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1Pathomechanismen der hepatischen 
Fibrogenese

Paul Horn und Frank Tacke

1.1	� Einleitung

Die Leberfibrose ist die Konsequenz und gemeinsame Endstrecke chronischer Leber-
erkrankungen und kann als fehlregulierte Entzündungs- und Wundheilungsreaktion mit 
übermäßiger Ablagerung von extrazellulärer Matrix (extracellular matrix, ECM) im 
Leberparenchym verstanden werden. Es handelt sich um einen komplexen und dynami-
schen Prozess, an dem sämtliche hepatische Zellpopulationen, aber auch extrahepatische 
Signale, etwa aus dem Darm oder Fettgewebe, beteiligt sind. Die anhaltende Leber-
schädigung führt über eine persistierende chronische Entzündungsreaktion sowie über die 
Freisetzung von Zellschädigungsmediatoren zur Aktivierung und Einwanderung in-
flammatorischer Leukozyten sowie zur Aktivierung matrixbildender Zellen, allen voran 
der hepatischen Sternzellen (hepatic stellate cells, HSC). Hierbei spielen verschiedenste 
Signale eine Rolle, wie etwa Zellschädigungsmediatoren (Damage-associated Molecular 
Patterns, DAMPs), Endotoxine (Pathogen-associated Molecular Patterns, PAMPs), Zyto-
kine, Wachstumsfaktoren, Hypoxie und Veränderungen der Gewebebiomechanik. Diese 
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Bindegewebeeinlagerung und Entzündung führen schließlich zu einer sinusoidalen Archi-
tekturstörung, die über einen Zeitraum von Jahren bis Jahrzehnten zur Zirrhose fortschrei
ten kann.

Demzufolge ist die Leberfibrose ein wesentlicher prognosebestimmender Faktor bei 
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen. Ziel dieses Kapitels ist es, die grund-
legenden Mechanismen der hepatischen Fibrogenese darzustellen und daraus abgeleitete 
mögliche therapeutische Ansatzpunkte aufzuzeigen. Hierzu werden wesentliche, an der 
Fibrogenese beteiligte Zellpopulationen und Signalwege vorgestellt und schließlich kurz 
die Mechanismen der Fibroseregression sowie vielversprechende therapeutische Ansätze 
beleuchtet.

1.2	� Von der Leberschädigung zur Inflammation

1.2.1	� Die Mikroarchitektur der Leber

Die Leberläppchen bilden die funktionelle Einheit der Leber. Das Blut fließt aus den im 
Portalfeld gelegenen Ästen der Leberarterie und der Pfortader über die Lebersinusoide in 
die Zentralvenen. Die Lebersinusoide werden von spezialisierten fenestrierten und damit 
außerordentlich durchlässigen Endothelzellen ausgekleidet. In den Sinusoiden befinden 
sich die gewebeständigen Makrophagen der Leber, die sog. Kupffer-Zellen. Der subendot-
heliale Raum, auch Disse-Raum genannt, ist mit lockerem Bindegewebe und einer basal-
membranartigen Matrix ausgekleidet und beherbergt die HSC. Diese produzieren das 
feinfaserige Bindegewebe des Disse-Raums und sind an der Aufrechterhaltung der Mikro-
architektur und Funktion der Sinusoide maßgeblich beteiligt. In den Lebersinusoiden und 
im Disse-Raum befinden sich somit die wesentlichen Akteure der hepatischen Ent-
zündungsantwort und Fibrose in unmittelbarer Nachbarschaft, was eine enge interzelluläre 
Kommunikation ermöglicht (Abb. 1.1).

	c Die regelrechte Architektur der Lebersinusoide und des Disse-Raums erhält 
die normale Funktion der Leberzellen aufrecht.

Abhängig vom Schädigungsmechanismus können bei Lebererkrankungen unterschied
liche Abschnitte des Leberläppchens vorrangig betroffen sein. Im Falle ischämischer Ver-
änderungen kommt es z. B. aufgrund des intrahepatischen Sauerstoffgradienten vorwie
gend zu einer zentrilobulären Schädigung, wohingegen bei cholestatischen Erkrankungen 
zunächst eine portale Entzündungsantwort auftritt.
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Abb. 1.1  Struktur der Lebersinusoide und Anordnung der wesentlichen hepatischen Zell-
populationen

1.2.2	� Hepatozyten

Die Schädigung der Leber mit dem Untergang von Leberepithelzellen stellt einen wesent-
lichen Schritt in der Initiierung hepatischer Entzündungs- und Fibrosierungsprozesse dar. 
Geschädigte Hepatozyten weisen ein verändertes Genexpressionsprofil auf und sezernie
ren fibrogene Faktoren, wie etwa Notch, Osteopontin oder Transforming Growth Factor-β 
(TGF-β). Weiterhin sezernieren diese Hepatozyten extrazelluläre Vesikel, sog. Exosomen, 
die ebenfalls direkt an der Sternzellaktivierung beteiligt sind (Chen et al. 2019). Apoptoti-
sche und nekrotische Zellen setzen zudem eine Reihe von DAMPs frei, die inflammatorische 
und fibrotische Prozesse in Immunzellen und HSC anstoßen können (Hammerich und 
Tacke 2023). Zu nennen seien hier insbesondere Nukleotide, wie etwa Uridindiphosphat 
oder Adenosindiphosphat, mitochondriale DNA und das Zellkernprotein HMGB1.

1.2.3	� Endothelzellen

In der gesunden Leber halten differenzierte sinusoidale Endothelzellen (Liver Sinusoidal 
Endothelial Cells, LSEC) den ruhenden Sternzellphänotyp über die Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid (NO) aufrecht. Früh in der Leberschädigung kommt es zu einer Dedifferen-
zierung mit Kapillarisierung und Verlust der Fenestrierung sowie zu verminderter NO-
Synthese mit folgender Aktivierung angiogenetischer Signalwege, die eng mit der Pro
gression der Leberfibrose verknüpft sind (Marrone et al. 2016).

1  Pathomechanismen der hepatischen Fibrogenese
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	c Endothelzellen fördern den ruhenden Sternzellphänotyp und können in 
Krankheitszuständen sowohl an der Leberregeneration als auch an der 
Entstehung von Fibrose beteiligt sein.

Das angiokrine Zytokin Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) nimmt hierbei 
eine duale Rolle ein: Während es in der gesunden Leber die Differenzierung von LSEC 
fördert und damit antifibrotisch wirkt, kommt es in der fibrotischen Leber zu einer ver-
mehrten Freisetzung von VEGF, welches dann über angiogenetische Prozesse zur Kapil-
larisierung der Sinusoide führt und zugleich direkt zur Sternzellaktivierung beiträgt (Pois-
son et al. 2017). Interessanterweise sind LSEC nach akuter Leberschädigung auch an der 
Leberregeneration beteiligt, wobei die Aktivierung des C-X-C-Chemokinrezeptor-Typ-7-
(CXCR7)-Id1-Signalwegs begünstigt wird. Im Rahmen von chronischer Leberschädigung 
kommt es jedoch, über den fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1) vermittelt, zu 
einer Verschiebung hin zu einer Aktivierung von CXCR4, was die Leberfibrose begünstigt 
(Ding et al. 2014).

1.2.4	� Monozyten und Makrophagen

Lebermakrophagen erlangen aufgrund ihrer Heterogenität und vielfältigen Funktionen 
hinsichtlich Leberhomöostase, Inflammation und Fibrogenese immer mehr Aufmerksam
keit. Die wesentlichen übergeordneten Makrophagenpopulationen sind die gewebe-
ständigen Kupffer-Zellen sowie die von Monozyten abgeleiteten Makrophagen (MoMF) 
unterschiedlicher funktioneller Polarisierung.

	c Lebermakrophagen setzen sich aus den gewebeständigen Kupffer-Zellen und 
aus von Monozyten abgeleiteten Makrophagen (MoMF) zusammen.

Die Kupffer-Zellen sind die wesentliche gewebeständige Makrophagenpopulation der 
Leber, die sich unabhängig von Vorläuferzellen aus dem Knochenmark stetig erneuern 
können. Sie spielen eine wesentliche Rolle in der Aufrechterhaltung der normalen Ge-
webehomöostase und Immuntoleranz, wirken als sinusoidale Wächterzellen und können 
durch Phagozytose Zelldetritus und zirkulierende Bakterien abbauen. Im Rahmen von 
Zellschädigungsprozessen reagieren Kupffer-Zellen frühzeitig auf hepatozelluläre und 
extrahepatische Gefahrensignale, insbesondere auf PAMPs und DAMPs, und sind so maß
geblich an der frühen endothelialen Aktivierung und proinflammatorischen Immunantwort 
beteiligt.

Während die ortsständigen Kupffer-Zellen eine wichtige Rolle in der Initiierung der 
Entzündungskaskade spielen, kommt es frühzeitig nach Leberschädigung zu einer Ein
wanderung von Monozyten aus der Blutbahn. Die Rekrutierung dieser Monozyten in den 
subsinusoidalen Raum wird vor allem über Chemokine, wie etwa C-C motif ligand 2 
(CCL2), CCL3, CCL5, CCL9 und CCL10, und ihre Rezeptoren C-C chemokine receptor 
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type 2 (CCR2) und CCR5 vermittelt (Krenkel und Tacke 2017). Die eingewanderten 
Monozyten differenzieren schließlich zu Makrophagen und durchlaufen ausgeprägte dy-
namische Veränderungen ihres Phänotyps und ihrer Funktion.

