viel Ge-
duld, damit am Ende alle Manuskripte in aktueller und
gewiinschter Form vorliegen und der Band ,,steht®. So
lief es auch bei diesem Buch. Die urspriinglichen ehr-
geizigen Terminvorgaben konnten nicht eingehalten
werden und wer sie einhielt, musste erleben, dass seine
Kapitel veralteten und einer Aktualisierung unterzogen
werden mussten. Schliefllich wurde aber in einer sehr
konzentrierten letzten Arbeitsphase der Band zum Ab-
schluss gebracht.

Zusitzlich zu den schreibenden Autoreninnen und
Autoren hatten daran zwei Personen ganz wesentli-
chen Anteil. An erster Stelle ist Frau Martha Berg vom
Springer Verlag zu nennen, die mit ihrem grofien,
umsichtigen, fachlich kompetenten und immer wieder
stimulierenden Engagement sich der vertraglichen, in-
haltlichen und zusammenfithrenden Organisation des
Bandes angenommen hat. Ebenfalls mit grofiem Einsatz
hat Frau Dr. Berenike Flott-Rahmel, in der Pathologie
in Bochum arbeitend, die Kapitel zu den Leber- und
Gallenwegerkrankungen editorisch vorbereitet und zu-
sammengestellt. Dafiir mochten wir beiden einen ganz
besonderen Dank aussprechen.

Ebenfalls danken méchten wir Frau Silvia Feuchter,
der die einheitliche Textgestaltung und die Einrich-
tung des Index oblag. Im Springer Verlag danken wir
Frau Ellen Blasig fiir ihre tatkréftige Mithilfe bei der
Begleitung und Drucklegung des Bandes. Schliefllich
mochten wir Frau Gabriele Schroder unseren Dank
aussprechen. Sie hat im Springer Verlag der Textbuch-
reihe ,,Pathologie eine sichere und feste Unterstiitzung
gegeben, die solch ein langfristiges Unterfangen iiber
die Zeit hinweg bendétigt, um das gesetzte Ziel nach
vielen Jahren zu erreichen.

Wir hoffen nun als Werk- und Bandherausgeber, dass
es gelungen ist, wieder einen diagnostisch relevanten,
pathogenetisch und klinisch-pathologisch informativen
Band vorzulegen, der den qualitativen Vorgaben des
Gesamtwerks der ,Pathologie” in allen Belangen ent-
spricht.

Andrea Tannapfel, Bochum
Giinter Kloppel, Miinchen
Hans-Heinrich Kreipe, Hannover
Wolfgang Remmele, Wiesbaden

Im Winter 2019
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Vorwort der Werk- und Bandherausgeber

Nachtrag zum Vorwort

Mit dem Erscheinen dieses Bandes wird die Textbuch-
reihe ,Pathologie” beendet, obwohl noch die Binde
»Lunge und Pleura“ und ,,Herz und Gefifle“ ausstehen.
Die Entscheidung, die Textbuchreihe vorzeitig zu be-
enden, ist uns nicht leicht gefallen. Im zuriickliegenden
Jahr zeichnete sich jedoch ab, dass ein zeitnahes Er-
scheinen der beiden fehlenden Bénde nicht mdglich
sein wird, da die Liicken im Manuskriptbestand zu grof§
sind, um diese in vorgegebener Zeit und aktueller Form
schlieflen zu kénnen. Daher hat der Verlag zusammen
mit den Werkherausgebern beschlossen, mit dem hier
vorgelegten Band die dritte Auflage der Textbuchreihe
des ,Remmele“ abzuschlieflen. Wir danken am Ende
dieses grofien Unterfangens allen, die iiber die vielen
Jahre hinweg zu den Binden des ,Remmele® als Auto-
ren, Bandherausgeber und Editoren beigetragen und die
hohe Qualitét der Lehrbiicher gewéhrleistet haben.

Giinter Kloppel, Miinchen
Hans-Heinrich Kreipe, Hannover

Wolfgang Remmele, Wiesbaden

Im Winter 2019
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des Instituts fiir Pathologie der Ruhr-Universitit Bo-
chum und des Deutschen Mesotheliomregisters. Thr
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Anatomische und strukturelle Grundlagen

Die Leber ist mit einem Gewicht zwischen 1300-1700 g
(entsprechend 2-5 % des Korpergewichts) das grofite
viszerale Organ des Menschen.

Aus klinischer Sicht bewihrt sich eine Unterteilung
in Segmente, die durch die variable Blutversorgung tiber
die Pfortaderaste vorgegeben sind (Abb. 1.1).

Mikroskopisch besteht das Leberparenchym aus
anastomosierenden, eine Zelllage dicken Leberzellplat-
ten mit dazwischenliegenden Sinusoiden. Die Portal-
felder werden von einer aus Hepatozyten bestehenden
und von Blutgefiflen durchsetzten parenchymatdsen
Grenzplatte umscheidet. Sie enthalten, in Bindegewebe
eingebettet, je durchschnittlich zwei Arterien, einen gro-
feren Portalvenenast und zwei Gallengénge [30].

