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auf dem weg zur Zirrhose
Pathophysiologie und diagnostik der Leberfibrose

Leberfibrose beschreibt die Vermehrung von Bindegewebe („Vernarbung“) 
in der Leber und stellt die zentrale Schnittstelle zwischen chronischer Schä-
digung der Leber mit Entzündungsreaktion und dem Endstadium dar. Die 
Leberfibrose ist prinzipiell reversibel, so dass neben an der Ätiologie orien-
tierten Therapien derzeit auch Fibrose-spezifische neue Behandlungsmög-
lichkeiten untersucht werden.

Die chronische Schädigung der Leber, 
z.B. durch Hepatitis-Viren, Alkohol, me-
tabolisches Syndrom oder andere Noxen, 
führt neben dem Untergang von Hepato-
zyten zu einer Entzündungsreaktion mit 
Einwanderung und Aktivierung von Im-
munzellen. Im Zuge fehlgeleiteter Wund-
heilungsreaktionen werden massiv extra-
zelluläre Matrixproteine (wie Kollagen) 
in der Leber produziert und abgelagert, 
wodurch es zur Fibrosierung („Vernar-
bung“) des Organs kommt. Unbehandelt 
kann die Leberfibrose zur Zirrhose und 
hepatischen Insuffizienz führen. 

kLinische BedeuTung
In Deutschland nehmen Lebererkran-
kungen derzeit den fünften Platz in der 
Mortalitätsstatistik ein. Bei 25- bis 45-jäh-
rigen Patienten sind sie sogar die führen-
de Todesursache. Mit einer Inzidenz von 
350.000 Zirrhosekranken (1 pro 240 Ein-
wohner) und der damit verbundenen 
hohen Mortalitätsrate ist der volkswirt-
schaftliche Schaden, der durch Leberer-
krankungen verursacht wird, mit ca. 5 
Milliarden €/Jahr zu veranschlagen 1. 
Weltweit, aber auch in Deutschland, 
steigt die Zahl der Lebererkrankungen 
an. Aktuelle epidemiologische Daten für 
Deutschland belegen zudem, dass etwa 
jeder fünfte Erwachsene eine Fettleber 
hat, die durch Übergewicht, Alkoholkon-
sum oder falsche Ernährung bedingt ist 2. 

Wenn man weiterhin bedenkt, dass nach 
Angaben der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) etwa 2 Milliarden Menschen 
eine Hepatitis-B-Virusinfektion durch- 
gemacht haben, ca. 350-400 Millionen 
chronisch mit dem Hepatitis-B- sowie  
ca. 150-200 Millionen mit dem Hepatitis-
C-Virus infiziert sind, wird verständlich, 
welche enorme Anstrengungen not- 
wendig sein werden, um die gesund- 
heitliche Aufklärung und die Therapie 
von Patienten mit Lebererkrankungen 
voranzutreiben. 

PaThoPhysioLogie
Lebererkrankungen können durch eine 
Vielzahl unterschiedlicher Ätiologien wie 
Alkoholabusus, virale Infektionen (ins-
besondere Hepatitis B oder C Virus), me-
tabolisches Syndrom mit der Folge einer 
nicht-alkoholischen Steatohepatitis 
(NASH), Autoimmunerkrankungen, 
Cholestase, genetische Stoffwechseler-
krankungen, medikamentös oder durch 
andere Toxine hervorgerufen werden. 
Die weitere Pathogenese chronischer  
Lebererkrankungen verläuft relativ uni-
form. Im Vordergrund steht zunächst ein 
entzündlicher Prozess, bei dem paren-
chymatöse Zellen (Hepatozyten) durch 
Nekrose (Absterben durch Schädigung 
der Zellstruktur) oder Apoptose (pro-
grammierter Zelltod) absterben. Der 
damit verbundene Zellzerfall führt zur 

