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Zusammenfassung:  Parenchymzellschiddigungen
unterschiedlicher Atiologien und konsekutive Entziin-
dungsreaktionen initiieren eine reaktive Bindegewebs-
neusynthese (Fibrogenese), die bei chronischen Leber-
erkrankungen zur Fibrose fiihrt. Sie ist durch eine 3- bis
10fache Konzentrationszunahme der Komponenten der
extrazelluldren Matrix, durch deren histologische Um-
verteilung (perisinusoidale Fibrose) sowie durch Verin-
derungen der strukturellen Mikroheterogenitit und des
Matrixprofils gekennzeichnet. An der exzessiven Neu-
synthese der extrazelluldren Matrix sind iiberwiegend
leberspezifische Perizyten, die hepatischen Sternzellen
(auch Ito-Zellen genannt), im subendothelialen Disse-
Raum, beteiligt, die durch zelluldre Interaktionen, be-
sonders mit Kupffer-Zellen, Thrombozyten und Hepato-
zyten aktiviert werden und zu Myofibroblasten transdif-
ferenzieren. Myofibroblasten synthetisieren nicht nur
ein breites Spektrum von Kollagenen und anderen Ma-
trixproteinen, sondern auch ein umfangreiches Reper-
toire an inflammatorischen und anti-inflammatorischen
Zytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren. Unter
diesen nimmt TGF-} als profibrogenes Masterzytokin
eine dominierende Rolle ein, da es nicht nur die Trans-
differenzierung von hepatischen Sternzellen zu Myofi-
broblasten, sondern auch die Matrixsynthese stimuliert,
den Abbau der Matrix vermindert und Apoptose der
Hepatozyten bewirkt. Erfolgreiche experimentelle The-
rapiestrategien sind deshalb auf eine Inaktivierung des
TGF-B gerichtet, entweder durch adenoviral vermittelte
Uberexpression von loslichen TGF-B Rezeptoren als
scavenger, intrazelluldre Uberexpression von die Si-
gnaltransduktion inhibierenden Molekiilen (Smad7)
oder durch Hemmung der Neusynthese von TGF-8
mittels Antisense-Strategien. Zur Diagnostik und Ver-
laufskontrolle der Fibrogenese werden systemische
Kenngroen wie spezifische Prokollagenfragmente,
Hyaluronan, Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und
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deren Inhibitoren (TIMPs) sowie Kombinationen kon-
ventioneller klinisch-chemischer Parameter in Form des
,Fibrotestes* bzw. ,,Actitestes eingesetzt. Die bioche-
mischen Parameter sind jedoch noch nicht valide ge-
nug, um die invasive Methode der histologischen Beur-
teilung von Leberbiopsien ersetzen zu konnen. Es ist zu
erwarten, dass in den nichsten Jahren effektive antifi-
brotische Therapiestrategien nicht nur fiir die Leberfib-
rose, sondern auch fiir zahlreiche andere Organfibrosen
in die Humanmedizin eingefiihrt werden.

Schliisselwérter: Leber; Fibrogenese; hepatische
Sternzellen; extrazelluldre Matrix; Gentherapie; La-
bordiagnostik.

Summary: Parenchymal cell injury of various aetiolo-
gies and consecutive inflammatory reaction initiate de
novo synthesis of connective tissue elements (fibroge-
nesis), which leads to fibrosis in chronic liver diseases.
Fibrosis is characterized by a 3- to 10-fold increase of
the components of the extracellular matrix, by histol-
ogical redistribution (perisinusoidal fibrosis) and by
changes in the structural microheterogeneity and in the
matrix profile. The excessive synthesis of extracellular
matrix is mainly managed by liver-specific pericytes,
i.e. hepatic stellate cells (Ito cells), which are located in
the subendothelial space of Disse and are activated by
cellular interactions, in particular with Kupffer cells,
platelets and hepatocytes. This leads to their transdiffer-
entiation into myofibroblasts, which synthesize not only
a broad array of collagens and other matrix proteins,
but also a great spectrum of inflammatory and anti-in-
flammatory cytokines, chemokines, and growth factors.
Among them TGF-J acts as a profibrogenic master cy-
tokine because it stimulates not only the transdifferen-
tiation of hepatic stellate cells into myofibroblasts, but
also their matrix synthesis, inhibits matrix degradation
and induces apoptosis of hepatocytes. Successful exper-
imental therapeutic strategies are focused on inactiva-
tion of TGF-B either by adenoviral-mediated overex-
pression of soluble TGF-P receptors as scavengers, by
intracellular overexpression of mediators inhibiting sig-
nal transduction, or by inhibition of the synthesis of
TGEF-f by use of antisense strategies. For diagnosis and
monitoring of fibrogenesis, various systemic parameters
are suggested such as specific fragments of procolla-
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gens, hyaluronan, matrix metalloproteinases (MMPs)
and their inhibitors (TIMPs) but also combinations of
more conventional clinical-chemical parameters known
as ‘fibrotest’ and ‘actitest’, respectively. The validity of
biochemical parameters, however, is not yet sufficient
to replace the invasive method of histological examina-
tion of liver biopsy specimens. We expect in the coming
years the introduction of effective antifibrotic therapeu-
tic strategies, which cure liver fibrosis and other fibrotic
organ diseases.