Galleableitendes System

Der Kanal von Hering entspricht der anatomischen Ver-
bindung zwischen dem kanalikuldren und dem extra-
lobuldren galleableitenden System. Er wird zum Teil von
Hepatozyten, zum Teil von Cholangiozyten ausgekleidet
und variiert in seiner Ausdehnung [29]. Der weitere
Galleabfluss erfolgt iiber Duktuli (Cholangiolen), inter-
lobuldre und septale Gallenginge (Abb. 1.2). Die gro-
fleren Gallengdnge vereinigen sich zu den hildren Gal-

Vena cava inferior

~

Ligamentum falciforme
Gallenblase

Abb. 1.1 Lebersegmente nach Claude Couinaud. Linker Leberlap-
pen: Segment I - Lobus caudatus, Segment II - kranialer Teil des
Segmentum laterale, Segment IIT - kaudaler Teil des Segmentum la-
terale, Segment IV — Lobus quadratus, Segment IVa — kranialer Teil,
Segment IVb - kaudaler Teil. Rechter Leberlappen: Segment V - kau-
daler Teil des Segmentum anterius, Segment VI - kaudaler Teil des
Segmentum posterius, Segment VII — kranialer Teil des Segmentum
posterius, Segment VIII - kranialer Teil des Segmentum anterius

lengéngen, die im Bereich der Leberpforte den Ductus
hepaticus communis bilden. Sie werden von peribilidren
Driisen, die seromukdse Fliissigkeit und IgA sezernie-
ren, umgeben. Im Ligamentum hepatoduodenale ent-
steht durch Vereinigung des Ductus hepaticus commu-
nis mit dem Ductus cysticus der Ductus choledochus,
der an der Papilla Vateri in das Duodenum miindet. In
der Gallenblase wird die Gallenfliissigkeit modifiziert
und konzentriert.

BlutgefaBsystem der Leber

Das Blutgefaf3system macht ca. 22 % der Lebermasse
aus. Der Blutfluss durch die Leber des erwachsenen
Menschen betragt 1500-2000 ml/min. Etwa 75 % des
hepatischen Blutflusses entstammen der Pfortader, der
Rest der A. hepatica [12, 30].

Pfortader (Vena portae)

Das afferente Pfortaderblut (Blutdruck 6-10 mmHg) aus
dem Gastrointestinaltrakt und der Milz ist sauerstoff-
arm, aber mit Nihrstoffen, Wachstumsfaktoren, viszeral
generierten Hormonen, aber auch Toxinen angereichert.
Das intrahepatische Pfortadersystem besteht aus inter-
lobiren, segmentalen, interlobuliren Asten, pritermi-
nalen sowie terminalen Venolen und deren Seitenésten,
die das Blut in die Sinusoide abgeben.

Arteria hepatica

Die A. hepatica ist fiir die Sauerstoftfversorgung und die
Regulation des Blutflusses verantwortlich. Thre Aste be-
gleiten intrahepatisch die Portalvenendste und interlo-
buldren Gallenginge und bilden den peribilidren Plexus,
der die intrahepatischen Gallengidnge versorgt. Efferente
Aste des peribiliiren Plexus miinden in Portalvenen und
Sinusoide (intrahepatisches Portalsystem).

Sinusoide

Die Sinusoide zeigen variable Durchmesser von 10—
30 um und enthalten in ihrer Wand Endothelzellen,
Kupffer-Zellen, Sternzellen und leberassoziierte Lym-
phozyten [6, 27, 30].

Die Regulation des Blutflusses erfolgt sowohl iiber Ein-
fluss und Ausfluss als auch auf der Hohe der Sinusoide.
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Abb. 1.2 a-c Architektur der Leber. a Uberblick iiber Leberlipp-
chenarchitektur und Leberazinuszonen. b Schematische Darstellung

Die Endothelzellen verdndern unter Einfluss vasoaktiver
Substanzen das sinusoidale Lumen. Kupffer-Zellen und
Sternzellen (in ihrer Funktion als Perizyten) sind ebenfalls
an der Regulation des sinusoidalen Blutflusses beteiligt.

Der Disse’sche Raum (DR) liegt zwischen der Sinu-
soidwand und der sinusoidalen Oberfldche der Hepato-
zyten. Er enthdlt lockere extrazelluldre Matrix, Mikro-
villi der Leberzellen sowie Sternzellen. Durch das Fehlen
einer Basalmembran und tber endotheliale Fenestrae
(150-175 nm Durchmesser) wird der Stoffaustausch
zwischen Hepatozyten und Sinusoidalblut begiinstigt.
Losliche Substanzen treten in den DR ein und kom-
men in direkten Kontakt mit Hepatozyten und Stern-
zellen, wihrend groflere Partikel (z. B. Chylomikronen)
zuriickgehalten werden. Chylomikronen gelangen erst
nach Degradation durch endotheliale Lipoproteinlipase
in den DR. Pathologische Prozesse konnen zu einer
»Kapillarisierung® der Sinusoide mit Verlust der Fenes-
trierung der Endothelzellen und Entwicklung einer Ba-
salmembran fiihren.
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des Blut- und Galleflusses. ¢ Detailliertere Darstellung der Sinusoid-
struktur mit Sinusoidalzellen und Trennung von Blut- und Gallefluss

Lebervenen

Die Lebervenen beginnen als Zentralvenen (= terminale
hepatische Venen) und gehen iiber Sublobularvenen in
diinnwandige, im Lebergewebe liegende grofiere Venen
iiber, die an der hinteren Oberfliche des rechten und
linken Leberlappens austreten und in die V. cava inferior
miinden. Die 8-10 Venen des Lobus caudatus erreichen
im Bereich der Fossa venae cavae die V. cava inferior.

Zirkulatorisch-funktionelle Grundkonzepte

Ausgehend von auf zirkulatorischer Basis beruhenden
Einheiten gibt es zwei funktionelle Grundkonzepte fiir
die Leber:

- das Lobuluskonzept und

- das Azinuskonzept.
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Lobuluskonzept. Im zweidimensionalen histologischen
Leberschnitt zeigt sich der klassische hexagonale Lobu-
lus (Leberlappchen) mit den peripher gelegenen Portal-
feldern und den radidr der Zentralvene zulaufenden
Leberzellplatten und Sinusoiden (s. Abb. 1.2). Das Blut
flief3t von den terminalen afferenten Gefiflen durch die
Sinusoide zur efferenten Zentralvene. Ein Lobulus wird
iiber unterschiedliche terminale GefifSe durchblutet und
bildet daher keine funktionelle Einheit [9, 20, 26, 30].