Aktuelle Einzelzellsequenzierungsdaten aus der gesunden und fibrotischen, erkrankten 
Leber ermöglichen einen faszinierend detaillierten Blick auf die Heterogenität hepatischer 
Makrophagenpopulationen. Insbesondere die klassische dichotome Einteilung in klas
sisch aktivierte, proinflammatorische und fibrogene sowie in alternativ aktivierte, 
antiinflammatorische, regenerative Makrophagen lässt sich so aktuell nicht mehr aufrecht
erhalten. Eine wesentliche Erkenntnis ist die Identifizierung spezialisierter narben- oder 
lipidassoziierter Makrophagen, die maßgeblich das fibrogene Mikromilieu in der chroni-
schen Lebererkrankung formen (Ramachandran et  al. 2019). Diese aktivierten Makro-
phagen sezernieren auch eine Reihe fibrogener Mediatoren, die wesentlich an der Stern-
zellaktivierung beteiligt sind. Insbesondere zu nennen seien hierbei TGF-β, Tumor Necro-
sis Factor-α (TNF-α), Platelet-derived Growth Factor (PDGF), IL-1β und CCL2, welche 
durch direkte Bindung ihrer Rezeptoren zur Sternzellaktivierung beitragen. Auch über in-
direkte Mechanismen tragen Makrophagen zur Fibrogenese bei. So kann etwa das von 
MoMF produzierte IL-1β zur Leberzellverfettung und Leberzellschädigung beitragen und 
Kupffer-Zellen können über die Sekretion von reaktiven Sauerstoffspezies, TNF-α und 
PDGF angiogenetische Prozesse in LSEC anstoßen.

	c Narben-/lipidassoziierte Makrophagen schaffen über die Freisetzung von 
Wachstumsfaktoren und Zytokinen ein fibrogenes Mikromilieu.

1.2.5	� Weitere Immunzellen in der hepatischen Fibrogenese

Neben Monozyten und Makrophagen existiert in der Leber eine Vielzahl anderer Immun-
zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems, deren komplexes Zusammenspiel 
maßgeblichen Einfluss auf die hepatische Fibrogenese nimmt. Die wesentlichen Funktio-
nen dieser Zellen können hier nur kursorisch zusammengefasst werden, sind aber in aktu-
ellen Übersichtsarbeiten ausführlich beschrieben (Hammerich und Tacke 2023; Ibidapo-
Obe und Bruns 2023).

Dendritische Zellen können in konventionelle und plasmazytoide dendritische Zellen 
unterschieden werden. Die konventionellen dendritischen Zellen nehmen als spezialisierte 
antigenpräsentierende Zellen eine wichtige Vermittlerrolle zwischen dem angeborenen 
und erworbenen Immunsystem ein. In der fibrotischen Leber expandieren dendritische 
Zellen und weisen sowohl pro- als auch antifibrotische Eigenschaften auf.

Neutrophile Granulozyten tragen über inflammatorische Zytokine zu einer Aktivie
rung und Rekrutierung von Immunzellen bei. Des Weiteren können neutrophile Granulo-
zyten in Makrophagen einen regenerativen Phänotyp und somit Regressionsprozesse 
induzieren.

1  Pathomechanismen der hepatischen Fibrogenese
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Mastzellen stellen nur einen kleinen Teil hepatischer Immunzellen, expandieren je-
doch in der chronisch geschädigten Leber. Wahrscheinlich über die Freisetzung von His
tamin treiben sie Entzündungs- und Fibroseprozesse an.

B- und T-Lymphozyten spielen als klassische Effektorzellen der adaptiven Immunant
wort insbesondere eine Rolle bei antigenvermittelten Erkrankungen wie etwa Virus-
hepatitiden oder autoimmunen Lebererkrankungen. Auch bei anderen Lebererkrankungen 
kann es jedoch zu einer unspezifischen Aktivierung des adaptiven Immunsystems kom
men, das sich dann gegen vorgeschädigte Hepatozyten richtet.

Bei der Leberfibrose kommt es auch zu einer Verschiebung der adaptiven Immunant
wort in Richtung einer TH2- und TH17-Helferzellantwort. Dies führt zu einer vermehrten 
Freisetzung von entsprechenden Zytokinen, insbesondere IL-4, IL-13, IL-17 und IL-22, 
die an der Aktivierung von HSC beteiligt sind und die Sekretion von ECM-Komponenten 
fördern.

Unkonventionelle T-Zellen machen einen wesentlichen Anteil der hepatischen T-
Lymphozytenpopulation aus. Am besten beschrieben ist die Rolle von natürlichen Killer-
T-(NKT-)Zellen. Es handelt sich um eine sehr heterogene Zellpopulation, die abhängig 
von der spezifischen Immunumgebung und Zellpolarisierung (TH1- vs. TH2-Antwort) fi-
brotische Prozesse unterstützen, aber auch hemmen kann. Auch den mukosaassoziierten 
invarianten T-Zellen (MAIT-Zellen), die in der humanen Leber eine erhebliche Population 
darstellen, kommt über die Modulation von Makrophagen am ehesten eine duale Rolle in 
der Fibrose zu.

Lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems (Innate Lymphoid Cells, ILCs) 
sind eine heterogene Gruppe von Zellen, die sich aus natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) 
und verschiedenen Subpopulationen von gewebeständigen ILCs zusammensetzen. Ihre 
genaue Rolle in der Leberfibrose ist noch weitgehend ungeklärt. Meist wird ihnen jedoch, 
vermittelt über Apoptoseinduktion von HSC und Freisetzung von IFN-γ, eine antifibroti-
sche Rolle zugeschrieben.

1.3	� Mechanismen der Sternzellaktivierung und Fibrogenese

1.3.1	� Myofibroblasten der Leber und ihre Herkunft

HSC sind die wesentlichen matrixproduzierenden Zellen der Leber. Im ruhenden Zustand 
spielen sie als Vitamin A speichernde Perizyten der Lebersinusoide eine wichtige Rolle für 
die Aufrechterhaltung der Gewebehomöostase. Ihre Aktivierung führt zur Hochregulation 
von Typ-I-Kollagenen, Alpha-Aktin-2 (alpha Smooth Muscle Actin, αSMA) und In-
hibitoren von Matrixmetalloproteinasen (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases, TIMPs). 
Zusätzlich exprimieren aktivierte HSC eine Reihe inflammatorischer Mediatoren, die an 
der Rekrutierung und Aktivierung von Immunzellen beteiligt sind. Schließlich trans-
differenzieren diese aktivierten HSC zu proliferativen, migratorischen und kontraktilen 
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Myofibroblasten, die in das Narbengewebe einwandern und dort zur Gewebekontraktion 
beitragen.

Kürzlich haben Einzelzellsequenzierungsexperimente die Heterogenität aktivierter 
Sternzellpopulationen aufgezeigt, welche sich bezüglich ihrer der Expression von 
ECM-Proteinen und inflammatorischer Mediatoren teils deutlich unterscheiden (Krenkel 
et al. 2019). Zudem existiert auch in der fibrotischen und zirrhotischen Leber eine Popula
tion ruhender HSC, die über die Bildung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen eher eine 
antiinflammatorische und antifibrotische Rolle einnehmen (Filliol et al. 2022). Insgesamt 
sind HSC-Populationen hochdynamisch und können auch aus dem aktivierten in einen ru-
henden Zustand zurückkehren.

Während die HSC die wesentliche Quelle aktivierter Myofibroblasten in der Leber dar
stellen, werden auch andere fibrogene Zellpopulationen diskutiert. Insbesondere in der 
frühen Phase der biliären Fibrogenese sind portale Fibroblasten eine wesentliche Quelle 
von Myofibroblasten, spielen aber bei hepatotoxischen Erkrankungen eher eine unter-
geordnete Rolle (Iwaisako et  al. 2014). Eine weitere periportale mesenchymale Zell-
population mit Stammzelleigenschaften und hohem proliferativem Potenzial scheint eben
falls bei verschiedenen Schädigungsmustern an der Bildung fibrotischer Septen beteiligt 
zu sein (Lei et al. 2022). Kontrovers diskutiert werden in der Literatur immer wieder die 
epithelial- und die endothelial-mesenchymale Transition sowie Fibrozyten als Quelle he-
patischer Myofibroblasten.

	c Die hepatischen Sternzellen sind die wesentlichen matrixproduzierenden Zellen 
der Leber. Insbesondere bei cholestatischen Erkrankungen spielen auch portale 
Fibroblasten eine wichtige Rolle.

1.3.2	� Mechanismen der Sternzellaktivierung

In den hepatischen Sternzellen laufen die verschiedenen Signale der Zellschädigung und 
Inflammation zusammen und führen so zu ihrer Aktivierung mit Produktion von extra-
zellulärer Matrix (Abb. 1.2). TGF-β ist das potenteste fibrogene Zytokin und wird in laten-
ter Form von verschiedenen hepatischen Zellpopulationen, insbesondere von ein-
wandernden Immunzellen und von geschädigten Hepatozyten, sezerniert. Nach Bindung 
von TGF-β an seine Zellrezeptoren kommt es über den kanonischen Smad2/3-Signalweg 
zur transkriptionellen Aktivierung von Typ-I- und -III-Kollagenen und Trans-
differenzierung. Weiterhin wirkt TGF-β über Mitogen-activated protein Kinasen (MAPK), 
extracellular-signal regulated kinases (ERK) und c-Jun N-terminale Kinasen (JNK) an 
der Sternzellaktivierung mit. Aktivierte HSC produzieren auch selbst TGF-β und halten 
damit die eigene Aktivierung in einer positiven Feedbackschleife aufrecht. PDGF, welcher 
vorwiegend von LSEC, Makrophagen und aktivierten HSC sezerniert wird, bewirkt eine 
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Abb. 1.2  Übersicht über allgemeine Mechanismen der Leberinflammation und Sternzell-
aktivierung. Die Aktivierung hepatischer Sternzellen (HSC) integriert Signale geschädigter Hepato-
zyten, inflammatorisch aktivierter Makrophagen sowie weiterer infiltrierender Leukozyten-
populationen. ADP/UDP = Adenosin-/Uridindiphosphat, CCL2 = C-C motif ligand 2, DAMPs = 
Damage-associated Molecular Patterns, HMGB1 = High Mobility Group Box 1, HSC = hepatische 
Sternzelle, IL-17 = Interleukin 17, LSEC – Liver Sinusoidal Endothelial Cell, MoMF = monozyten-
abgeleitete Makrophagen, PAMPs = Pathogen-associated Molecular Patterns, PDGF = Platelet-de-
rived Growth Factor, TGF-β = Transforming Growth Factor β

proliferative und migratorische Antwort und ist somit an der Ausbildung des Myofibro-
blastenphänotyps beteiligt. Weitere klassische Sternzellaktivatoren sind die Zytokine 
VEGF und connective tissue growth factor (CTGF), die ebenfalls zu einer Aktivierung, 
Proliferation und ECM-Produktion beitragen (Tsuchida und Friedman 2017).