Freisetzung molekularer Mediatorstoffe, 
die in der geschädigten Leber zur Infil-
tration von Immunzellen sowie zu einer 
Aktivierung von Leber-Makrophagen 
(Kupffer-Zellen) und hepatischen Stern-
zellen (hepatic stellate cells, HSC) führen. 
In der Leberfibrose kommt den hepa-
tischen Sternzellen eine zentrale Bedeu-
tung zu, weil sie sich in Bingewebsma-
trix-produzierende Zellen (sogenannte 
Myofibroblasten) umwandeln 1.
Jedem hepatologisch tätigen Arzt ist der 
enge Zusammenhang zwischen dem 
Ausmaß der intrahepatischen Entzün-
dungsreaktion und der Leberfibrose gut 
bekannt. Bei Patienten mit chronischen 
Lebererkrankungen, z.B. einer chro-
nischen Hepatitis-C-Virus-Infektion, ist 
die Nekroinflammation in der Leber- 
biopsie stark mit der Initiierung und der 
Progression der Fibrosereaktion asso-
ziiert und daher wichtiges Entschei-
dungskriterium für die Therapieindika-
tion der chronischen Virushepatitis (Ab-
bildung 1). Obgleich noch nicht alle 
Facetten der Entzündungsreaktion voll-
ständig verstanden werden, ist durch in-
tensive Forschung vor allem an Tiermo-
dellen klar geworden, dass es sehr diffe-
renzierte Wechselwirkungen zwischen 
Immunzellen und (parenchymalen) Le-
berzellen gibt. Hierbei sezernieren ge-
schädigte Hepatozyten, aktiviertes Endo-
thel oder hepatische Sternzellen zahl-
reiche chemotaktische Zytokine, soge- 
nannte Chemokine, über die spezifische 
Immunzellpopulationen rekrutiert wer-
den 3 (Abbildung 2). Immunzellen, vor 
allem einwandernde Monozyten und  
aktivierte Lebermakrophagen, wiederum 
setzen verschiedene Zytokine lokal frei, 
über die der Zelltod (Apoptose) von He-
patozyten, aber auch die Transdifferen-
zierung von Sternzellen in Kollagen-pro-
duzierende Myofibroblasten induziert 
werden 4 (Abbildung 2). Interessanter-
weise sind dies nicht nur aktivierende 
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Prozesse im Sinne eines Circulus Vitio-
sus, sondern es gibt auch zahlreiche anti-
fibrotische Signale, die die Entzündungs- 
und Fibrosereaktion begrenzen. Bei-
spielsweise können Makrophagen auch 
Matrixproteine abbauen, und manche 
Chemokine wie Fractalkine (CX3CL1) 
oder das Chemokin CXCL9 limitieren 
Entzündungsprozesse 5-7.

Progression, reversiBiLiTäT
Aus der fortgesetzten Leberschädigung 
und der chronischen Entzündungsreak-
tion resultiert eine Leberfibrose, bei der 
es infolge der Bindegewebsvermehrung 
zu einer Einlagerung von Kollagenfasern 
in der Leber und dadurch zu einer Stö-
rung bis vollständigen Aufhebung der 
Leberarchitektur kommt. In der Folge 
kann die Leberfunktion zunehmend be-
einträchtigt werden. Dies betrifft die Syn-
these wichtiger hepatischer Biomoleküle 
(Transportproteine, Gerinnungsfaktoren, 
Globuline), die Detoxifikation von endo-
genen (Bilirubin, Ammoniak, Steroid-
hormone) und exogenen (Medikamente) 
Giftstoffen sowie die Regulierung des  
Vitamin- und Spurenelementstoffwech-
sels. Kann das Organ den Untergang von 
parenchymatösen Funktionsgewebe und 
die gleichzeitige Vermehrung des Binde-
gewebes nicht adäquat kompensieren, so 
kommt es zu einer Organverhärtung und 

narbigen Schrumpfung der Leber. In die-
sem Zustand kommt es zu einer Zerstö-
rung der Läppchenstruktur mit meist 
knotigen Regenerationsprozessen und 
einer Störung der intraheptischen Blut-
zirkulation, die mit einer portalen Hy-
pertension verbunden ist 1. Diese End-
strecke wird als Zirrhose bezeichnet und 
stellt eine fakultative Präkanzerose dar, 
auf deren Boden sich bösartige Tumoren 
in Form des Hepatozellulären Karzinoms 
(HCC) entwickeln können.
Seit einiger Zeit ist nachgewiesen, dass 
eine Leberfibrose prinzipiell reversibel ist 
und es auch zur Regression selbst einer 
fortgeschrittenen Fibrose kommen 
kann 1. Dies wurde beispielhaft für Pati-
enten gezeigt, bei denen die zugrunde 
liegende Lebererkrankung, z.B. eine He-
patitis B-Virusinfektion, erfolgreich be-
handelt werden konnte 8. 