Azinuskonzept [25, 26]. Der einfache Azinus ist um
ein kleines Portalfeld angeordnet und nimmt damit
Areale von zwei klassischen Lobuli ein. Die azindren
Zonen 1 bis 3 entsprechen zunehmender Distanz vom
Portalfeld, wobei Nahrstoff- und Sauerstoffgehalt des
Blutes kontinuierlich abnehmen; Zone 3 entspricht der
mikrozirkulatorischen Peripherie (s. Abb. 1.2). Hepato-
zyten in Zone 3 sind gegeniiber Sauerstoffmangel und
anderen Noxen empfindlicher. Hingegen sind bei im
Blut zirkulierenden Noxen (z. B. Toxinen) Hepatozyten
in Zone 1, die zuerst damit in Kontakt kommen, stirker
betroffen. Der komplexe Azinus besteht aus mindestens
drei einfachen Azini und dem Parenchymanteil um den
praterminalen Pfortaderast (mit begleitender Arterie
und begleitendem Gallengang). Das Azinuskonglomerat
umfasst 3-4 komplexe Azini sowie die Parenchymareale
um den zufithrenden Pfortaderast.

LymphgefaBle

Die Lymphfliissigkeit entstammt vor allem dem DR. Im
Portalfeld gelangt sie in von Fibroblasten ausgekleidete
Spalten und in der Folge in die terminalen Lymphgefifie.
Diese begleiten die terminalen Aste der A. hepatica. In
grofleren Portalfeldern finden sich Lymphgefifie auch in
Assoziation mit Pfortaderdsten und Gallengéngen. Die
die Aste der Vv. hepaticae begleitenden Lymphgefifie
sind kleiner und funktionell weniger wichtig. Ein lym-
phatischer Plexus in der Glisson’schen Kapsel steht mit
intrahepatischen Lymphgefiflien in Verbindung. Bei
erhohtem hepatischen Venendruck tragt er zum Aszites
bei. Die meisten Lymphgefaf3e verlassen die Leber an der
Leberpforte und drainieren in die Lymphknoten entlang
der A. hepatica und dem Truncus coeliacus. Weitere
efferente Lymphbahnen erreichen die linken gastri-
schen, die parasternalen und die hinteren mediastinalen
Lymphknoten (Ubersicht bei Roskams et al. [30]).

Innervation

Die Innervation erfolgt tiber Nervenplexus entlang
der A. hepatica und der V. portae sowie deren Aste

(Abb. 1.3). Die parasympathischen Fasern entstammen
dem anterioren und posterioren N. vagus, die sym-
pathischen den spinalen Segmenten T7 bis T10. Sym-
pathische Nervenfasern reichen in den DR hinein. Die
Freisetzung von Neurotransmittern aus intrasinusoi-
dalen sympathischen Nervenfasern kann modulierend
auf Hepatozyten, Endothelzellen und Sternzellen wir-
ken und damit auch Stoffwechselfunktionen und den
sinusoidalen Blutfluss beeinflussen. Die Tatsache, dass
orthotope Lebertransplantate funktionieren, zeigt aber,
dass den neuralen Regelmechanismen zumindest unter
Normalbedingungen eine nur geringe Bedeutung zu-
kommt (Ubersicht bei Roskams et al. [30]).

Extrazellulare Matrix

Die extrazelluldre Matrix macht einen relativ geringen
Anteil des Lebergewebes aus, ist aber fiir die Regulation
der Leberfunktion wichtig. Es handelt sich um die Glis-
son'sche Kapsel mit ihren in die Tiefe reichenden sep-
tendhnlichen Fortsitzen, das perivasale und periduktale
Bindegewebe der Portalfelder und das Retikulinfaser-
netzwerk im DR. Kollagene Typ I und Typ III iiberwie-
gen (> 90 %) in der normalen Leber. Die vorhandenen
Glykoproteine sind hochvernetzt. Heparansulphat fin-
det sich in Portalfeldern, Basalmembranen und an der
Hepatozytenoberflache. Die Matrix wird durch Matrix-
metalloproteinasen ab- bzw. umgebaut [30].

Zelluldre Komponenten

Zu den zelluldren Bestandteilen der Leber gehoren He-
patozyten, Cholangiozyten, Progenitorzellen von Hepa-
tozyten und Cholangiozyten, Endothelzellen, Sternzel-
len, Kupffer-Zellen und leberassoziierte Lymphozyten.

Hepatozyten

Hepatozyten machen ca. 60 % aller Zellen in der Leber
und ca. 80 % des Lebervolumens aus. Die Lebensdauer
liegt in der adulten Leber bei ca. 400 Tagen (Ubersicht
bei Arias et al. [2] und Roskams et al. [30]).

Der Hepatozyt ist eine im histologischen Schnitt poly-
gonale Epithelzelle endodermaler Herkunft mit einem
Durchmesser von durchschnittlich 30 um (s. Abb. 1.3).
Etwa 25 % der Hepatozyten sind zweikernig. Mit zu-
nehmendem Lebensalter werden Anisokaryose und
tetraploide Zellkerne héufiger. Glykogenhaltige Zell-
kerne (,,Lochkerne“) finden sich im Kindesalter, bei Er-
wachsenen konnen sie auf Diabetes mellitus, chronische
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Abb. 1.3 a—f Zellen der Leber. Lichtmikroskopische und immun-
histochemische Darstellung von Hepatozyten, Gallengangepithel-

zellen, sinusoidalen Endothelzellen und Kupffer-Zellen. a H&E:
Normale, humane Leber. Stern markiert Portalvene; Balken 100 pm.
Ausschnitt: Portalfeld mit Portalvene (PV), Arterie (A) und Gallen-
gang (Pfeil). b Immunhistochemische Darstellung von Keratin 8
und 18. Keratine 8 und 18 sind in Hepatozyten und Gallengangepi-
thelien exprimiert und bilden ein zytoplasmatisches, filamentoses

Herzinsuffizienz oder Morbus Wilson hinweisen. Mito-
sen und apoptotische Hepatozyten sind in der gesunden
Leber selten [30, 31].