	c Die Sternzellaktivierung integriert eine Vielzahl unterschiedlicher Signale und 
Interaktionen mit verschiedenen Zellpopulationen der Leber.
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Eine Vielzahl weiterer Signalwege ist an der Sternzellaktivierung beteiligt, die hier aber 
nicht alle im Detail besprochen werden sollen. Insbesondere seien jedoch DAMP- und 
PAMP-vermittelte Signalwege erwähnt, die durch die Aktivierung von Pattern-
Recognition-Rezeptoren (PRRs), wie zum Beispiel Toll-like-Rezeptoren, wirken, sowie 
extrazelluläre Vesikel, die von geschädigten Hepatozyten freigesetzt werden. Insbesondere 
bei metabolischen Lebererkrankungen spielt auch Cholesterin eine wichtige Rolle. Freies 
Cholesterin führt zur Aktivierung des Inflammasoms mit IL-1β-Freisetzung aus Leber-
makrophagen und trägt so direkt zur Sternzellaktivierung bei. Auch nukleäre Rezeptoren, 
etwa Farnesoid X receptor (FXR), liver X receptor (LXR), Peroxisom-Proliferator-akti-
vierte Rezeptoren (PPAR-)-γ und PPAR-δ, werden von HSC exprimiert und wirken als ne
gative Regulatoren der Sternzellaktivierung. Zudem interagieren HSC insbesondere über 
Integrine eng mit der Extrazellularmatrix und der mit zunehmender Endothelzell-
kapillarisierung und Fibrose vermehrte Scherstress führt so zur weiteren fibrotischen Ak
tivierung.

1.3.3	� Strukturveränderungen der extrazellulären Matrix 
bei Leberfibrose

In der gesunden Leber setzt sich der Disse-Raum im Wesentlichen aus einem lockeren 
interstitiellen Bindegewebe und einer basalmembranähnlichen Matrix zusammen. Das lo-
ckere interstitielle Bindegewebe besteht vor allem aus Typ-I-, -III- und -V-Kollagenen 
sowie Elastin und Fibronectin, während die basalmembranähnliche Matrix vorwiegend 
aus Lamininen, Typ-IV-Kollagenen und diversen Proteoglykanen zusammengesetzt ist. 
Die normale Zusammensetzung und Struktur dieser spezialisierten ECM ist für die Funk-
tion der hierin eingebetteten Leberzellen von essenzieller Bedeutung. Im Rahmen der Le-
berfibrose kommt es zur Ablagerung fibrillärer Kollagene, insbesondere von Typ-I-Kolla-
gen, mit einer deutlichen quantitativen Zunahme der Extrazellularmatrix auf das bis zu 
10-fache. Zusammen mit der Quervernetzung dieser Kollagenfibrillen durch Lysyloxida-
sen (LOX, LOXLs), nimmt die Dichte und Steifigkeit der Extrazellularmatrix zu, was 
schließlich zu einem teilweisen Funktionsverlust von Hepatozyten und LSEC sowie zur 
Aufrechterhaltung der Sternzellaktivierung beiträgt (Schuppan et  al. 2001). Mit Fort-
schreiten dieses Prozesses kommt es schließlich zu einem vollständigen Verlust der Leber-
mikroarchitektur mit abnormalem Blutfluss  – ein Zustand, der als Zirrhose bezeichnet 
wird und letztendlich zur portalen Hypertension und ihren Komplikationen führt 
(Abb. 1.3).

	c Die zunehmende Architekturstörung durch Zunahme und Quervernetzung der 
fibrillären Extrazellulärmatrix führt schließlich zum Funktionsverlust der 
Leberzellen und zur Zirrhose mit ihren Komplikationen.

1  Pathomechanismen der hepatischen Fibrogenese
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a

b

Abb. 1.3  A. Schematische Darstellung der gesunden und der gestörten Architektur bei Leberfi-
brose und Zirrhose. B. Intravitalmikroskopie einer Mausleber mit Darstellung der Lebergefäße mit-
tels fluoreszenzmarkiertem Dextran (rot) in der gesunden (links) und der fibrotischen Leber (rechts). 
(Freundlicherweise von Dr. F. Heymann, Charité Berlin, zur Verfügung gestellt)

1.4	� Allgemeine Prinzipien der Regression und Resolution 
der Leberfibrose

Schon seit der Antike ist das hohe Regenerationspotenzial der Leber bekannt. Besonders 
beeindruckend ist die Fähigkeit der Leber, dass sich eine Leberfibrose selbst in fort-
geschrittenen Stadien wieder zurückbilden kann, wie es sich z.  B. bei Patienten nach 
erfolgreicher Therapie einer Hepatitis-C-Virusinfektion oder nach starker Gewichts-
reduktion bei Patienten mit Metabolic Dysfunction-associated Steatohepatitis (MASH, 
früher Non-alcoholic Steatohepatitis [NASH]), beobachten lässt. Als Folge der aus-
bleibenden Leberschädigung verschiebt sich das Gleichgewicht zwischen Matrixsynthese 
und Matrixabbau zugunsten einer vermehrten Fibrolyse (Abb. 1.4).

P. Horn und F. Tacke



13

Abb. 1.4  Überblick über die allgemeinen Mechanismen der Fibroseregression. Apoptose, Senes-
zenz und Inaktivierung aktivierter Sternzellen und Myofibroblasten führen zu einem Rückgang ak-
tiver Matrixproduktion. Regeneratorisch polarisierte Makrophagen sowie neutrophile Granulozyten 
bilden matrixabbauende Enzyme. FasL = Fas-Ligand, HSC = hepatische Sternzelle, IL = Interleu-
kin, LOX/LOXL – Lysyloxidase(-like), NK/NKT-Zellen = natürliche Killerzellen/Killer-T-Zellen, 
MMPs = Matrixmetalloproteinasen, MoMF = monozytenabgeleitete Makrophagen, TIMPs – Tissue 
Inhibitors of Metalloproteinases, TRAIL = TNF-related Apoptosis-inducing Ligand, VEGF = Vascu-
lar Endothelial Growth Factor

	c Nach Wegfall der Leberschädigung kommt es über die Apoptose und 
Inaktivierung von hepatischen Sternzellen sowie die Zunahme der fibrolytischen 
Aktivierung von Lebermakrophagen zum Rückbau der extrazellulären Matrix.

Verschiedene Prozesse können zu einer verminderten Synthese von ECM durch hepa-
tische Myofibroblasten führen (Kisseleva und Brenner 2021). CD8+ T-Zellen, NK- und 
NKT-Zellen induzieren die Apoptose von aktivierten HSC und ein weiterer Teil der HSC 
wird in einen ruhenden Zustand überführt. Weiterhin ist die sich regenerierende Leber 
durch eine vermehrte Seneszenz von HSC gekennzeichnet. Dies beschreibt den Zustand 
des Zellzyklusarrests bei erhaltener metabolischer Aktivität. Seneszente HSC sezernieren 
vermehrt inflammatorische Zytokine, weisen aber zugleich eine verminderte fibrogene 
Aktivierung auf.

Neben der verminderten Synthese und Sekretion von ECM sind aktive fibrolytische 
Prozesse entscheidend für den Rückgang der Fibrose. Diese Prozesse werden größtenteils 
von Makrophagen getragen. In der sich regenerierenden Leber nehmen Makrophagen 
einen eher regenerativen Phänotyp an, der unter anderem durch die vermehrte Sekretion 
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von MMPs gekennzeichnet ist. Diese Proteinasen bauen aktiv die ECM ab und bewirken 
so eine Reduktion des Narbengewebes. Unterstützt wird dieser Prozess durch die ver-
minderte Freisetzung der MMP-inhibierenden TIMPs durch HSC. Darüber hinaus schaf
fen diese regenerativen Makrophagen, unter anderem durch die Sekretion von IL-10, ein 
antiinflammatorisches Milieu, welches Entzündungsprozesse und somit die Fibroge-
nese hemmt.

1.5	� Therapeutische Strategien

Leider stehen für viele Patienten mit chronischen Lebererkrankungen keine ausreichend 
wirksamen kausalen Therapieoptionen zur Verfügung. Daher werden derzeit große An-
strengungen unternommen, neue Therapien zu entwickeln, die an den zugrunde liegenden 
Mechanismen der Leberentzündung und Fibrose direkt angreifen (Tacke et al. 2023).

Durch Blockade der Chemokinrezeptoren CCR2 und CCR5 lässt sich die Infiltration 
inflammatorischer Monozyten hemmen. Während diese Strategie in präklinischen Model-
len äußert effektiv war, ist die Phase-3-Studie des CCR2/CCR5-Inhibitors Cenicriviroc 
bei Patienten mit MASH/NASH leider negativ ausgefallen (Anstee et al. 2024). Die Mo
dulation nukleärer Rezeptoren, etwa FXR oder PPAR, ist ebenfalls ein interessanter An
satz, da sich hierdurch die Polarisation von Makrophagen hin zu einem Proresolutions-
phänotyp verschieben lässt (Lefere et al. 2020). Vielversprechende Substanzen, die sich 
zurzeit in der klinischen Erprobung befinden, sind etwa FXR-Agonisten (Obeticholsäure, 
Cilofexor, Tropifexor u. a.) oder der Pan-PPAR-Agonist Lanifibranor. Die genannten the
rapeutischen Ansätze sind hauptsächlich für das Krankheitsbild der MASH entwi
ckelt worden.

Im Jahr 2024 konnte der selektive Schilddrüsenhormonrezeptor-β-Agonist Resmetirom 
zur Behandlung der MASH bei Patienten mit moderater bis fortgeschrittener Leberfibrose 
in den USA zugelassen werden. In der Phase-3-Studie wurde eine Verbesserung der Fi
brose um mindestens 1 Grad ohne Verschlechterung der MASLD-Aktivität bei etwa einem 
Viertel der Patienten erreicht (Harrison et al. 2024).