Keywords: Liver; fibrogenesis; hepatic stellate cells;
extracellular matrix; gene therapy; laboratory diagnos-
tics.

Pathobiochemische Reaktionen
der erkrankten Leber

Die Leber unterliegt vielfdltigen pathogenen Einfliis-
sen, die zu einem breiten Spektrum akuter und chro-
nischer Lebererkrankungen fiihren konnen. Neben den
erworbenen und hiufigen Erkrankungen wie akute Vi-
rushepatitiden (B, C, D), nutritiv-toxische (z. B. alkoho-
lische) Leberschidigungen (Fettleber, Alkoholhepatitis)
stellen autoimmunologische, parasitire, Umwelt-toxi-
sche und medikamentdse Einfliisse wichtige Atiologien
fiir chronische und akute Lebererkrankungen dar. Here-
ditdre metabolische Stérungen (z. B. Himochromatose,
o -Antitrypsindefizienz, Glykogenosen, Morbus Wil-
son) ergidnzen das Spektrum der Lebererkrankungen,
die in ihrer terminalen Form zu Leberzirrhose und pri-
mirem Leberzellkarzinom fiihren konnen. Unabhiingig
von der jeweiligen Atiologie zeigt das geschidigte Or-
gan im Wesentlichen vier pathobiochemische Reaktio-
nen, die in ihrem Ausprigungsgrad, in ihrer Relation
zueinander und der zeitlichen Abfolge ihrer Manifesta-
tion fiir die einzelnen Lebererkrankungen typisch sind.
Sie betreffen die Leberzellnekrose und -apoptose, die
Cholestase, die Abnahme der metabolischen Leistungs-
fahigkeit gemessen an Synthese- und Clearancefunk-
tionen und die Fibrose, histologisch dargestellt an der
bindegewebigen ,,Vernarbung* des geschédigten Leber-
gewebes. Die Fibrose stellt ein pathophysiologisch be-
sonders wichtiges, in seinen klinischen Konsequenzen
auflerordentlich bedeutsames, aber nicht alleiniges Kri-
terium der Leberzirrhose dar, da die Zirrhose zusitzlich
die Merkmale der Hepatozytendestruktion, der konse-
kutiven Parenchymregeneration und der durch bindege-
webige Septen herbeigefiihrten Pseudolobulusbildung
aufweist. Wihrend eine Zirrhose ohne Fibrose nicht
vorkommt, kann eine Fibrose jedoch ohne Leberzirrho-
se, insbesondere in einem Friihstadium, auftreten.