Die Zellmembran besteht aus funktionell speziali-
sierten Dominen, mit unterschiedlicher Protein- und
Lipidzusammensetzung, Fluiditit sowie Enzym-, Rezep-
tor- und Transporterbestiickung.

Die basolaterale (sinusoidale) Membran tragt Mikro-
villi. Uber sie erfolgen die Aufnahme von Molekiilen -

Netzwerk (PV); Balken 50 um. ¢ Immunhistochemische Darstellung
von Keratin 19 in Gallengangepithelien; Balken 50 um. d Immunhis-
tochemische Darstellung von Kupffer-Zellen mittels Antikorper ge-
gen CD68; Balken 25 um. e Immunhistochemische Darstellung von
Desmin in GefifSen (Sternzellen in normaler Leber sind Desmin-
negativ); Balken 25 um. f Immunhistochemische Darstellung von
Nerven mittels Antikorper gegen NCAM (Ausschnitt zeigt Nerven-
fasern entlang von Sinusoiden); Balken 50 pm

einschliefllich Gallensduren und Arzneistoffen — aus dem
Blut und die Sekretion von synthetisierter oder modifi-
zierter Produkte - einschlieflich Arzneistoffmetaboliten
- in das Blut. Dafiir sind u. a. membrangebundene Auf-
nahme- bzw. Efflux-Transportproteine verantwortlich,
die den Familien der SoLute-Carrier-(SLC-)Transporter
bzw. der ATP-abhingigen ABC-Transporter zugeordnet
werden. Die kanalikulire (apikale) Membran ist ein fiir
die Galleexkretion modifizierter Membranabschnitt.
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Er enthilt ATP-abhingige Exportpumpen der ABC-
Familie, die z. B. Gallensduren, andere organische An-
ionen, konjugiertes Bilirubin und Arzneistoffmetabolite
ausschleusen. Die laterale Membrandoméne reicht vom
Gallekanalikulus zum Rand der sinusoidalen Zellober-
fliche und ist fiir Zellverbindung und -kommunikation
verantwortlich.

Das Zytoskelett des Hepatozyten [18, 19, 41] besteht
aus Aktin-Mikrofilamenten (~6 nm Durchmesser),
Keratin-Intermediarfilamenten (8-10 nm Durchmes-
ser) und Mikrotubuli (~ 20 nm Durchmesser). Aktin-
Mikrofilamente (F-Aktin-Polymere) spielen eine Rolle
bei intrazelluldrem Vesikeltransport, Endo- und Exo-
zytose sowie kanalikuldrer Peristaltik. Die Intermedidr-
filamente [32] sind Heteropolymere der Keratine (K) 8
(Typ II) und 18 (Typ I) und bilden ein zytoplasmati-
sches Netzwerk mit Verdichtung an der Zellperipherie
(s. Abb. 1.3). Sie gewidhren die mechanische Stabilitit
und tragen zur intrazelluldren Organisation bei. Darii-
ber hinaus sind sie in die Signaltransduktion (z. B. bei
Apoptose) involviert und entfalten eine Schutzfunktion
in diversen toxischen und metabolischen Stresssitua-
tionen [18, 36, 41]. Mikrotubuli spielen eine wichtige
Rolle beim intrazelluliren Vesikeltransport, bei der
Sekretion von Proteinen (u. a. Lipoproteine, Albumin,
Glykoproteine, Fibrinogen), Gallensduren, bilidren
Lipiden und bei der kanalikuldren Ausscheidung lyso-
somaler Produkte.

Cholangiozyten

Cholangiozyten (Ubersicht bei Roskams et al. [30])
sind eine heterogene Zellpopulation. Sie modulieren
die Zusammensetzung der kanalikuldren Galle durch
Anderung des Gehalts an Wasser und an geldsten Sub-
stanzen. Thre luminale Oberfliche ist mit Mikrovilli
und Stereozilien bestiickt, die Signale aus der Galle an
das Zytoplasma weiterleiten. Das Intermediérfilament-
Zytoskelett unterscheidet sich von dem der Hepatozyten
durch die zusitzliche Expression der Keratine 7 und 19
(s. Abb. 1.3).

Vorlauferzellen (Progenitorzellen)
von Hepatozyten und Cholangiozyten

Progenitorzellen sind kleine ovale Epithelzellen mit
sparlichem Zytoplasma, die sich mutmaflich aus
Stammzellen entwickeln und bei verschiedenen Leber-
erkrankungen aktiviert werden. Sie exprimieren Marker
fetaler Hepatozyten (AFP, Hepar-1, Albumin) sowie
bilidre (K7, K19, OV-6) und hidmatopoietische Marker
(CD117, CD34).

Bei einer Differenzierung in die bilidre Richtung ent-
stehen im Bereich der portoparenchymatésen Grenzzone
reaktive Duktuli, die aus anastomisierenden Formationen
kleiner Zellen mit ovalem Kern und schmalem Zytoplas-
masaum bestehen. Der hepatozytire Differenzierungsweg
fithrt iiber intermediére zu reifen Hepatozyten. Interme-
didre Hepatozyten sind polygonale Zellen mit mehr ba-
sophilem Zytoplasma, die zwischen Progenitorzellen und
reifen Hepatozyten liegen. Die Zellen der umgebenden
Matrix beeinflussen ebenfalls die Differenzierung. Myo-
fibroblasten-dhnliche Zellen, inklusive aktivierte Stern-
zellen, proliferieren in enger anatomischer Beziehung zu
Progenitorzellen bzw. zu reaktiven Duktuli. Sie sezernie-
ren neben Wachstumsfaktoren (,hepatocyte growth fac-
tor“ [HGF], ,epidermal growth factor receptor [EGFR]
ligand), wie die Progenitorzellen, neurale und neuro-
endokrine Marker. Die vagale Innervation beeinflusst
ebenfalls die Progenitorzellaktivierung [1a, 4, 28, 30, 34].