Auch wenn sich die Grundzüge der Leberinflammation und Fibrose zwischen den ver
schiedenen Krankheitsbildern ähneln, so sind doch unterschiedliche Mechanismen und 
Zellpopulationen involviert. Daher werden für andere Krankheitsbilder, die nicht so maß
geblich durch Makrophagen getrieben werden, eher andere Strategien verfolgt, wie zum 
Beispiel die Hemmung von Neutrophilen bei der alkoholassoziierten Lebererkrankung 
oder gegen T-Zellen gerichtete Therapien bei Virushepatitiden und Autoimmunhepatitis.

Eine direkte Hemmung der Sternzellaktivierung ist eine nahe liegende therapeutische 
Strategie, um eine Fibroseprogression zu verhindern. Da die systemische pharmako-
logische Hemmung des TGF-β-Signals als Hauptaktivator von HSC eine sehr hohe Neben-
wirkungsrate aufweist, wird zurzeit versucht, über die Blockade von Integrinen spezifisch 
die lokale TGF-β-Aktivität zu modulieren (Rahman et al. 2022). Weiterhin verspricht man 
sich auch von Aktivatoren nukleärer Rezeptoren in HSC, etwa durch FXR- und PPAR-
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Agonisten, eine direkte antifibrotische Wirksamkeit (Tsuchida und Friedman 2017). 
Zudem werden Zelltherapien mit regeneratorisch differenzierten Makrophagen und mes-
enchymalen Stromazellen in präklinischen und frühen klinischen Studien getestet, und 
diese zeigen entzündungshemmende und antifibrotische Signale (Dwyer et al. 2021).

1.6	� Fazit

In den letzten Jahren hat sich, nicht zuletzt dank neuer Technologien wie etwa der Einzel-
zellsequenzierung, unser Verständnis der Mechanismen der hepatischen Fibrogenese 
grundlegend erweitert. Der erwartbare zukünftige Erkenntnisgewinn wird in den nächsten 
Jahren hoffentlich die Entwicklung und Zulassung neuer therapeutischer Strategien mit 
sich bringen, die direkt an diesen Mechanismen ansetzen. Zusätzlich zur Therapie der 
Grunderkrankung ließe sich so eine Regression der Fibrose unterstützen, um Komplikatio-
nen der Leberzirrhose zu vermeiden.

	c Ein zunehmendes Verständnis der Feinregulation von Leberfibrose und 
Regressionsprozessen ist unabdingbar für die Entwicklung antifibrotischer 
therapeutischer Strategien.
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2Pathomechanismen der portalen 
Hypertension

Tilman Sauerbruch

2.1	� Einleitung

Die portale Hypertension ist ein Syndrom mit unterschiedlichen klinischen Folgen (intes-
tinale Blutung, Verschlechterung der Leberfunktion, Aszites), die sich über die Jahre ent
wickeln (D’Amico et  al. 2018; Kim et  al. 2012). Die häufigste Ursache ist eine ana-
tomische Veränderung der Leber, welche den Ausflusswiderstand für den Blutfluss der 
Pfortader zum rechten Herzen erhöht. Die meisten Formen der portalen Hypertension sind 
durch eine Widerstandserhöhung für den portalvenösen Blutfluss durch die Leber bedingt. 
Der Blutdruck in der Portalvene und im Kollateralsystem wird zusätzlich durch einen ver-
mehrten Blutfluss in die Splanchnikusvenen erhöht (Tab. 2.1).

Seltener liegt die zugrunde liegende Veränderung außerhalb der Leber, z. B. bedingt 
durch eine Stenose oder einen Verschluss von splanchnischen venösen Gefäßen (Pfort-
ader, Milz- oder Mesenterialvenen) oder hervorgerufen durch eine Widerstandserhöhung 
des Blutflusses zwischen der Leber und dem rechten Herz (Veränderung der Lebervenen, 
Kompression der V. cava, Insuffizienz des rechten Herzens). Ein deutlich erhöhter Blut-
fluss in die Pfortaderstrombahn (massive Splenomegalie oder arteriovenöse Fisteln) kann 
ebenfalls, aber sehr selten, zum portalen Hypertonus führen. Die portale Hypertension be-
gleiten funktionelle vaskuläre Veränderungen und Gefäßneubildungen im Bauchraum. 
Diese dynamische Komponente perpetuiert die portale Hypertension (Fernandez 2015). 
Die Folgen sind Kollateralen (z. B. Ösophagusvarizen), eine intestinale Barrierestörung, 
die hepatische Enzephalopathie und  – vor allem aufgrund hämodynamischer Ver-
änderungen – die Ausbildung von Aszites.
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Tab. 2.1  Ursachen der portalen Hypertension, eingeteilt nach prä-, intra- und posthepatisch. Me-
tALD = Metabolic dysfunction and alcohol-related liver disease; ALD = Alcoholic liver disease, 
MASLD = Metabolic Dysfunction-associated Steatotic Liver Disease; PBC = Primär biliäre Chol-
angitis, PSC = Primär sklerosierende Cholangitis, AIH = autoimmune Hepatitis

Prähepatische portale Hypertension
Intrahepatische portale 
Hypertension

Posthepatische portale 
Hypertension

- Thrombose im Pfortaderstromgebiet
- Entzündungen
- Tumoren
- Operationen
- Trauma
- Vermehrter Einstrom in das 
portalvenöse Stromgebiet 
(arteriovenöse Fisteln, Splenomegalie)

- Chronischer 
Alkoholkonsum (MetALD, 
ALD)
- Steatotische 
Lebererkrankung (MASLD)
- Hepatitisviren
- Autoimmune Erkrankungen 
(PBC, PSC, AIH)
- Monogenetische 
Erkrankungen

- Budd-Chiari-Syndrom
- Chronische 
Herzerkrankungen

	c Die portale Hypertension ist durch strukturelle und funktionelle Veränderungen 
bei einer Leberzirrhose bedingt.

2.2	� Anatomie

Die Pfortader, die im Wesentlichen aus Confluens der V. mesenterica superior und der 
V.  lienalis entsteht, sammelt das Blut aus Milz, Magen, Darm und Bauchspeichel
drüse (Boyer und Henderson 1996). In der Leber verzweigt sich das Portalblut in viele 
kleine Venolen hin zu den Portalfeldern. Von dort fließt es in einem gewaltigen Delta ent-
lang des Lebersinus, begrenzt von den endothelialen Zellen, über die Zentralvenole zu den 
großen Leberausflussvenen, welche in die V. cava inferior münden. Die sinusoidalen en-
dothelialen Zellen haben keine Basalmembran und durch ihre Fenestrierung eine siebähn-
liche Funktion für einen passiven Stofftransport. Gleichzeitig bilden sie vasoaktive Subs-
tanzen und regulieren damit den Tonus des Blutbettes in der Leber.

Zwischen der gefensterten Wand der sinusoidalen endothelialen Zellen und den angren
zenden Hepatozyten liegt ein kleiner Spalt (Disse-Raum). Über das Plasma in diesem Spalt 
findet der Austausch von Molekülen mit den Hepatozyten statt. An der Innenseite des 
Lebersinus liegen ortständige Immunzellen (Kupffer-Zellen) und an ihrer Außenseite die 
Vitamin A speichernden hepatischen Sternzellen. Die Leber wird arteriell von der A. hepa-
tica gespeist. Dieses Gefäß verzweigt sich in kleinen Arteriolen, deren Blut vom Portalfeld 
aus in das sinusoidale Gefäßnetz mündet. Somit ist die Flüssigkeit, welche der Zentral-
venole zufließt, ein Gemisch von arteriellem (ca. 20 %) und portalvenösem (ca. 80 %) Blut. 
Die anatomische Einteilung, bei der Periportalfelder (enthalten eine portale Venole, eine 
Arteriole und einen winzigen interlobulären Gallengang) eine Zentralvenole umgrenzen, 
wird als Leberläppchen bezeichnet. Den Raum zwischen dem Gefäßgeflecht füllen vor 
allem die parenchymatösen Leberzellen (Hepatozyten) aus (McCuskey 1994).
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2.3	� Definition der portalen Hypertension

Ein intravaskulärer Blutdruck in der Pfortader oder einem der großen zuführenden Gefäße 
von 5 mmHg über dem Druck in der V. cava inferior gilt als portale Hypertension. Liegt 
der Druckgradient > 10 mmHg, spricht man von einer signifikanten portalen Hyperten
sion, die zu klinisch wirksamen Kollateralen wie Ösophagus- oder Magenvarizen führt 
(Guixé-Muntet et al. 2024). Ein Druckgradient von > 20 mmHg wird als schwere portale 
Hypertension definiert, die vor allem mit gravierenden intestinalen Blutungen einhergehen 
kann. Da eine direkte Messung des Druckgradienten nur invasiv möglich ist, wurde nach 
Alternativen gesucht, um das Ausmaß des portalen Hypertonus zu bestimmen. Die Einfüh
rung eines Katheters in eine der Lebervenen erlaubt die Bestimmung des Gradienten zwi-
schen freiem und geblockten Lebervenendruck (hepatic venous pressure gradient = 
HVPG). Der HVPG korreliert bei der Leberzirrhose, insbesondere der alkoholischen, sehr 
gut mit dem direkt gemessenen Druckgradienten (Boyer et al. 1977). Die Bestimmung der 
Lebersteifigkeit korreliert mit dem Grad der Leberfibrose und bei der intrahepatischen 
portalen Hypertension auch grob mit dem Portaldruck (Kim et al. 2011). Ein HVPG von 
3–5  mm Hg gilt als normal. Eine deutlich erhöhte Steifigkeit der Leber (Elastizitäts-
messung > 25 kPa) ist nahezu immer mit einem HVPG > 10 mm Hg assoziiert, während 
Werte <14 kPa eine klinisch signifikante portale Hypertension häufig ausschließen (Sauer-
bruch et al. 2018) (Vergleiche Kapitel 8). Bei der extrahepatischen und präsinusoidalen 
intrahepatischen portalen Hypertension ist der HVPG jedoch kaum erhöht, korreliert nicht 
mit dem Bluthochdruck in den Kollateralgefäßen und kann alternativ durch eine Punktion 
der gestauten Venen festgestellt werden.