Fibrose, Fibrogenese und Fibrolyse

Fibrose beschreibt die Exzessdeposition von extrazel-
luldrer Matrix (ECM) in dem chronisch geschédigten
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Organ, die zustande kommt durch einen Verlust homeo-
statischer Kontrollmechanismen von ECM-Synthese
(Fibrogenese) und ECM-Degradation (Fibrolyse) [1].
Neben einer 3- bis 10fachen Konzentrationserh6hung
der ECM kommt es zu einer veridnderten molekularen
Zusammensetzung, zu Verschiebungen der molekularen
Mikroheterogenitit der einzelnen ECM-Komponenten
und zu einer histologischen Umverteilung der extrazel-
luldren Matrix. Nach dem gegenwirtigen Kenntnisstand
ist die extrazelluldre Matrix der Leber auBerordentlich
komplex zusammengesetzt aus Proteinen (verschiedene
Kollagentypen und Elastin), teilweise der Basalmem-
bran zugeordneten Glykokonjugaten (strukturelle
Glykoproteine und Proteoglykane) sowie reinen Koh-
lenhydratkomponenten (Glykosaminoglykane), deren
wichtigster Vertreter Hyaluronan ist [2] (Abb. 1). Die
Konzentrationszunahme der einzelnen Matrixkompo-
nenten erfolgt in einem sehr unterschiedlichen Ausmaf
[3, 4]. Die fibrotische Reaktion ist bereits in einem
friihen Stadium im perizentral-venosen Bereich, der
Zone 3 im Konzept der metabolischen Zonierung, fest-
stellbar, da in dieser Region Hepatozyten besonders
vulnerabel gegeniiber hypoxischen, nutritiven und toxi-
schen (z.B. Ethanol) Schiadigungen sind. Dariiber hin-
aus ist die Exzessdeposition von Bindegewebe im sub-
endothelialen Disse-Raum (zwischen Endothel der
Sinusoide und Hepatozyten) ein typischer histologi-
scher Prédispositionsort fiir Bindegewebe (perisinusoi-
dale Fibrose). In Verbindung mit einer sich ausbilden-
den (inkompletten) subendothelialen Basalmembran
kommt es zur Behinderung des Stoffaustausches zwi-
schen Hepatozyten und sinusoidalem Blutstrom. Neben
dieser Diffusionsbarriere (,,Kapillarisierung der Sinu-
soide* nach Popper und Schaffner) fiihren sowohl peri-
venOse als auch perisinusoidale Fibrose zur Lumenei-
nengung und damit zur erhdhten hdmozirkulatorischen
Resistenz der Leber. Konsequenzen sind eine Redukti-
on der systemischen metabolischen Funktionen und die
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Abbildung 1 Extrazellul&re Matrixkomponenten der Leber.
Die Proteoglykane sind sowohl mit ihren klonierten Coreprote-
inen als auch mit ihren sulfatierten (polyanionischen) Kohlen-
hydrat-Seitenketten (Glykosaminoglykanen) aufgefihrt.
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Ausbildung eines Kollateralkreislaufs zwischen Pfort-
ader und oberer Hohlvene, der zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Organfunktion (dekompensierte Le-
berzirrhose: Aszites, hepatogene Enzephalopathie) und
zur nicht selten todlich endenden Ruptur dsophagealer
Kollateralgefide (Varizen) fiihrt.

Die Ablagerung der fibrotischen Matrix ist ein akti-
ver Prozess (Fibrogenese) und beruht nicht, wie friiher
angenommen, auf einer Kondensation priexistierender
Matrix durch nekrotischen Parenchymkollaps [5, 6].
Die Neosynthese von ECM-Molekiilen wird ergidnzt
durch eine gleichzeitige Hemmung ihrer Degradation
(Fibrolyse) durch Abnahme der Aktivitdten von Matrix-
Metalloproteinasen (MMPs) und Proteoglykanasen
(Stromolysine), bedingt durch deren verminderte Ex-
pression oder erhohte Synthese spezifischer Inhibitoren
der MMPs (TIMP-1, TIMP-2) [7].

Zellulare Pathobiologie der Fibrogenese

Das Parenchym der Leber setzt sich auler aus Hepatozy-
ten (74 Vol. %) auch aus etwa 6 Vol. % Nicht-Paren-
chymzellen von heterogener Komposition zusammen.
Letztere beinhalten neben Gallengangsepithelzellen und
(portalen und kapsuldren) Fibroblasten vorwiegend
Kupffer-Zellen, sinusoidale Endothelzellen und eine
kleine Fraktion lebereigener large granular lymphocytes
[NK-Zellen] [8] sowie hepatische Sternzellen (hepatic
stellate cells, HSC), die lebertypische Perizyten darstel-