Ein Ursprung von Hepatozyten bzw. Cholangiozyten
von zirkulierenden hdmatopoietischen Stammzellen aus
dem Knochenmark wird derzeit kontrovers diskutiert.
Es bestehen Hinweise, dass hdmatopoietische Zellen
durch Zellfusion mit Hepatozyten und deren Repro-
grammierung und nicht durch Transdifferenzierung ei-
nen hepatozytischen Phénotyp erlangen [13, 21, 33, 35].

Endothelzellen

Die sinusoidalen Endothelzellen [6, 30] sind beziiglich
Grofle, Lektinbindung, Rezeptorexpression und Endo-
zytosekapazitit im Azinus heterogen. Sie kénnen Pro-
teine und andere Substanzen (z. B. Immunkomplexe,
Proteoglykane) iiber Rezeptoren aus dem Blut auf-
nehmen und lysosomal degradieren. Sie besitzen eine
antigenprésentierende Fihigkeit und sezernieren im ak-
tivierten Zustand Stickstoffmonoxyd (NO), Endothelin,
Prostaglandine und Zytokine (IL-1, IL-6).

Die sinusoidale Endothelzelllage weist zahlreiche
Liicken (,Fenestrae®) auf, deren Durchmesser unter
Einfluss von endogenen und exogenen Stimuli (z. B.
Serotonin, Alkohol) variieren und deren Zahl im peri-
venuldren Bereich hoher ist. Im Vergleich zu vaskuldrem
Endothel exprimieren sinusoidale Endothelzellen kein
Faktor-VIII-Antigen (von Willebrand-Faktor), zeigen
keine Bindung von Ulex-europaeus-Lektin und sind
CD34-negativ, aber ICAM-1-positiv.

Sternzellen

Die Sternzellen stehen in engem Kontakt mit Hepato-
zyten und umfassen im Sinne von Perizyten das Sinu-
soid [27]. Durch Zytokinstimulation werden sie ak-
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tiviert, gewinnen die Fahigkeit aktiver Migration und
entwickeln einen myofibroblastischen Phénotyp mit
Expression von Desmin, a-Glattmuskel-Aktin und
verschiedenen neuroendokrinen Proteinen (gliales fi-
brilldres saures Protein [GFAP], Nestin, Fodrin, CD56,
Synaptophysin, Neurotrophine und deren Rezeptoren).
Die Sternzellen sind verantwortlich fiir die Produktion
von extrazelluliren Matrixproteinen, Kontrolle des
Tonus der Sinusoide durch Reaktion auf vasoaktive
Substanzen (Endothelin 1, NO), Speicherung von Vi-
tamin A und spielen eine Rolle bei der Leberregene-
ration. In ihrer Eigenschaft als Myofibroblasten sind
sie fir die Entwicklung der Leberfibrose nach Gewebs-
schadigung verantwortlich.

Kupffer-Zellen

Die Kupfter-Zellen stammen von zirkulierenden Mono-
zyten ab und sind CD68-positiv (s. Abb. 1.3). Sie haben
die Fahigkeit aktiver Migration. Ihre primiren Funk-
tionen sind Phagozytose, vermittelt tiber C3 und Fc-Re-
zeptoren, sowie Degradation von im Portalblut zirku-
lierendem Material, einschliefSlich Mikroorganismen,
degenerierten Zellen (wie Erythrozyten, Hepatozyten,
Tumorzellen) und Endotoxinen. Von aktivierten Kupf-
fer-Zellen werden Zytokine und Chemokine freigesetzt,
die auf Gefifle, Hepatozyten und Sternzellen einwirken.
Ferner haben sie immunmodulatorische und antigen-
prisentierende Eigenschaften (Ubersicht bei Crawford
[4] und Roskams et al. [30]).

Leberassoziierte Lymphozyten

Die Population der leberassoziierten Lymphozyten ist
heterogen. Sie findet sich bevorzugt im periportalen
Bereich und entlang der Sinusoide. Es handelt sich um
T-Lymphozyten, T-Zellen mit y/8-Rezeptoren, T-Zellen
mit NK Molekiilen (NKT-Zellen), NK-Zellen, wenige
B-Zellen und dendritische Zellen. Die NK-Zellen ma-
chen ca. 50 % der leberassoziierten Lymphozyten aus.
Sie sind imstande, Tumorzellen, Viren, Bakterien und
Parasiten zu zerstéren. Die y/8-T-Zellen sezernieren
Zytokine und koénnen antigentragende Zielzellen lysie-
ren. Die NKT-Zellen produzieren ebenfalls Zytokine
und sind an lokalen Immunreaktionen beteiligt. Zum
Immunsystem der Leber zdhlen auch Makrophagen
(Kupfter-Zellen) und sinusoidale Endothelzellen [4, 30,
39]. Das leberzentrierte Immunsystem ist eine wichtige
Komponente der nativen Immunkapazitit (,innate im-
munity“) und spielt eine geringere Rolle bei der erwor-
benen (adaptiven) Immunantwort.

Kapitel 1

Embryonalentwicklung der Leber

Die Entwicklung der Leber beginnt in der dritten bis
vierten Schwangerschaftswoche. Sie setzt sich aus An-
teilen des Endoderms und einer mesodermalen Platte,
dem Septum transversum, zusammen. Die embryonale
Struktur der Leber ist weit von der im Erwachsenenalter
entfernt. Das Gallengangsystem und das arterielle Blut-
system sind erst um das 15. Lebensjahr ausgereift [8a].