Bei Leberzirrhose korreliert der Portaldruck häufig orientierend mit dem Ausmaß der 
Leberdysfunktion. Patienten mit den Zeichen einer dekompensierten Zirrhose mit Aszites 
haben meist auch einen hohen HVPG (> 20 mmHg) (Sauerbruch et al. 2015). Bei Patien-
ten mit kompensierter Zirrhose und Ösophagusvarizen liegt der HVPG im Mittel bei 
20 mmHg. Das Fehlen von Ösophagusvarizen bei gesicherter Leberzirrhose spricht für 
einen Portaldruckgradienten < 10 mmHg. Bei extrahepatischer, klinisch signifikanter por-
taler Hypertension ist man auf indirekte Zeichen eines portalen Hypertonus angewiesen, 
wie Venenthrombosen/Stenosen mit Kollateralen in der Schnittbildgebung, ggf. mit gleich-
zeitigem endoskopischem Nachweis von intestinalen Varizen. Morphologische endo-
skopische Zeichen der Ösophagusvarizen wie red colour signs korrelieren mit einem 
hohen intravaskulären Druck (Kleber et al. 1989).

Zur detaillierten Diskussion der verfügbaren invasiven und nichtinvasiven diagnosti
schen Verfahren zum Nachweis und Ausschluss klinisch signifikanter portaler Hyperten
sion wird auf die Kap. 7 und 8 in diesem Buch verwiesen.

	c Eine klinisch signifikante portale Hypertension liegt bei einem HVPG 
von > 10 mmHg vor.

2  Pathomechanismen der portalen Hypertension
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2.4	� Portale Hypertension infolge 
intrahepatischer Widerstandserhöhung

2.4.1	� Prädisponierende Faktoren

Bei der Entstehung einer portalen Hypertension spielen angeborene und soziokulturelle 
Faktoren kausal oder modulierend eine Rolle.

Seltene monogenetische Erkrankungen prädisponieren neben der Schädigung anderer 
Organe auch zu einem chronischen Leberumbau und damit zur intrahepatischen portalen 
Hypertension. Sie werden meist autosomal-rezessiv vererbt (hereditäre Hämochromatose, 
zystische Fibrose, hereditärer alpha-1-Antitrypsin-Mangel, M. Wilson oder M. Gaucher). 
Heterozygote Merkmalsträger können ebenfalls ein erhöhtes Risiko für eine chronische 
Lebererkrankung aufweisen (z. B. Alpha-1-Antitrypsinmangel). Es besteht keine strenge 
Korrelation zwischen Geno- und Phänotyp bei diesen Erkrankungen. So liegt das Risiko, 
eine Zirrhose mit portaler Hypertension zu entwickeln, bei homozygoten Merkmalträgern 
(p.C282Y+/+) für eine hereditäre Hämochromatose bei 20 %, d. h. 4 von 5 Männern be
kommen keine Hämochromatose (Lucas et al. 2024). Lebensweise und/oder zusätzliche 
angeborene Risikofaktoren spielen hier eine Rolle. Diese Interaktion ist nur unzureichend 
verstanden.

Genomweite Assoziationsstudien konnten zeigen, dass bestimmte Allele (Gen-
varianten) vor allem mit einem ausgeprägteren Verlauf der Fettlebererkrankung hin zur Fi
brose und portalen Hypertension assoziiert sind (z. B. PNPLA3 p.I148M-Variante) (Va-
lenti et al. 2018; Mandorfer et al. 2018). Angeborene Mutationen in Genen, die für Pro-
teine kodieren, welche die Homöostase der Gerinnung verantworten 
(z. B. Faktor-V-Leiden-Mutation oder hereditärer Protein-C-Mangel) können über Throm-
bosen im Pfortaderstromgebiet einer portalen Hypertension Vorschub leisten. Ebenso gibt 
es Genvarianten, die bei sehr seltenen Formen von familiären portosinusoidalen vaskulä-
ren Erkrankungen vorkommen (Koot et al. 2016; Shalaby et al. 2023, Elkrief et al. 2024).

Eine Reihe von soziokulturellen Faktoren, welche die Adipositas, den Typ-2-Diabetes, 
das metabolischen Syndrom (Stichwort sedentary lifestyle) oder einen vermehrten 
Alkoholkonsum (Alkoholgebrauchsstörung) begünstigen, sind auch treibende Faktoren 
für eine chronische Fettlebererkrankung, die – vor allem bei der gleichzeitigen Entwick
lung einer Fibrose – zur portalen Hypertension führen kann. Im weiteren Sinne gehört 
auch der chronische, durch hepatotrope infektiöse Mikroorganismen (z. B. Viren, Parasi-
ten) induzierte Leberumbau zur erworbenen Prädisposition für eine portale Hypertension.

Angeborene und erworbene Prädispositionen greifen in der Pathogenese der portalen 
Hypertension mit unterschiedlicher Gewichtung ineinander und beeinflussen so den zeit-
lichen Verlauf des Leberumbaus, der zum portalen Hypertonus führt. Die Prädisposition 
zum Suchtverhalten hat dabei einen angeborenen Anteil von 20–40 %. Allerdings entwi
ckelt nur ein kleiner Teil der Menschen mit Alkoholabhängigkeit (5–10 %) eine Zirrhose, 
wobei hierbei wiederum angeborene Veränderungen der metabolischen Reaktion eine 
Rolle spielen (Stickel et al. 2017; Mandorfer et al. 2018).
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2.4.2	� Pathophysiologie

Die Einteilung der intrahepatischen portalen Hypertension in präsinusoidal, sinusoidal 
und postsinusoidal ordnet die Ursachen des Leberumbaus der mikroskopischen Gefäß-
architektur der Leber zu. Dies ermöglicht zwar eine anatomisch orientierte Klassifikation, 
ist jedoch oft zu schematisch, da meist Überschneidungen bestehen. Gemeinsam ist all 
diesen Veränderungen, dass sie den intrahepatischen Widerstand für den Blutfluss durch 
die Leber erhöhen.

Die ätiologisch zugrunde liegenden Faktoren und Mechanismen der Leberschädigung 
(Alkohol, Hepatitisviren, Parasiten, Fehlernährung, Medikamente, autoimmune Re-
aktionen in den Portalfeldern oder um die Gallengänge, chronische, primär extrahepatische 
Entzündungen, angeborene Defekte, Signale aus dem Darm) führen zu Zelluntergang oder 
abnormer Speicherung (Lipide, Proteine) in den Hepatozyten, zu oxidativem Stress, einer 
Aktivierung des angeborenen und adaptiven Immunsystems mit Veränderungen orts-
ständiger nichtparenchymatöser Zellen und zur zytokinbedingten Rekrutierung von 
Immunzellen, vor allem Monozyten/Makrophagen, aber auch neutrophilen Granulozyten 
in die Leber (Ginès et al. 2021; Edwards und Wanless 2013; Hoofnagle und Bjornsson  
2019; Madir et al. 2024). Die sinusoidalen Endothelzellen verlieren ihre Fenestrierung 
(Kapillarisierung), werden kontraktil – ähnlich den hepatischen Sternzellen – und tragen 
zur Bildung von Entzündungsstimuli bei (Iwakiri und Groszmann 2007 und 2014).

Die hepatischen Sternzellen (auch als Perizyten oder Ito-Zellen bezeichnet) spielen 
hierbei eine zentrale Rolle. Sie transdifferenzieren – unter anderem induziert durch in-
flammatorische Zytokine wie IL-6 oder TGF-β  – zu aktivierten hepatischen Myofibro-
blasten (Liedtke et al. 2022), die einerseits gemeinsam mit aktivierten Fibroblasten extra-
zelluläre Matrix (einschließlich verschiedener Kollagentypen) produzieren und anderer
seits kontraktil werden. Diese Transformationen führen zur aberranten Expression von 
Rezeptoren auf der Zelloberfläche sowie zur Aktivierung neuer intrazellulärer Signal-
wege, die die Bildung immunmodulatorischer, vasoaktiver und profibrogener Moleküle 
induzieren.

Durch die Ablagerung von Matrixfibrillen (Rockey et al. 2015) im Disse-Raum (struk-
tureller Anteil) und die Kontraktion der Myofibroblasten (funktionell-dynamischer Anteil) 
steigt der Widerstand für den Blutfluss durch das sinusoidale Netzwerk. Dieser Effekt wird 
zusätzlich durch mikrovaskuläre Thrombosen und die Obliteration kleiner Lebervenen 
verstärkt (Wanless 2020; Ramkissoon et al. 2024). Parallel zu diesen Veränderungen der 
nichtparenchymatösen Zellen der Leber treten hepatozelluläre Alterationen auf. Hepato-
zelluläres Ballooning und Steatose führen zur Einengung der Lebersinusoide. Neben dem 
Untergang von Hepatozyten kommt es an anderen Stellen zu Hyperregeneration, wobei 
solche Areale häufig von Fibrosestraßen „eingeschnürt“ werden. Das Ergebnis ist ein um-
fassender Umbau der Leber, der durch Zelluntergang, Zelltransdifferenzierung, Fibrose 
und eine veränderte Gefäßarchitektur gekennzeichnet ist. Der Prozess des „Remodelings“ 
kann von allen Zelltypen der Leber initiiert werden und perpetuiert sich durch wechsel-
seitige Stimulation. Vor allem das Ausmaß der Fibrose korreliert dabei eng mit der porta-
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len Hypertension (Garcia-Tsao et al. 2010; Kim et al. 2011). Die gastrointestinale Blutung 
aus Kollateralen ist die direkte Folge der portalen Hypertension, kommt jedoch bei der 
intrahepatischen Ursache seltener vor als der Aszites oder Ikterus (Sangiovanni et  al. 
2006), deren Entstehung ebenfalls von einer portalen Hypertension begünstigt wird.

2.4.3	� Darm-Leber-Achse

Der Darm stellt ein eigenständiges internes Ökosystem dar, das eine immense Anzahl von 
Mikroorganismen umfasst, darunter Bakterien, Viren, Pilze und Archaeen. Hinzu kommen 
Nahrungsabbauprodukte, Bestandteile der enterohepatischen Zirkulation (wie Gallen-
säuren) sowie von Bakterien metabolisierte Moleküle. Eine Vielzahl dieser Moleküle und 
möglicherweise auch Mikroorganismen gelangt über die Pfortader zur Leber, ohne dort 
primär eine aberrante Immunstimulation auszulösen. Dies ist auf eine ausgeprägte Im
muntoleranz der Leber zurückzuführen.