FiBrose oder Zirrhose?
Der derzeitige „Goldstandard“ zur Dia-
gnose einer Leberfibrose ist die histolo-
gische Untersuchung einer Leberbiopsie 
(Abbildung 1). Meist wird eine spezi-
fische Kollagenfärbung (z.B. nach Lade-
wig oder mittels Sirius-Rot) durchge-
führt, um dann im gewonnenen Material 
das Ausmaß der Fibrose und der Entzün-
dung nach einem etablierten Scoring-
System (z.B. nach Desmet und Scheuer, 

Knodell oder METAVIR) einteilen zu 
können 9. Aus mehreren Gründen wurde 
intensiv nach neuen, nicht-invasiven  
Parametern zur Diagnostik einer Leber-
fibrose geforscht. So erfasst die Biopsie 
nur einen winzigen Bruchteil des Leber-
gewebes und spiegelt damit möglicher-
weise nicht immer repräsentativ das  
Stadium der Leberfibrose wider; die  
Leberpunktion lässt sich nicht beliebig 
oft wiederholen und eignet sich daher 
nicht als einfache Verlaufsuntersuchung, 
um beispielsweise Krankheitsprogress 
oder Regression unter Therapie beurtei-
len zu können; die Leberbiopsie wird von 
vielen Patienten als unangenehm emp-
funden und geht mit einem bestimmten 
Komplikationsrisiko (insbesondere Blu-
tungen) einher.
Das derzeit am besten validierte und 
weithin verfügbare nicht-invasive Ver-
fahren stellt die transiente Leberelasto-
graphie („Fibroscan“) dar. Hierbei han-
delt es sich um ein Ultraschall-basiertes 
Verfahren, bei dem mechanische Eigen-
schaften der Leber untersucht werden. 
Mittels eines Vibrationssenders, der an 
der Haut in Höhe der Leber aufgesetzt 
wird, wird eine niederfrequente ela-
stische Welle erzeugt, deren Ausbreitung 
in der Leber über Ultraschall nachver-
folgt wird. Aus der Ausbreitungsge-
schwindigkeit kann errechnet werden, 

Abb. 1: Histologisches Bild der Leberfibrose. Links: Übersichtsbild einer normalen 
Leber (Hämatoxilin-Eosin-Färbung) mit erhaltener Architektur am Beispiel eines 
Portalfeldes mit Pfortaderast, Arteria hepatica und Gallengang ohne Entzündung. 
Mitte: Portalfeld eines Patienten mit chronischer Hepatitis-B-Virusinfektion mit 
einem massiven mononukleären Infiltrat (Nekroinflammation Grad 2, Pfeil). Rechts: 
In der Ladewig-Färbung (Kollagenfasern färben sich blau an, Pfeil, Fibrose Grad 3) 
wird deutlich, dass das entzündliche Infiltrat vor allem periportal im Bereich der 
entstehenden Bindegewebssepten lokalisiert ist.
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welche „Steifigkeit“ das Lebergewebe 
aufweist 10. Üblicherweise kann man von 
Lebersteifigkeitsmessungen ab 7-8 kPa 
von einer signifikanten Fibrose und ab 
12-13 kPa von einer Leberzirrhose aus-
gehen 11. Bislang wurde die transiente 
Elastographie der Leber vor allem an  
Patienten mit chronischer Hepatitis C, 
Hepatitis B und NASH validiert10,12. 
Neben der qualitativen Einstufung (Fi-
brose ja/nein?) scheint auch die Höhe der 
Lebersteifigkeitsmessung mit der Schwe-
re einer bestehenden Leberzirrhose sowie 
mit dem Risiko für Komplikationen oder 
Versterben zusammenzuhängen 13, 14. 
Die transiente Leberelastographie hat, 
wie alle Verfahren, bestimmte Limita- 
tionen. Zum einen ist die Untersuchung 