Die ,Leberknospe® im frithen Embryonalstadium
entspricht einem von Epithel der ventralen Endoderm-
doméne ausgekleideten Divertikel des Vor(der)darms,
das in das lockere Mesenchym des Septum transversum
reicht. Hepatoblasten sprossen in das Stroma aus und
bilden anastomosierende Platten in enger Beziehung zu
Gefdflen (Vorldufer der Sinusoide). Die Hepatoblasten
entsprechen bipotenten Progenitorzellen, aus denen sich
unter Einfluss diverser Transkriptionsfaktoren (u. a. ge-
steuert durch Notch-Signalwege) um die 8. Gestations-
woche Hepatozyten und Cholangiozyten entwickeln.
Fir Morphogenese und Hepatozytendifferenzierung
spielt das lokale Zellmilieu (Sternzellen, Endothelzellen)
im Septum transversum eine wichtige Rolle. Diverse
Wachstumsfaktoren (,,insulin-like growth factor® [IGF],
~epidermal growth factor® [EGF], ,fibroblast growth
factor [FGF], ,,hepatocyte growth factor [HGF], ,bone
morphogenic protein“ [BMP], Oncostatin M) regulieren
die weiteren Wachstums- und Reifungsprozesse der
Leber. Hepatoblasten, die Portalvenen bzw. primitive
Portalfeldern umgeben, bilden sog. Duktalplatten. Es
handelt sich um aus zwei Zelllagen bestehende Zylinder,
deren Zellen sowohl hepatozellulire (AFP, Albumin) als
auch cholangiozelluldre Marker (K7, K19) exprimieren.
In der Folge entwickeln sich segmental zwischen den
beiden Zelllagen Lumina, wihrend andere Abschnitte
obliterieren. Die tubuldren Strukturen werden schlief3-
lich als interlobulire Gallenginge in das Portalfeld
inkorporiert. Das Epithel der extrahepatischen Gallen-
gange entstammt dem Stiel des Leberdivertikels. Ha-
matopoietische Zellen wandern aus dem Dottersack ein
und sind physiologisch ab dem 2. Embryonalmonat bis
zum 7.-8. Schwangerschaftsmonat in der Leber nach-
weisbar (3, 7, 8].

Leberfunktion

Die Leber ist das zentrale Organ fiir Synthese, Speiche-
rung und Abbau von Proteinen, Cholesterin, Lipiden,
Kohlehydraten, Him, Gallensduren und anderen Sub-
stanzen. Weitere wichtige Funktionen sind die Galle-
produktion und die Regulierung des Galleflusses sowie
die Biotransformation. Fiir die Leberfunktion sind der
Blutfluss, die Interaktion zwischen Blut und Hepato-
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zyten/Sinusoidalzellen sowie der Gallefluss essenziell
(s. Abb. 1.2).

Verschiedene Bereiche der Leber sind dabei funk-
tionell unterschiedlich [37]. Hepatozyten und Sinu-
soidalzellen zeigen in Abhéngigkeit von ihrer Position
entlang der lobuldren portozentralen Achse eine unter-
schiedliche Genexpression (z. B. fiir Schliisselenzyme
des Kohlehydratstoffwechsels oder der Biotransforma-
tion). Die Zonierung der Leberfunktion steht in enger
Beziehung zur sinusoidalen Himodynamik. Aus dem
Konzentrationsgradienten (portozentraler Gradient)
im Blut vorhandener Substanzen resultiert ein unter-
schiedliches Milieu fiir Hepatozyten und Sinusoidalzel-
len. Bestimmte im zustromenden Blut vorhandene po-
tenziell regulatorisch wirksame Komponenten werden
von portalfeldnahen Hepatozyten, die zuerst mit dem
Blut in Kontakt kommen, extrahiert, wodurch deren
Konzentration in den mehr lippchenzentralen Berei-
chen vermindert wird. So ist z. B. der Sauerstoffgehalt
des Blutes im afferenten Sinusoidalabschnitt hoher als
im efferenten. Der Sauerstoffgradient kann daher z. T.
die unterschiedlichen Funktionen, aber auch Schick-
sale der Hepatozyten in Relation zu ihrer Position in
den Leberzellplatten erkldaren. Andererseits werden
die perizentralen (perivenuldren) Hepatozyten durch
die als Folge metabolischer, biosynthetischer und bio-
transformatorischer Prozesse im afferenten Bereich
modifizierte Zusammensetzung des Blutes beeinflusst.
Die zonale Heterogenitit zeigt sich auch in der Sinu-
soidarchitektur (engeres Lumen und héufigere Anasto-
mosen periportal), in ausgepragterer Fenestration der
Endothelzellen zentrolobuldr, bei hoherer Produktion
von reaktiven Sauerstoffverbindungen durch Endo-
thelzellen zentrolobuldr sowie bei grolerer Dichte von
Kupffer-Zellen mit hoherer Phagozytoseaktivitit peri-
portal, jedoch bei verstirkter Zytokinproduktion und
Zytotoxizitat zentrolobuldr. In periportalen Regionen
sind Desmin-exprimierende (aktivierte) Sternzellen
haufiger. Ferner finden sich zonale Unterschiede im
Kohlenhydratmetabolismus  (Glukoneogenese und
Glykogenspeicherung bevorzugt in periportalen, hin-
gegen Glykolyse in zentralen Hepatozyten) und im
Ammoniummetabolismus  (Carbamylphosphat-Syn-
thetase konzentriert in periportalen, Glutamin-Syn-
thetase in zentralen Hepatozyten).