Abbildung 2 (A) Schematische Darstellung der histologi-
schen Lokalisation der hepatischen Sternzellen (hepatic stel-
late cells, HSC, Vitamin A-Speicherzellen, Ito-Zellen) im
subendothelialen, Disse-Raum (D) des Leberparenchyms. Ihre
topographischen Beziehungen zu Parenchymzellen (PC), si-
nusoidalen Endothelzellen (EC), Kupfferzellen (KC) und dem
blutfihrenden Sinusoid (S) sind dargestellt. Das vakuolisierte
Zytoplasma der HSC symbolisiert ihre physiologische Funktion
als Retinoid-Speicherzelle. (B) Lichtmikroskopische Darstel-
lung 4 Tage alter Primarkulturen von hepatischen Sternzellen
mit der Nomarsky-differenziellen Interferenzkontrastmikrosko-
pie (DIC, links oben), elektronenmikroskopische Darstellung
der Retinoid-beladenen Fettvakuolen, die zu Eindellungen des
Kerns der hepatischen Sternzellen fiihren (ELMI, oben rechts)
sowie Immunférbungen charakteristischer Zytoskelettfilamente
wie Vimentin und Smooth-Muscle-(sm)-o-Aktin.

len und frither auch als Vitamin A-, Fettspeicher- und
Ito-Zellen bezeichnet wurden [5, 9]. Sie sind im sub-
endothelialen Disse-Raum, in Rezessus benachbarter
Hepatozyten lokalisiert, umfassen mit ihren sternférmi-
gen Ausldufern den sinusoidalen Endothelzellschlauch
(Abb. 2) und weisen intralobuldre Heterogenitit auf
[10]. Sie reprisentieren etwa 10% der Nicht-Paren-
chymzellen und dienen der Retinoid-Speicherung in gro-
Ben, triglyceridreichen Vakuolen, die es erlauben, die
Zellen aufgrund ihrer intensiven Vitamin-A-Fluoreszenz
zu identifizieren. Ihre eminent wichtige pathophysiolo-
gische Bedeutung ist der Fihigkeit zuzuschreiben, in
dem geschidigten Gewebe, gleichermallen bei In-vitro-
Kultivierung auf Plastikoberfldchen, phinotypisch zu
Myofibroblasten (MFB) zu transdifferenzieren und zu
proliferieren [11-14]. Wihrend dieses Transdifferenzie-
rungsvorganges nehmen die Volumendichte der Fettva-
kuolen und der Retinoidgehalt stark ab, wohingegen ein
prominentes glattes Muskel-o-Aktin-Zytoskelett und
ein ausgeprigtes rauhes endoplasmatisches Retikulum
aufgebaut werden. Pathogenetisch entscheidend ist die
Zunahme der Expression und Sekretion nahezu aller in
Abb. 1 zusammengefassten, in der fibrotischen ECM
vorkommenden Matrixmolekiile wie Typ I und Typ III
Kollagen, Fibronektin, Laminin, Proteoglykane und
Hyaluronan (Abb. 3). Desweiteren werden die entziind-
lich aktivierten hepatischen Sternzellen mitogen stimu-
liert und erwerben kontraktile Eigenschaften, die u. a.
von Endothelin-1 und NO reguliert werden [15]. Letzte-
re ermoglichen diesen Zellen einen wichtigen Einfluss
auf die Lumenregulation der Sinusoide und damit auf
die intrahepatische Himodynamik. Fiir viele autokrine
und parakrine Mechanismen ist die Expression pro- und
anti-inflammatorischer Zytokine, einer Reihe von Che-
mokinen [16] und Wachstumsfaktoren durch HSC von
besonderer Relevanz, da sie einerseits zur Perpetuation
des entziindlichen und fibrotischen Prozesses und ande-
rerseits zur Parenchymzellschddigung durch Nekrose
und Apoptose beitragen [17] (Abb. 3).

Molekulare Pathobiologie der Fibro-
genese

Die oben beschriebene Aktivierung ruhender hepa-
tischer Sternzellen ist das Ergebnis Zytokin-vermittel-
ter parakriner Interaktionen mit sessilen Leberzellen
(Parenchymzellen, Kupffer-Zellen, Endothelzellen) und
entziindlich infiltrierenden Zelltypen (Monozyten,
polymorphkernige Granulozyten, Thrombozyten) [18]
(Abb. 4). Die genannten Zellen exprimieren unter Akti-
vierungsbedingungen (z.B. Kupffer-Zellen, Monozy-
ten, Endothelzellen) oder setzen schiddigungsbedingt
(z. B. Hepatozyten, Thrombozyten) eine Vielzahl von
Mediatoren frei, die die Aktivierung (Proliferation,
Transdifferenzierung, ECM-Expression) der hepati-
schen Sternzellen/Myofibroblasten stimulieren. Unter
den parakrin wirkenden Faktoren kommt transforming
growth factor (TGF)-B, connective tissue growth factor
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Tenascin