Dieses Gleichgewicht kann durch die Zufuhr einer qualitativ und/oder quantitativ 
ungünstigen Ernährung (wie kalorienreiches Fast Food, Softdrinks, Fertignahrung, wenig 
Gemüse  – sog. Western Diet), durch Alkohol oder chronisch-entzündliche Darm-
erkrankungen gestört werden (Madir et al. 2024; Baffy und Portincasa 2024). Dies führt 
zu einer Dysbiose der intestinalen Mikroorganismen, die durch eine reduzierte Vielfalt, 
eine Verschiebung der mikrobiellen Zusammensetzung in Richtung ungünstiger Taxa 
sowie eine vermehrte Besiedelung des oberen Intestinums gekennzeichnet ist. Häufig geht 
dies mit einer Störung der intestinalen Barrierefunktion einher (Efremova et al. 2023; Tre-
bicka et al. 2021; Duan et al. 2024). Die daraus resultierenden Pathomechanismen fördern 
die Einschwemmung immunstimulatorischer Moleküle wie bakterieller Bestandteile 
(z. B. Endotoxine), Zytokine (z. B. TNF) oder kurzkettiger Fettsäuren (Trebicka et al. 2011 
und 2013). Diese Moleküle aktivieren vor allem das angeborene Immunsystem, entweder 
über Toll-like-Rezeptoren auf Zelloberflächen oder über das Inflammasom im Zytosol von 
Immunzellen. Dies führt zur Bildung proinflammatorischer Zytokine wie IL-1β, IL-18 
und TNF in der Leber (Henao-Mejia et al. 2012; Madir et al. 2024; Meyer et al. 2024).

Die Folge ist die Initiierung oder Perpetuierung intrahepatischer Entzündungskaskaden, 
die insbesondere Fibrogenese und Vasokonstriktion fördern und somit den intrahepatischen 
Gefäßwiderstand weiter erhöhen (Abb. 2.1).

2.4.4	� Viszerales Fettgewebe

Der Mensch speichert Energie in Form von Triglyzeriden – ein evolutionärer Vorteil, der 
in der heutigen Zeit jedoch zum Nachteil werden kann. Dieser Prozess wird nicht nur 
durch Essgewohnheiten, sondern auch durch das Immunsystem gesteuert. Nicht ge-
speicherte Triglyzeride können im braunen Fettgewebe „verbrannt“ werden (Thermo-
genese) oder zur Speicherung in Hepatozyten führen. Bei ungezügelter Aufnahme einer 
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Abb. 2.1  Insbesondere bei alkoholinduzierter portaler Hypertension kommt es zu einer Störung der 
intestinalen Barrierefunktion, die eine Translokation von Bakterien und bakteriellen Molekül-
strukturen (Pathogen-associated molecular patterns [PAMPs] wie Lipopolysacchariden [LPS]) er-
möglicht. Dies führt über die Aktivierung von Toll-like-Rezeptoren (TLR) zur Aktivierung des an-
geborenen Immunsystems in der Leber. Dabei wird eine profibrogene Entzündungsreaktion aus-
gelöst, die mit einer intrahepatischen Vasokonstriktion einhergeht

sog. westlichen Diät mit einem Überangebot an Kohlenhydraten (Fastfood, Softdrinks, 
Fertignahrung, Fruktose, Alkohol) – insbesondere bei gleichzeitig reduziertem Kalorien-
verbrauch durch Bewegungsmangel – wird dieses Gleichgewicht gestört (Baffy und Por-
tincasa 2024; Adolph und Tilg 2024).

Das viszerale Fettgewebe nimmt zu und produziert proinflammatorische Zytokine (Cox 
et al. 2021; O’Brien und Domingos 2021). Im weißen Fettgewebe und in der Leber werden 
vermehrt freie Fettsäuren gebildet. Die resultierende Triglyzerideinlagerung in Hepatozy-
ten, Aktivierung von Makrophagen und Induktion von oxidativem Stress verändern das 
Sinusoidalbett durch Kompression, Kapillarisierung und Fibrogenese (Madir 
et  al.  2024;  Duan et  al. 2024). Im fortgeschrittenen Stadium kann dies zu einer intra-
hepatischen Widerstandserhöhung führen, die eine signifikante portale Hypertension 
verursacht.

2  Pathomechanismen der portalen Hypertension
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Darüber hinaus stören Fehlregulationen von Adipokinen und ihre rezeptorvermittelten 
Wirkung im ZNS die physiologische Sättigung und perpetuieren die gestörte Nahrungs
aufnahme. Dies führt auch zur Entstehung einer Insulinresistenz, wodurch Typ-2-
Diabetiker besonders betroffen sind. Eine klinisch relevante portale Hypertension tritt bei 
Fettlebererkrankungen jedoch nur bei gleichzeitiger Fibrose auf. Insgesamt liegt das Ri
siko für eine lebensbedrohliche portale Hypertension bei Patienten mit Fettlebererkrankung 
bei < 5 % (Adams et al. 2005). Im Gegensatz dazu ist die Mortalität durch kardiovaskuläre 
Erkrankungen bei diesen Patienten deutlich höher.

2.4.5	� Ätiologie und anatomische Zuordnung der intrahepatischen 
Widerstandserhöhung (präsinusoidaler, sinusoidaler und 
postsinusoidaler Block)

Wie bereits ausgeführt, ist eine Einteilung in einen präsinusoidalen, einen sinusoidalen und 
einen postsinusoidalen Block wenig hilfreich für das pathophysiologische Verständnis der 
intrahepatischen portalen Hypertension. Sie bietet jedoch einen Nutzen bei der Interpreta
tion des gemessenen HVPG. Insbesondere bei alkoholinduzierter Leberzirrhose kommt es 
zu einer Einengung und Wandverdickung der Lebersinusoide mit einem Verlust kleinster 
Kollateralen zwischen den Blutkanälen. Dadurch baut sich bei der Blockierung eines Le-
bervenenastes die Blut-Flüssigkeits-Säule ohne lateralen Abfluss direkt bis zu einem Pfor-
taderast auf und spiegelt so den Pfortaderdruck relativ genau wider (Boyer et al. 1977).

Anders verhält es sich bei der Schistosomiasis, einer häufigen Ursache der portalen 
Hypertension in der Subsahararegion, in Südamerika (vor allem Brasilien) und seltener 
auf der arabischen Halbinsel, in der Karibik und Südostasien (Tamarozzi et al. 2021). Die 
Parasiteneier können das Intestinum verlassen, in das portovenöse System gelangen und 
sich in den periportalen Venolen festsetzen. Dies führt zu einer Entzündungsreaktion mit 
hepatischen Granulomen und Fibrose. Es handelt sich hierbei um eine intrahepatische prä-
sinusoidale Fibrose mit nur geringfügig erhöhtem HVPG (Tamarozzi et al. 2021).

Die portosinusoidale vaskuläre Erkrankung (portosinusoidal vascular disease, PSVD) – 
früher als nichtzirrhotische portale Hypertension bezeichnet – zeigt vor allem Gefäßwand-
veränderungen der kleinen intrahepatischen Portalvenenäste (Rarefizierung, Fibrosierung, 
Okklusion mit perisinusoidaler Fibrose). Auch hier ist der HVPG nur gering erhöht und die 
Elastizitätsmessung der Leber beträgt selbst bei ausgeprägter portaler Hypertension 
< 20 kPa (De Gottardi et al. 2022). Die Ursachen sind vielfältig: Autoimmune Erkrankungen 
wie systemischer Lupus erythematodes (SLE), rheumatoide Arthritis, allgemeine variable 
Immundefizienz (CVID), chronische lymphatische Leukämie (CLL) oder chronische mye-
loische Leukämie (CML) sowie Medikamente wie Azathioprin oder Oxaliplatin. An-
geborene Störungen sind selten (Premkumar und Anand 2024; Magaz et al. 2024).

Postsinusoidale intrahepatische Gefäßveränderungen (Phlebosklerosen) können 
alkoholassoziiert auftreten, einer granulomatösen Phlebitis (z. B. durch Mykobakterien 
oder Sarkoidose) zugrunde liegen oder durch Strahlenschäden verursacht sein. All diese 
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seltenen Ursachen des portalen Hypertonus bieten durch die HVPG-Messung keine zu-
sätzlichen diagnostischen Erkenntnisse (Premkumar und Anand 2024; Madir et al. 2024).

Bei den häufigen Ursachen der intrahepatischen Widerstandserhöhung, wie Virus-
hepatitiden oder Alkoholgebrauchsstörungen, wird im Stadium der Leberzirrhose das 
Organ so stark umgebaut, dass die sinusoidale Einteilung hinfällig ist. Chronische Hepa-
titiden beginnen oft mit einer portalen Entzündung und Interfacehepatitis, die auf das 
Läppchen übergreift. Dies führt zum Untergang von Hepatozyten, zu regenerativen Ver-
änderungen, periportaler Fibrose und portoportalen Septenbildungen (Scheuer und Lefko-
witch 2000). Autoimmune cholestatische Erkrankungen wie die primär biliäre Cholangitis 
oder primär sklerosierende Cholangitis beginnen dagegen häufig präsinusoidal (Shalaby 
et al. 2023).

	c Die Einteilung in präsinusoidale, sinusoidale und postsinusoidale portale 
Hypertension ist für die Interpretation des HVPG relevant.

2.5	� Prähepatische portale Hypertension

Je nach anatomischer Lokalisation kann es sich um eine segmentale portale Hypertension 
(z.  B.  Milzvenenthrombose mit Magenfundusvarizen) oder eine vollständige portale 
Hypertension (z. B. Pfortaderthrombose) handeln. Beide Formen führen zur Kollateral-
bildung entlang des Intestinaltraktes, aber auch außerhalb, wie z. B. entlang der Bauch-
wand (Umbilikalvenen). Die Ursachen liegen oft in Thrombosen oder Stenosen der Splan-
chnikusvenen, bedingt durch einen angrenzenden malignen oder entzündlichen Prozess 
(häufig Pankreaskarzinom oder Pankreatitis), durch operative Eingriffe oder ein ab-
dominelles Trauma. Da die Leberfunktion in diesen Fällen häufig erhalten ist, stehen kli
nisch intestinale Blutungskomplikationen im Vordergrund, während andere Zeichen der 
Dekompensation, wie Aszites oder Ikterus, weniger häufig auftreten.