Aminosaure- und Proteinstoffwechsel

Aus der Nahrung oder aus der Skelettmuskulatur stam-
mende Aminosduren werden von Hepatozyten aus dem
Blut aufgenommen und dienen der Proteinsynthese oder
der Glukoneogenese. Die Plasmaproteinsynthese erfolgt
an den Ribosomen (Polyribosomen) des rauen endoplas-
matischen Retikulums (RER). Die Proteinsynthese in der

Leber wird durch den Erndahrungsstatus, Hormone (z. B.
Steigerung durch Insulin, Hemmung durch Glukagon),
Infektionen und Zytokine (z. B. IL-6) moduliert. Amino-
sduren werden z.T. abgebaut, wobei Ammoniak und
Harnsdure als Ausscheidungsprodukte entstehen. An-
dere endogene Quellen fiir Ammoniak sind Nukleinsiu-
ren und biogene Amine. Die Entgiftung erfolgt tiber den
leberspezifischen Harnstoff-(Urea-)Zyklus. Die Harn-
stoffsynthese (Harnstoffzyklus) steht unter hormoneller
Kontrolle (Glukagon, Glukortikoide). Ammoniak kann
auch tiber die Bildung von Glutamin, katalysiert durch
Glutaminsynthetase, eliminiert werden.

Kohlenhydratstoffwechsel

Der Kohlenhydratstoffwechsel wird hormonell und

nerval (Sympathikus, Parasympathikus) gesteuert. Die

Regulation des Blutglukosespiegels erfolgt tiber

- Glykogensynthese,

- Glykogenolyse,

- Glukoneogenese (aus Laktat, Pyruvat, Glyzerin und
Aminosauren) und

- Glukolyse.

Die Aufnahme von Glukose in die Leber korreliert mit
der Glukosekonzentration im Sinusoidalblut und wird
durch Insulin gesteuert. Glukose wird im Hepatozyten
zu Glykogen umgewandelt, im Zytoplasma gespeichert,
bei Bedarf abgebaut und wieder in Form von Glukose an
das Blut abgegeben. Glukoseiiberschuss fithrt zur Ent-
stehung von Fettsduren und Triglyzeriden. Fruktose und
Galaktose werden in der Leber {iber Glukose in Glyko-
gen umgewandelt.

Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel

Die Rolle der Leber im Lipidmetabolismus ergibt sich aus

- Aufnahme, Oxidation und Transformation von freien
Fettsauren,

- Synthese von Plasmalipoproteinen,

- Abbau von LDL, VDL und Chylomikronresten und

- Sekretion von Enzymen des Lipoproteinmetabolis-
mus.

HDL sind fiir den Transport von Cholesterin aus der
Peripherie in die Leber verantwortlich. Aus dem Fett-
gewebe durch Lipasewirkung freigesetzte, aus der Didt
und aus hydrolysierten Lipoproteinen stammende
Fettsduren werden von Hepatozyten aus dem Blut auf-
genommen. Sie dienen der Produktion von Triglyzeri-
den, Phospholipiden sowie Cholesterinestern und koén-
nen in Mitochondrien und Peroxisomen oxydiert oder
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als Bestandteile von Lipoproteinen exportiert werden.
Ein Ungleichgewicht zwischen diesen Prozessen fiihrt
zur Steatose.

Cholesterin ist eine wichtige Komponente biologi-
scher Membranen und Ausgangsmaterial fiir die Bio-
synthese von Gallensduren, Vitamin D3 und Steroid-
hormonen. Es wird grofitenteils in der Leber gebildet.
Durch endogenen Verbrauch, Abbau und Elimination
einerseits sowie Aufnahme iiber die Nahrung, Synthese
und enterale Riickresorption andererseits wird die Cho-
lesterinhomeostase gewahrleistet.

Gallensauren

Die primdren Gallensduren (Cholsdure, Chenodesoxy-
cholsdure) werden in Hepatozyten aus Cholesterin durch
die Aktion mikrosomaler und mitochondrialer Enzyme
gebildet und hauptsichlich mit Glycin oder Taurin kon-
jugiert und damit wasserloslich. Der initiale und limitie-
rende enzymatische Schritt erfolgt durch die im glatten
endoplasmatischen Retikulum (SER) lokalisierte CYP-
abhingige Cholesterin-7-alpha-Hydroxylase. Gallensau-
ren gelangen mit Hilfe von Transportproteinen (v. a. Bile
Salt Exporting Pump [BSEP], Multidrug Resistance-as-
sociated Protein 2 [MRP2/ABCB2]) in die Gallenkanali-
kuli und stimulieren osmotisch den Gallefluss. Im Diinn-
darm spielen sie als Detergenzien eine wichtige Rolle bei
der Resorption von Lipiden. In Zellen entfalten sie auch
hormonidhnliche Wirkungen. Im terminalen Ileum wird
ein Grofiteil der Gallensduren mit Hilfe eines natrium-
abhingigen Transportproteins (Apical Sodium-depen-
dent Bile acid Transporter [ASBT]) riickresorbiert.
Uber das Pfortaderblut gelangen sie wieder in die Leber
(enterohepatische Zirkulation), wo an der basolateralen
Membran lokalisierte Gallensduretransporter, wie z. B.
der natriumabhéngige Gallensalztransporter NTCP
(Na+-Taurocholate Co-transporting Polypeptide) bzw.
OATPs, fiir die Aufnahme in Hepatozyten sorgen. Neu-
erlich ausgeschieden, werden die Gallenséuren im Kolon
durch anaerobe Bakterien dekonjugiert und 7-a-hydro-
xyliert. Dadurch entstehen sekundére Gallensduren
(Desoxycholsdure aus Cholsdure und Lithocholsdure aus
Chenodesoxycholsédure). Desoxycholsdure wird teilweise
riickresorbiert, wahrend Lithocholsdure grofitenteils im
Stuhl ausgeschieden wird [5, 14].