Abbildung 3 Synoptische Darstellung der von transdifferen-
zierten hepatischen Sternzellen (Myofibroblasten) exprimierten
und sezernierten Komponenten der extrazelluldren Matrix (A)
und der von diesen Zellen sezernierten Zytokine, Chemokine,
Wachstumsfaktoren und Nicht-Peptidmediatoren (B). TGF-8,
transforming growth factor B; LTBP, latent TGF-B-binding pro-
tein; IL, Interleukin; MCP, monocyte chemotactic peptide; MIP,
macrophage inflammatory protein; HGF/SF, hepatocyte growth
factor/scatter factor, PDGF, platelet-derived growth factor, a/b-
FGF, acidic/basic fibroblast growth factor, PAF, platelet-activat-
ing factor, CSF, colony-stimulating factor, |GF, insulin-like
growth factor, ET, Endothelin; PGF2, Prostaglandin F2.

(CTGF), platelet-derived growth factor (PDGF), Tu-
mornekrosefaktor-o. (TNF-), endothelin-1 (ET-1), fi-
broblast growth factor (FGF), epidermal growth factor
(EGF), insulin-like growth factor (IGF), vascular endo-
thelial growth factor (VEGF), IL-6, offenbar auch Lep-
tin u. a. wichtige pathogenetische Bedeutung zu [19]. In
der Hierarchie fibrogener Zytokine spielen TGF-8 und
PDGF vermutlich eine entscheidende Rolle, da sie die
mitogene Aktivierung, die Migration und die Transdif-
ferenzierung der hepatischen Sternzellen unmittelbar
beeinflussen und durch eigene Expression para- und au-
tokrin regulieren [20]. TGF-B wird in Form eines laten-
ten, zur Rezeptorbindung und Signalauslosung nicht fi-
higen, hochmolekularen Komplexes von Kupffer-
Zellen, Myofibroblasten und Endothelzellen sezerniert
[21] und von geschidigten, permeabilisierten Hepatozy-
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ten freigesetzt [22, 23]. Extrazelluldr erfolgt eine pro-
teolytische (Plasmin, Tryptase, Chymase) oder nicht-
proteolytische (Thrombospondin-I) Aktivierung, die
den entscheidenden Regulationsmechanismus der Bio-
aktivitit dieses pluripotenten Zytokins darstellt. Neben
Zytokinen spielen bei der Aktivierung und Matrixgene-
xpression auch Proteasen (z.B. Thrombin, Tryptase)
und reaktive Sauerstoffspecies (ROS) eine pathogene-
tisch wichtige Rolle [24, 25], da sowohl bei alkoholi-
schen wie nicht-alkoholischen entziindlichen Leber-
erkrankungen permanent H,0,, Hydroxylradikale,
Superoxidanionen, Peroxynitrite u.a. entstehen [26].
Obwohl die hepatischen Sternzellen und die Leber iiber
ein effektives Potenzial antioxidativer Protektionsme-
chanismen verfiigen, kommt diesen hochreaktiven, ex-
trem kurzlebigen Mediatoren eine bedeutsame pathoge-
netische Rolle zu [27].

In Zusammenfassung der zelluldren und molekularen
Pathogenese der Fibrose kann ein Kaskadenmodell der
Aktivierung hepatischer Sternzellen formuliert werden,
indem geschidigte Hepatozyten, aktivierte Kupffer-Zel-
len und desintegrierte Thrombozyten sowie Myofibro-
blasten zur Aktivierung und Perpetuierung des fibro-
genen Mechanismus beitragen [5] (Abb.5). In der
prainflammatorischen Phase (Abb. 5A) folgt die initiale
Aktivierung der hepatischen Sternzellen unmittelbar
der Parenchymzellschddigung durch Freisetzung eines
im einzelnen noch nicht genau charakterisierten Mito-
gens (,,Wundhormon®), von latentem TGF-f3, Azetalde-
hyd (AcAld) aus dem Ethanol-Stoffwechsel (EtOH)
und Peroxidationsproduktion (POX) [22, 23]. Der Weg-
fall eines hepatozelluliren Membraninhibitors (Argi-
nase?) wird diskutiert.