Auch für diese Krankheitsentität gilt die Virchow-Trias: Veränderungen der Gefäß-
wand, der Blutzusammensetzung und der Flussgeschwindigkeit sind die zugrunde liegen-
den pathogenetischen Faktoren. Es wird Thrombosen mit und ohne Leberzirrhose unter
schieden (Intagliata et al. 2019).

2.5.1	� Zirrhotische Pfortader- und Splanchnikusthrombose

Die Prävalenz einer Pfortaderthrombose bei Patienten mit Leberzirrhose beträgt etwa 
10 %, wobei das jährliche Risiko, eine solche Thrombose zu entwickeln, bei 5–10 % 
liegt. Das Risiko steigt mit dem Grad der Leberdekompensation. Zu den diskutierten 
Pathomechanismen gehören eine zunehmende Verringerung der Blutflussgeschwindig-
keit in den portalvenösen Gefäßen, erhöhte Konzentrationen proinflammatorischer Zyto-
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kine und prokoagulatorischer Faktoren im Gefäßlumen sowie strukturelle Veränderungen 
des Endothels (Praktiknjo et al. 2020; Elkrief et al. 2024). Eine angeborene Thrombophi-
lie spielt in diesem Kontext eine untergeordnete Rolle (Scheiner et  al. 2022;  Wu 
et al. 2024).

Bei Vorliegen einer zirrhoseassoziierten Portalvenenthrombose sollte stets eine gezielte 
Diagnostik durchgeführt werden, um ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) auszuschlie
ßen. Die Ausdehnung der Thrombose kann variieren und wird häufig anhand der Yerdel-
Klassifikation beschrieben  (Elkrief et  al. 2024). Sie wird indirekt durch endoskopische 
Untersuchungen, etwa den Nachweis von Varizen, sowie durch Schnittbildverfahren wie 
CT oder MRT bestimmt. Eine kavernöse Transformation der Pfortader im Bereich des Lig. 
hepatoduodenale tritt in diesen Fällen selten auf, da Kollateralen über portosystemische 
Shunts bestehen.

2.5.2	� Nichtzirrhotische Pfortader- und Splanchnikusthrombose

Bei Patienten mit Pfortaderthrombose ohne zugrunde liegende Leberzirrhose ist die redu-
zierte Blutflussgeschwindigkeit im Pfortaderstromgebiet weniger bedeutsam. Stattdessen 
stehen lokale Faktoren wie traumatische Verletzungen, operative Eingriffe oder Ent-
zündungen im Vordergrund. Zusätzlich können genetische Prädispositionen, wie eine 
Faktor-V-Leiden-Mutation oder ein Mangel an Protein C oder Protein S sowie erworbene 
Gerinnungsstörungen, wie sie bei myeloproliferativen Erkrankungen (Morsia et al. 2024), 
dem Antiphospholipidsyndrom, einer paroxysmalen nächtlichen Hämoglobinurie (Balta 
et al. 2005), während der Schwangerschaft oder durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva 
auftreten, ursächlich sein. Häufig wirken diese Faktoren kombiniert, sodass eine systema-
tische Testung auf JAK2-Mutation V617F auch bei Nachweis eines anderen erklärenden 
Faktors erfolgen sollte (Elkrief et al. 2023). Dennoch bleibt bei etwa einem Drittel der Pa-
tienten die Ursache ungeklärt.

Im Falle einer nichtzirrhotischen Thrombose im Pfortaderstromgebiet sind der HVPG 
und die Leberelastizitätsmessung meist unauffällig oder nur geringfügig erhöht. Die Aus
dehnung der Thrombose wird vor allem durch Schnittbildverfahren wie CT oder MRT be
urteilt. Zurückliegende Pfortaderthrombosen sind oft mit einer kavernösen Transformation 
im Lig. hepatoduodenale assoziiert. Diese portoportalen Kollateralen umfassen den peri-
choledochalen Plexus von Petrén, den epicholedochalen Plexus von Saint sowie pericho-
lezystische venöse Plexus, die sich erweitern.

2.6	� Posthepatische portale Hypertension

Die wesentlichen Ursachen für diese Form der venösen Abflussstörung sind Thrombosen 
der Lebervenen (Budd-Chiari-Syndrom, BCS), Herzerkrankungen wie chronische Peri
karditis oder chronische Rechtsherzinsuffizienz sowie selten Tumoren, jeweils mit oder 
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ohne hereditäre oder erworbene Gerinnungsstörungen. Diese Ursachen treten in ähnlicher 
Konstellation wie bei der nichtzirrhotischen Splanchnikusthrombose auf  (Garcia-Pagán 
und Valla 2023).

Beim BCS spielen lokale Faktoren wie Bauchoperationen, abdominelle Traumata oder 
Inflammation eine untergeordnete Rolle, während Gerinnungsstörungen infolge myelo-
proliferativer Erkrankungen oder angeborener und erworbener Thrombophilien eine zen
trale pathogenetische Rolle einnehmen (Garcia-Pagan et al. 2023). Ähnlich wie bei der 
nichtzirrhotischen Thrombose der Splanchnikusvenen sollte daher, idealerweise in Zu
sammenarbeit mit einem spezialisierten Zentrum, auf hereditäre Gerinnungsstörungen 
(z. B. Faktor-V-Leiden-Mutation, Faktor-II-Mutation, Protein-C- oder Protein-S-Mangel, 
Antithrombinmangel) sowie auf erworbene prokoagulatorische Faktoren (z.  B. myelo-
proliferative Erkrankungen mit JAK2- oder CALR-Mutationen, Antiphospholipidsyndrom, 
paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie, Einnahme von Kontrazeptiva und Schwanger
schaft) getestet werden (Blata et al. 2005; Solela und Daba 2023). Zu den seltenen Ursa-
chen zählen systemische Autoimmunerkrankungen, multiples Myelom und HIV-Infektio-
nen. Bei etwa 75 % der Patienten kann die Ursache des BCS aufgeklärt werden, während 
das primäre idiopathische BCS sehr selten ist.

Je nach Ausmaß der Thrombosierung und Abflussstörung kommt es zu einer partiellen 
Atrophie, Zelluntergang oder Nekrose sowie einer Fibrosierung der Leber. Gleichzeitig 
können kompensatorische Hyperproliferationsprozesse wie die Hypertrophie des Lobus 
caudatus auftreten. Die venöse Abflussobstruktion erstreckt sich bis in die Lebersinusoide. 
Die Leber zeigt sich unregelmäßig vergrößert, häufig begleitet von Splenomegalie und 
eiweißreichem Aszites. Im akuten und unbehandelten vollständigen Budd-Chiari-Syndrom 
treten Symptome einer Kombination aus Leberversagen (z. B. Ikterus) und portaler Hy
pertension (z. B. Aszites, gelegentlich auch Varizen) auf. Eine HVPG-Messung ist dia
gnostisch nicht hilfreich und aufgrund der Thrombosierung der Lebervenen technisch oft 
nicht möglich. Die Diagnose wird hauptsächlich durch bildgebende Verfahren wie MRT, 
CT oder Sonografie gestellt.

	c Die häufigsten Ursachen für eine postsinusoidale portale Hypertension sind das 
Budd-Chiari-Syndrom oder Herzerkrankungen.

2.7	� Portale Hypertension und Hämodynamik

Die unterschiedlichen strukturellen Lokalisationen der Gefäßveränderungen sowie die 
Folgen der chronischen Entzündung innerhalb und außerhalb der Leber bestimmen das 
klinische Bild der portalen Hypertension, wie z. B. die Lokalisation von Blutungen aus 
Kollateralen oder die Bildung von Aszites. Im fortgeschrittenen Stadium eines per-
sistierenden Leberumbaus mit deutlich erhöhtem Portaldruck handelt es sich um eine sys-
temische Erkrankung, die unter anderem durch pathologische Hormon- und Zytokinbil-
dung zusätzliche Organsysteme betrifft, insbesondere die Niere (Aszitesbildung), das 
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kardiovaskuläre System (hyperdyname Zirkulationsstörung, Kardiomyopathie), das pul-
monale System (hepatopulmonales Syndrom, portopulmonale Hypertension) und das 
zentralnervöse System (hepatische Enzephalopathie). Bereits im frühen Stadium der Er
krankung finden sich unabhängig von der Ätiologie eine Vasokonstriktion innerhalb der 
Leber und eine Vasodilatation außerhalb der Leber (Sauerbruch et  al. 2023). Dennoch 
bleibt auch bei Leberzirrhose die Dynamik im Portalbett erhalten, wie ein postprandialer 
Anstieg von Druck und Fluss in der Pfortader oder ein zirkadianer Rhythmus zeigt.

2.7.1	� Intrahepatische Vasokonstriktion

Neben den strukturellen Veränderungen besteht in der Leber eine dynamische, vasokons-
triktive Komponente, die etwa 20–30 % der intrahepatischen Widerstandserhöhung aus-
macht (Abb. 2.2). Dieses Paradoxon – intrahepatische Vasokonstriktion bei gleichzeitiger 
extrahepatischer Vasodilatation – wurde bereits vor mehr als 2 Jahrzehnten beschrieben 
(Iwakiri et al. 2014; Wiest und Groszmann 2002).

Eine wesentliche Ursache ist, analog zur kardiovaskulären Pathophysiologie, eine „en-
dotheliale Dysfunktion“ in der Leber (Iwakiri und Groszmann 2007; Biecker et al. 2008). 
Das Sinusendothel der Leber zeigt morphologische Veränderungen, verbunden mit einer 
unzureichenden Bildung vasodilatierender Moleküle, insbesondere von Stickstoffmonoxid 
(NO), das normalerweise die angrenzenden kontraktilen Zellen entspannt. Gleichzeitig 
fördern oxidativer Stress sowie die Aktivierung von Immunzellen die Produktion von 
Vasokonstriktoren wie Endothelin. Darüber hinaus sind G-Protein-gekoppelte intra-
zelluläre Signalkaskaden, die eine zelluläre Relaxation hemmen, bei der Leberzirrhose 
überexprimiert (Zhou et al. 2006).