Galleproduktion und Gallefluss

Fir Galleproduktion und -sekretion sind Hepatozyten
und Cholangiozyten verantwortlich [38]. Die Galle
besteht aus Wasser, Gallensiauren, Cholesterin, Biliru-
bin, Phospholipiden und Proteinen. Lysosomale saure

Kapitel 1

Hydrolasen konnen iiber die Galle unabhingig von
Gallensduren ausgeschieden werden. Bilidre Proteine
entstammen auch der kanalikuliren Membran (z. B.
alkalische Phosphatase, 5’-Nukleotidase, y-Glutamyl-
transpeptidase). Nicht abbaubare Substanzen wie Kup-
fer (bei M. Wilson) oder Eisen (bei Himochromatose)
werden ebenfalls iiber die Galle eliminiert. Phospholi-
pide bilden gemischte Mizellen mit Gallensduren und
Cholesterin und schiitzen damit das Gallengangepithel
vor der Detergenswirkung der Gallensduren.

Die Gallekomponenten werden mit Hilfe von Trans-
portsystemen fiir organische und anorganische Anionen
und Kationen im Bereich der kanalikuldren (apikalen)
und der sinusoidalen (basolateralen) Leberzellmembran
in die Galle transportiert und bewirken einen transzellu-
laren und parazelluldren Wasserfluss. Die Gallensdurese-
kretion ist die wichtigste treibende Kraft des Galleflusses
(gallensdureabhéngige Fraktion), wobei zusammen mit
der Sekretion von Glutathion und Bikarbonat (fiir die
gallensdureunabhingige Fraktion des Galleflusses ver-
antwortlich) ein osmotischer Gradient aufgebaut wird,
der den Einstrom von Wasser durch Zonulae occludentes
und spezielle Wasserkanile (Aquaporine) bewirkt. Mu-
tationen bestimmter Transportsysteme (BSEP, MDR3)
konnen zu angeborenen Cholestasesyndromen verschie-
denen Schweregrades (z. B. progressive familidre intra-
hepatische Cholestase [PFIC]) fithren. Die kanalikuldre
Galle wird durch Rickresorption von Wasser, Glukose,
Glutamat, Urat sowie Gallensduren und Sekretion von
organischen und anorganischen Ionen in den Duktuli
und Gallengdngen modifiziert, wobei in den Gallengan-
gen bis zu 40 % des basalen Galleflusses vom Gallengang-
epithel beigesteuert werden. Der dafiir verantwortliche
Sekretionsprozess steht unter Kontrolle von Sekretin und
Somatostatin.

Biotransformation

Das SER des Hepatozyten ist der zentrale Ort der Bio-
transformation endogener und exogener Substanzen
und damit auch von Arzneimitteln und anderen Fremd-
stoffen [40]. Diese Biotransformationsreaktionen wer-
den durch Enzyme katalysiert und in Phase-I- und
Phase-II-Reaktionen eingeteilt (Abb. 1.4). Wéhrend
Phase-I-Reaktionen sog. Funktionalisierungsreaktio-
nen (Oxidation, Reduktion, Hydrolyse und Hydrati-
sierung) sind, handelt es sich bei Phase-II-Reaktionen
um Konjugationsreaktionen (z. B. Glukuronidierung,
Sulfatierung, Methylierung, Azetylierung), die eine
Elimination von lipophilen Fremd- und Arzneistoffen
beschleunigen. Die hepatische Biotransformation dient
nicht nur der Entgiftung. Im Falle von Arzneistoffen
werden unwirksame Ausgangssubstanzen (sog. Pro-
Drugs) zu pharmakologisch wirksamen Verbindungen
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Abb. 1.4 a Schema des Phase-I- und Phase-II-Arzneimetabolismus
- Biotransformation. b Beteiligung multipler hepatischer CYP-450-

Enyzme am Metabolismus von Verapamil. (Aus Aktories et al. [1];

mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Amsterdam)

aktiviert (z. B. Bioaktivierung von Codein zu dem anal-
getisch wirksamen Morphin; s. Abb. 1.4b). Die wich-
tigste Gruppe der Enzyme der Phase I sind die Cyto-
chrom-P-450-(CYP-)abhingigen mischfunktionellen
Monooxygenasen. CYP3A4 ist dabei von besonderer
Bedeutung, da ca. 50 % aller Arzneistoffe dariiber ver-
stoffwechselt werden [40]. Als Phase-II-Enzyme sind
die auch im ER lokalisierten Uridindiphosphat-Glu-
curonosyltransferasen (UGT) sowie die vornehmlich
zytosolisch vorkommenden Glutathion-S-Transferasen
(GST) von besonderer Bedeutung. UGT-Enzyme spie-
len eine zentrale Rolle bei der Entgiftung von Fremd-
und Arzneistoffen, da ihre Reaktionsprodukte in der
Regel inaktiv sind. GST-Enzyme vermitteln einen phy-
siologischen Schutz gegeniiber moglichen toxischen,
elektrophilen Metaboliten. Dariiber hinaus kénnen
sie eine Vielzahl von endogenen bzw. exogenen Sub-
straten (z. B. Bilirubin, Arzneistoffe) binden, ohne dass
eine Konjugationsreaktion ablduft. Die Zonierung der
Hepatozyten ist auch fiir den Fremdstoffmetabolismus
wichtig. Man nimmt an, dass sich der CYP-vermittelte
Metabolismus sowie die Glukuronidierung v. a. in peri-

zentralen Hepatozyten abspielen. Die Sulphatierung
hingegen soll vorzugsweise in periportalen Hepato-
zyten ablaufen [37]. Eine Vielzahl von Phase-I- und
Phase-II-Enzymen kann durch Fremd- bzw. Arznei-
stoffe induziert oder gehemmt werden, was zu klinisch
relevanten Arzneimittelinteraktionen fiithren kann.
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