In der darauf folgenden inflammatorischen Phase
(Abb. 5B) kommt es zur phagozytotischen Aktivierung
der Kupffer-Zellen und zur Invasion von Blut-Monozy-
ten, die parakrin iiber TGF-o und TGF-B, TNF-o, und
weitere Zytokine die Proliferation und Transdifferenzie-
rung ruhender hepatischer Sternzellen in Myofibrobla-
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(A—C) Kaskadenmodell der Aktivierung von hepatischen Sternzellen zu Myofibroblasten im Rahmen einer schadi-

gungsbedingten Entziindung. Sowohl parakrine Effekte von geschéadigten Hepatozyten, aktivierten Kupfferzellen und zerfallenden
Thrombozyten wie auch autokrine Mechanismen tragen zur Aktivierung und Perpetuierung des fibrogenen Mechanismus bei. Eini-
ge der relevanten Zytokine sind angegeben. Siehe Text flr Erlduterungen. Abklrzungen: s. Legende zu Abb. 3.

sten (iiber transitional cells) stimulieren. Reaktive Sau-
erstoffprodukte, TGF-3 und TNF-q, die von aktivierten
Kupffer-Zellen sezerniert werden, konnen sich toxisch
und apoptotisch auf Hepatozyten auswirken und somit
Phase A unterhalten. Zusitzlich sind Zytokine der T-
Lymphozyten bei der Aktivierung von Kupffer-Zellen
und bei der Parenchymzellschddigung wirksam. Im
Entziindungsgebiet angereicherte, zerfallene Thrombo-
zyten setzen TGF-a, TGF-, PDGF und EGF frei, die
hepatische Sternzellen und Myofibroblasten aktivieren.
Der ausgebildete Myofibroblast ist durch Expression
von TGF-a, ET-1, PDGF, Leptin und MCP-1 sowie der
dazugehorigen Rezeptoren zu einer autokrinen Aktivie-
rung fahig [28, 29]. Dariiber hinaus kdnnen die genann-
ten Zytokine der Myofibroblasten parakrin noch nicht
transdifferenzierte hepatische Sternzellen aktivieren
(postinflammatorische Phase, Abb. 5C). In dieser Phase
ist eine Perpetuation des fibrogenen Prozesses auch
nach Wegfall der urspriinglich auslosenden Noxe vor-
stellbar. Myofibroblasten synthetisieren ein breites
Spektrum der fiir die Fibrogenese relevanten Matrixpro-
teine, die wiederum iiber Integrinrezeptoren und focal
adhesion kinases (FAK) Riickwirkungen auf die Diffe-

renzierung, Proliferation und Genexpression dieser Zel-
len haben.

Molekulare Therapieansatze

Aus der vertieften Einsicht in die pathogenetische Se-
quenz der Fibroseentwicklung ergeben sich molekular-
therapeutische Moglichkeiten, die auf der Neutralisati-
on fibrogener Masterzytokine (z. B. TGF-B, PDGF), auf
Antioxidantien (z.B. Flavonoide, Tocopherol), auf der
Inhibition der proteolytischen Aktivierung von latenten
Zytokinen (z. B. TGF-3) sowie auf der Elimination der
hepatischen Sternzellen bzw. der transdifferenzierten
Myofibroblasten (z.B. durch gezielte Apoptose) beru-
hen (Tab. 1). Neueste, vorwiegend noch experimentelle
Therapieansitze konzentrieren sich auf die Unterbre-
chung intrazelluldrer Signaltransduktionswege (z.B.
der Smad-Kaskade fiir TGF-, des MAP-Kinaseweges
oder der Jak/STAT-Kaskade). Nahezu alle diese Mal-
nahmen verlangen eine Zell- und, wenn mdglich,
Krankheits-spezifische Eingriffsmoglichkeit, da die ge-
nannten Zytokine und Signaltransduktionswege weder
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Tabelle 1 Therapeutischer Antagonismus der TGF- Funktion in der Leberfibrogenese