2.7.2	� Extrahepatische Vasodilatation

Mit der Erhöhung des intrahepatischen Widerstandes tritt bereits in einem frühen Stadium 
eine Vasodilatation im Bauchraum auf, die nicht ausschließlich mechanisch zu erklären ist 
(Abb. 2.2). Diese Vasodilatation ist zudem auf das portalvenöse Gefäßsystem beschränkt 
(Møller und Bendtsen 2018; Hennenberg et al. 2008).

Bereits zu Beginn des erhöhten Ausflusswiderstandes auch bei einem prähepatischen 
Block produziert das Endothel der Gefäßwand – wahrscheinlich ausgelöst durch Schubbe-
anspruchung (shear stress) vermehrt Stickstoffmonoxid (NO)  (Wiest et  al. 1999). Dies 
führt zu einer cGMP-vermittelten Gefäßdilatation im Bauchraum. Die NO-Produktion 
nimmt mit der Dekompensation der Leberzirrhose weiter zu (Heller et al. 1999). Neben 
NO sind auch andere Vasodilatatoren wie Kohlenmonoxid (CO) und Glukagon bei Zir
rhose erhöht (Di Pascoli et al. 2017). Eine vermehrte Angiogenese, insbesondere im Zu
sammenhang mit der Bildung von Kollateralen, verstärkt diesen Prozess zusätzlich.
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Abb. 2.2  Schema zur intrahepatischen Vasokonstriktion: Zytokine aktivieren kontraktile Zellen, 
während die NO-Bildung im veränderten Sinusendothel (endotheliale Dysfunktion) gestört ist. NO 
induziert über cGMP Vasodilatation, jedoch überwiegen vasokonstriktive Signale. eNOS = endothe-
liale Stickstoffmonoxidsynthase, cGMP = zyklisches Guanosinmonophosphat), NO = Nitric Oxide, 
Stickstoffmonoxid, PAMPs  =  Pathogen-associated molecular patterns. Nach Iwakiri und Gro-
szmann 2007

Es gibt zudem Hinweise darauf, dass die Antwort der glatten Gefäßmuskelzellen auf 
vasokonstriktive Moleküle wie alpha-1-adrenerge Agonisten oder Angiotensin II gestört 
ist. Diese Dysfunktion beruht auf veränderten intrazellulären Signalkaskaden und mögli
cherweise auch auf erhöhten Gallensäurekonzentrationen im Serum  (Hennenberg et  al. 
2008; Sauerbruch et al. 2021). Die Folge ist eine Umverteilung des Blutes vom thorakalen 
Kompartiment in den Bauchraum. Diese Umverteilung aktiviert über Barorezeptoren eine 
systemische adrenerge Stimulation sowie das Renin-Angiotensin-System, doch die Ant
wort des Gefäßsystems bleibt unzureichend (Murray et al. 1958; Hennenberg et al. 2008). 
Dadurch persistiert die Vasodilatation und führt zu einem erhöhten Blutfluss in das 
Pfortadersystem. In Anlehnung an das Ohmsche Gesetz wird so der Portaldruck weiter ge
steigert (Abb. 2.3).
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Ausschüttung
von Katecholaminen

Vasodilatation

R

Aktivierung von RAAS

Abb. 2.3  Die der 
intrahepatischen 
Widerstandserhöhung (R) 
folgende Vasodilatation im 
Bauchraum führt zu einer 
Verlagerung von Blutvolumen 
aus dem für Barorezeptoren 
wichtigen intrathorakalen 
Raum in das Abdomen. 
Reaktiv (intrathorakaler 
Volumenmangel) werden 
Katecholamine ausgeschüttet 
und das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) 
aktiviert, ein 
Pathomechanismus, der für die 
Natriumretention und 
Aszitesbildung 
entscheidend ist

Somit besteht sowohl innerhalb als auch außerhalb der Leber eine dynamische Kompo
nente des portalen Hypertonus. Im fortgeschrittenen Stadium der Zirrhose ist nicht nur das 
abdominelle, sondern auch das periphere vaskuläre System betroffen. Diese hyperdyname 
Zirkulationsstörung zeichnet sich ebenfalls durch eine ungenügende Reaktion auf akti-
vierte Vasokonstriktoren aus – ein Zustand, der Ähnlichkeiten mit einer schweren chroni
schen Herzinsuffizienz aufweist und von chronischen Inflammationsprozessen in Leber, 
Darm und Fettgewebe unterhalten wird (Engelmann et al. 2021; Madir et al. 2024).

2.8	� Fazit

Die portale Hypertension entsteht durch eine Störung des Zu- oder Abflusses im portal-
venösen Gefäßbett. Die häufigste Ursache ist eine chronische Entzündung in der Leber, 
während Gefäßobstruktionen kaudal oder kranial der Leber seltener sind. Die mit einer 
Leberzirrhose assoziierte portale Hypertension führt zu kardiovaskulären Veränderungen, 
einer Schrankenstörung des Darms, hepatischer Enzephalopathie und Aszites. Die Kennt
nis der stadien- und ursachenabhängigen Pathomechanismen bildet die Grundlage für die 
Auswahl geeigneter Therapieoptionen.
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3Die Leberzirrhose als inflammatorische 
Multisystemerkrankung

Jonel Trebicka

3.1	� Einleitung

Die Leberzirrhose zählt zu den komplexesten chronischen Krankheiten beim Menschen 
und ist geprägt von drei Hauptkomplikationen: Aszites, hepatische Enzephalopathie und 
gastrointestinale Blutungen. Darüber hinaus beeinträchtigt sie ernsthaft die Funktion zahl-
reicher anderer Organe und Systeme, darunter Nieren, Gehirn, Herz, Lunge, Kreislauf-
system, Darm, Immunsystem, Nebennieren, Schilddrüse, Fortpflanzungsorgane und 
Skelettmuskulatur.

Der Verlauf der Leberzirrhose wird klassisch in zwei Phasen eingeteilt: kompensierte 
(asymptomatische) und dekompensierte Leberzirrhose. Die Dekompensation hat eine 
schleichende Form, die sog. nichtakute Dekompensation (NAD) mit schleichender klini-
scher Verschlechterung und zunehmender Dysfunktion der Organe, sowie die akute De
kompensation (AD). AD bezeichnet den plötzlichen Beginn einer oder mehrerer Haupt-
komplikationen und markiert in vielen Fällen den Übergang von der kompensierten zur 
dekompensierten Leberzirrhose. Die dekompensierte Leberzirrhose ist häufig durch 
wiederkehrende Episoden von AD gekennzeichnet, während diese Patienten besonders an
fällig für bakterielle Infektionen sind, die nun als eine bedeutende vierte Komplikation an
erkannt sind.

	c Die Leberzirrhose lässt sich in ein kompensiertes und ein dekompensiertes 
Stadium unterteilen. Eine Dekompensation kann akut oder langsam auftreten.
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In jüngerer Zeit wurde das Syndrom des akut-auf-chronischen Leberversagens (ACLF) 
identifiziert, das sich durch das Versagen eines oder mehrerer Organsysteme mit einer er-
höhten kurzfristigen Sterblichkeitsrate auszeichnet und immer im Zusammenhang mit 
Episoden von AD auftritt. Die aktuelle Modellvorstellung der dekompensierten Leberzir
rhose klassifiziert AD jedoch nicht als eine spezifische klinische Entität, sondern als Kom-
plikationen, die durch eine akute klinische Verschlechterung oder ein Auftreten von Organ-
versagen über verschiedene pathophysiologische Mechanismen entstehen. In den letzten 
Jahren wurden viele Studien publiziert, die die Rolle der systemischen Inflammation (SI) 
als Treiber der akuten Dekompensation verdeutlichen. Die SI gemeinsam mit der portalen 
Hypertension stellen die grundlegenden Mechanismen der Dekompensation und treibende 
Faktoren der Letalität bei Leberzirrhose dar.

	c Das akut- auf chronische Leberversagen (ACLF) ist durch das Vorliegen einer 
dekompensierten Leberzirrhose mit dem zusätzlichen Versagen eines oder 
mehrerer Organsysteme charakterisiert.

3.2	� Pathomechanismen der systemischen Inflammation 
bei Zirrhose

Die SI ist schleichend und setzt früh im klinischen Verlauf der Leberzirrhose ein. Derzeit 
wird sie vor allem als Folge einer kontinuierlichen mikrobiellen/bakteriellen Translokation 
erklärt, die infolge der zunehmenden Störung der Darmbarriere bei Leberzirrhose entsteht.

Bakterielle Translokation bezeichnet den Durchtritt lebensfähiger Bakterien oder bak-
terieller Produkte (pathogenassoziierte molekulare Muster, PAMPs) wie Lipopoly-
saccharide (LPS) durch die Darmmukosa in den systemischen Kreislauf (Abb. 3.1, Trebi-
cka et al. 2021a) und die darauffolgende systemische Inflammation, die seit vielen Jahren 
als Merkmale der dekompensierten Leberzirrhose bekannt sind. In den 1950er-Jahren 
wurde die Plasmakonzentration von Gammaglobulin unter den routinemäßig verwendeten 
Laboruntersuchungen zur Beurteilung von Patienten mit Zirrhose zu einem wichtigen 
Parameter. Die Hypergammaglobulinämie, die bei dekompensierter Leberzirrhose häufig 
vorkommt, wurde als Signal für das Eindringen von Antigenen aus dem Darmlumen in 
den systemischen Kreislauf angesehen und korrelierte darüber hinaus mit der Prognose. In 
den 1960er-Jahren wurde die spontan-bakterielle Peritonitis als spezifische Infektion der 
dekompensierten Leberzirrhose erkannt, die auf die Translokation von lebensfähigen Bak-
terien in den systemischen Kreislauf und den Aszites zurückzuführen ist (Conn und Fessel 
1971). Wilkinson et al. und Clemente et al. berichteten in den 1970er-Jahren erstmals, dass 
die zirkulierenden LPS-Spiegel bei Patienten mit akutem Leberversagen oder Zirrhose 
und akuter Dekompensation im Zusammenhang mit Nierenversagen und schlechter Pro
gnose erhöht sind (Wilkinson et al. 1974; Clemente et al. 1977).
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