technisch bei sehr adipösen Patienten 
oder Patienten mit Aszites nicht valide 
durchführbar, zum anderen kann die  
Lebersteifigkeit auch durch starke ent-
zündliche Aktivität in der Leber, durch 
Cholestase oder durch Rechtsherzbe- 
lastung verändert werden, so dass keine 
zuverlässige Aussage über den Fibrose-
grad aufgrund der gemessenen Werte 
möglich ist 15. Ein weiteres praktisches 
Problem ist, dass meist keine Kostenü-
bernahme dieses Verfahrens durch die 
gesetzlichen Krankenkassen erfolgt.
Neben der transienten Leberelastogra-
phie befinden sich derzeit alternative 
bildgebende Verfahren in der Erprobung, 
die nach ähnlichen Prinzipien die Leber-
steifigkeit untersuchen, z.B. die Magne-
tresonanzelastographie (Ausbreitung 
einer Welle wird mittels MRT gemessen) 
oder die Echtzeitelastographie mittels  
Ultraschall 9. Darüber hinaus verändern 
sich auch zahlreiche Laborparameter bei 
Patienten mit Leberfibrose, die diagnos-
tisch eingesetzt werden können. Bei Pa-
tienten mit bereits bestehender Leberzir-
rhose können Lebersyntheseparameter 
(Albumin, INR/Quick, Cholinesterase), 
Thrombozytenwerte (als Ausdruck der 
portalen Hypertension) oder etablierte 
klinisch-chemische Scores (z.B. Child-
Pugh-Score, MELD-Score) gut eingesetzt 
werden. Besteht noch keine Leberzirrho-
se, ist die Diagnose einer Fibrose aus  
Serumparametern schwieriger. Hier kön-
nen Laborwerte, die mit extrazellulärer 
Matrix assoziiert sind, wie Hyaluronsäu-
re, Prokollagen-III-N-Peptid (PIIINP), 

TIMP-1 und das 39kD-Glykoprotein 
YKL-40, eine Fibrose anzeigen. Der kom-
merziell erhältliche Fibrotest®, der ver-
schiedene Parameter umfasst und nach 
einer komplexen Formel verrechnet, 
kann sehr gut Patienten mit einer fortge-
schrittenen Fibrose erkennen 9. 

ZukünFTige TheraPien
Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren 
keine etablierten Therapeutika zur di-
rekten Hemmung der Progression einer 
Leberfibrose. Daher ist es derzeit absolut 
entscheidend, die zugrunde liegende Le-
bererkrankung optimal zu behandeln. 
Durch die Aufklärung der komplexen  
pathophysiologischen Vorgänge in der 
Fibrose und vieler beteiligter molekularer 
Mediatoren sind allerdings eine große 
Zahl neuartiger therapeutischer Ansatz-
punkte identifiziert worden (Abb. 2). 
Diese wurden teilweise bereits erfolg-
reich in tierexperimentellen Leberfibro-
semodellen getestet 1,16. Es ist daher zu 
erwarten, dass einige dieser Substanzen 
oder Substanzklassen einzeln oder in 
Kombination den Weg in die Klinik neh-
men können, sofern weiterhin große For-
schungsanstrengungen in dieser Rich-
tung aufrechterhalten werden.
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Abb. 2: Abbildung 2: Pathophysiologischer Zusam-
menhang zwischen Entzündung und Fibrose. Nach 
Schädigung der Leber werden sowohl lokale Entzün-
dungszellen (Kupffer-Zellen/Makrophagen) aktiviert, 
als auch von Hepatozyten, hepatischen Sternzellen 
und Endothel viele chemotaktische Botenstoffe 
(Chemokine) produziert, wodurch Entzündungszel-
len (Monozyten, T-Zellen) in die geschädigte Leber 
einwandern. Persistiert der Schädigungsreiz, so kann 
sich eine chronische Entzündung ausbilden, bei der 
zum einen weiter Hepatozyten untergehen (Apopto-
se: programmierter Zelltod), zum anderen hepatische 
Sternzellen aktiviert werden, sich zu Kollagen-produ-
zierenden Myofibroblasten zu transdifferenzieren. Die 
Abbildung zeigt exemplarisch nur einige wenige der 
bereits identifizierten beteiligten molekularen Boten-
stoffe im Wechselspiel verschiedener Zelltypen.