Faktor

Bindungsproteine
o2-Makroglobulin
Decorin

Pharmaka
Camostat Mesilat
Perindopril
Candesartan

Antioxidanzien
Glutathion

o-Tocopherol
Resveratrol
Quercetin
N-Acetylcystein

Pflanzliche Substanzen
Sho-Saiko-To

Salvia miltiorrhiza

Lésliche Rezeptoren

Dominant negativer Typ Il
TGF-B-Rezeptor

Loslicher TGF-B-Rezeptor

TGF-B-Syntheseblocker

Hepatozytenwachstumsfaktor

Antisense mRNA

Smad7-Uberexpression

Berichtete Wirkung

Scavenger von TGF-B
Scavenger von TGF-3

Suppression der Plasminaktivitat
Suppression der TGF-B1-Expression
Suppression der TGF-B1-Expression

Glutathion antagonisiert TGF-8 und
Wirkung als Antioxidanz

Suppression der Fibrose
Suppression der Fibrose
Suppression der Fibrose
Suppression der Fibrose

Reduktion experimentell induzierter
Fibrosen

Reduktion experimentell induzierter
Fibrosen

Blockade der experimentell
induzierten Fibrose

Blockade der experimentell
induzierten Fibrose

Suppression der TGF-B-Synthese
Suppression der TGF-B-Synthese

Inhibition der TGF-3 Rezeptor-
Smad2/3-Phosphorylierung

Allgemeiner Mechanismus

Bindung von TGF-f
Bindung von TGF-

Serinproteaseinhibitor
ACE-Inhibitor
AT ¢-Rezeptorblocker

Antioxidanz

Antioxidanz
Antioxidanz
Antioxidanz
Antioxidanz, Rezeptorinhibierung

Antioxidanzien Baicalin, Baicalein

Suppression der TGF-B1-Expression

Bindung von aktivem TGF-f

Bindung von aktivem TGF-$

Blockade der TGF-B1-Expression
Blockade der TGF-B1-Expression

Hemmung des intrazellularen TGF-8
Signalweges und der TGF-B-Wirkung

Leber- noch Sternzell-spezifisch sind. Dieses targeting
inhibitorischer Mafinahmen kann konzeptionell auf
dem Wege der Gentherapie erreicht werden, wenn he-
patotrope Vektoren (z. B. adenovirale Vektoren) in Ver-
bindung mit Zell-spezifischen Promotoren zum Einsatz
kommen. Durch gentherapeutische Uberexpression von
TGF-B-Scavenger-Proteinen (z. B. trunkierte, die extra-
zelluldre Domine der Typ II und III TGF-B-Rezeptoren
enthaltende Fusionsproteine mit der Fc-Doméne des
IgG) wurden im Tierversuch vielversprechende antifi-
brotische Effekte erreicht [30, 31]. Adenovirale Trans-
fektion des Smad7-Gens, welches zur Uberexpression
von Smad7 als wichtigstem Inhibitor der intrazelluldren
TGF-B-Signalkaskade fiihrt, konnte einen weiteren,
sehr hoffnungsvollen Ansatz zur antifibrotischen Mole-
kulartherapie darstellen [32]. Unabhingig von diesen
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aufwendigen und daher kostenintensiveren Therapie-
formen besteht weiterhin die durchaus realistische
Moglichkeit, auch mit relativ einfachen, wenige Neben-
effekte habenden Medikamenten die entziindlich-fibro-
tische Destruktion des Organs zu beschrinken, was
z.B. durch Einsatz antioxidativ wirksamer Pharmaka,
von N-Acetyl-L-Cystein, Pentoxifyllin, HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren (Statine) u. a. moglich sein kann.

Die Therapie der chronischen Hepatitis C mit pegy-
liertem Interferon o2 und Ribavirin hat gezeigt, dass
eine fortgeschrittene Fibrose und sogar Zirrhose rever-
sibel sein kann.

Eine Gentherapie mit MMPs fiihrt zum Abbau der
Matrix bei vollentwickelter Fibrose.
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Nichtinvasive Diagnostik und
Verlaufskontrolle der Fibrose

Die konventionelle Methode zur Diagnostik und Kon-
trolle des fibrotischen Gewebeumbaues mit Entwick-
lung einer Zirrhose ist die histologische, gegebenenfalls
Computer-assistierte Evaluierung der Leberbiopsie, die
Aussagen zum Ausmal} der bindegewebigen Verinde-
rungen und zur Krankheitsaktivitit gestattet. Die Nach-
teile dieses Verfahrens sind jedoch offensichtlich:
Invasives Vorgehen mit potentieller Morbiditdt und
Mortalitit, sampling error, das heifit ca. 20 mg Feucht-
gewicht konnen (nicht immer) représentativ fiir ein Or-
gan von etwa 1,5 kg sein, subjektive Evaluation durch
Untersucher mit etwa 20%iger Streuung der Ergebnisse
hinsichtlich Einordnung in verschiedene Fibrose-Scores
(Metavir, Knodell, Ishak) und Begrenzung auf statische
Aussagen, die ein dynamische Beurteilung im Allge-
meinen nicht zuldsst. Aus diesen Griinden ist die Ent-
wicklung von Serumkenngrofien der Fibrogenese zwin-
gend, die idealerweise leber- und krankheitsspezifisch,
frei von extrahepatischen EinflussgroBen, kostengiinstig
und leicht mechanisierbar sein sollten. Gegenwirtig ste-
hen Parameter, die diesen Kriterien geniigen, noch nicht
zur Verfiigung [1]. Die eingesetzten Kenngrofen rekru-
tieren sich aus Metaboliten des extrazelluldren Proces-
sings (z.B. N- oder C-terminale Propeptide des Typ I,
IIT und IV Kollagens) und des Katabolismus extrazellu-
larer Matrixkomponenten (z.B. Hyaluronan = Hyalu-
ronsdure, Laminin, Undulin, Tenaszin), aus biosynthe-
tischen Enzymen der extrazelluldiren Matrix (z.B.
Lysyloxidase, Prolyl- und Lysylhydroxylase) und eini-
gen Enzymen und deren Inhibitoren des Abbaus der ex-
trazelluliren Matrix (z. B. TIMP-1, MMP-2). Multicen-
ter-Evaluationen sind darauf gerichtet, Profile dieser
KenngroBen zu erstellen, die typisch sind fiir die aktive
Neusynthese der extrazelluldren Matrix (Fibrogenese)
und des Abbaus bereits abgelagerter Bindegewebskom-
ponenten (Fibrolyse). Seit kurzem ist ein als Fibrotest
beschriebener Kombinationsansatz kommerziell erhilt-
lich, der auf der quantitativen Bestimmung von o2-Ma-
kroglobulin, Haptoglobin, Apolipoprotein Al, Gesamt-
bilirubin und y-Glutamyl Transpeptidase (y-GT) beruht
und mit dem Fibrose-Score nach Metavir hervorragend
korrelieren soll [33]. Der Vorteil dieses Kombinations-
markers, der gegebenenfalls noch mit der ALT-Aktivitét
kombiniert werden kann (dann als ,,Actitest” bezeich-
net), benutzt ausschlieBlich gédngige klinisch-chemische
KenngroBen, die kostengiinstig und hochmechanisiert
abgearbeitet werden konnen. Wie in anderen Bereichen
der Klinischen Chemie wird sich vermutlich auch bei
der nichtinvasiven Fibrosediagnostik das biochemische
profiling durchsetzen, welches anhand einer Vielzahl
von, z.B. massenspektrometrisch bestimmten Einzel-
proteinen Fibrosestadium und -aktivitit aus dem Serum
Zu messen gestattet.

Eine pathobiochemische und analytische Herausfor-
derung der Zukunft besteht darin, genetische Faktoren
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zu identifizieren, die das breite interindividuelle fibroti-
sche Reaktionsspektrum auf gleiche Atiologien chroni-
scher Lebererkrankungen begriinden. Die unterschiedli-
chen Progressionsraten der Fibrose bei chronischer
Hepatitis C (slow fibrosers vs. rapid fibrosers) argu-
mentieren unter anderem fiir genetische Suszeptibili-
titen, die im Polymorphismus immunregulatorischer
Proteine (z.B. CD14, HLA II-Haplotypen), pro- und
antiinflammatorischer Zytokine (z.B. IL-1f3, IL-1 Re-
zeptor, TNF-o, IL-10), fibrogener Wachstumsfaktoren
(z.B. TGF-B1, Leptin), Chemokinen (Interferon-y) und
der Enzyme des pro- und antioxidativen Stoffwechsels
(Cytochrom P450 2E1, Superoxiddismutase) beruhen
[34]. So konnten kiirzlich TGF-f1 Promotorpolymor-
phismen eindeutig mit fibrotischen Progressionsraten
bei chronischer Hepatitis C statistisch in Verbindung
gebracht werden [35].
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