DIE PTA

REPETITORIUM

Die Leber - Teil 1

Sie ist zentrales Stoffwechselorgan, Speicherort zahlreicher Makro- und Mikronahr-
stoffe und die gréBte Driise unseres Korpers: die Leber. Sie kommt taglich lebenswichtigen
Aufgaben nach und hat sogar etwas mit dem Herz gemeinsam.

Wie wichtig die Leber fiir unseren Organismus ist, zeigt sich in
der Namensherkunft, denn maéglicherweise schliefSt das Wort
Leber sich an ,,leben® an und ist damit als ,,Sitz des Lebens* be-
nannt worden. Zu dieser Auslegung passt ihre einzigartige Re-
generationsfihigkeit: Werden Teile des Organs entfernt, wach-
sen diese innerhalb kurzer Zeit wieder nach. Daher kann eine
stark geschadigte Leber entfernt und durch eine Lebendspende
ersetzt werden. Nach einer Leberspende hat die Leber sowohl
beim Spender als auch beim Empfinger innerhalb von zwei
Monaten wieder ihre urspriingliche Grof3e erreicht. AufSerdem
ist die Leber bis zum siebten Schwangerschaftsmonat fiir die
Blutbildung beim Fetus zustdndig - schafft so gesehen also die
Voraussetzungen fiir Leben.

Viele verwechseln den Zweck des Organs jedoch mit einer wei-
teren Moglichkeit der Namensauslegung: ,,die Fette“ oder ,,Ge-
mastete®, was sich von der mittelhochdeutschen Bezeichnung
sleber(e)®, althochdeutsch ,lebera“, ableitet. Die Fettleber (Stea-
tosis hepatis) bereitet tatsichlich immer mehr Deutschen Prob-
leme, héufig ohne, dass sie es wissen. Die Krankheit kann tiber
Jahre hinweg symptomlos verlaufen. Gleichzeitig steigt fiir Be-
troffene das Risiko fiir Typ-2-Diabetes, Leberentziindungen,
Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Denn die Leber ist an
allerhand Prozessen beteiligt - ohne sie geht es nicht.

Mehr als ein Lappen Die circa 1,5 bis 1,8 Kilogramm schwere
Leber befindet sich unter der rechten Zwerchfellkuppel im Ober-
bauch, in direkter Nachbarschaft zu Magen, Gallenblase, Bauch-
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speicheldriise und Zwolffingerdarm. An der Leberunterseite liegt
die sogenannte Leberpforte, hier miinden die Pfortader (Vena
porta) und die Leberarterie (Arteria hepatica propria) in die
Leber; an gleicher Stelle verlassen die Gallengénge die Leber.
Wihrend die Arterie das Organ mit sauerstoffreichem Blut ver-
sorgt, gelangen tiber die Vene Nahrungsbestandteile aus dem
Magen-Darm-Trakt, sowie Abbauprodukte aus der Milz und
Hormone der Bauchspeicheldriise in die Leber. Ebenso oral ein-
genommene Medikamente. Ist die Leber gesund, erscheint das
Gewebe dunkel, rotbraun, weich und elastisch. Und gleichméflig
strukturiert, sie ist ndmlich makroskopisch in zwei kleine und
zwei grofe Lappen (Lobi) unterteilbar: Lobus hepatis dexter
(rechter Leberlappen), Lobus hepatis sinister (linker Leberlap-
pen), Lobus quadratus (quadratischer Leberlappen) und Lobus
caudatus (geschwénzter Leberlappen). Unter dem Mikroskop er-
kennt man noch weitere, kleinere Strukturelemente — die Leber-
lappchen (Lobuli hepatis). Sie sind anndhernd sechseckig, etwa
ein bis zwei Millimeter im Durchmesser und bestehen aus vielen
mehrkernigen Leberzellen (Hepatozyten). Je drei Leberlappchen
umgeben eine kleine Gewebsinsel, die aus Asten der Arteria he-
patica propria und Vena porta sowie einem Gallengang besteht.
Zwischen den Hepatozyten verlaufen Leberkapillaren, die soge-
nannten Sinusoide. Sie transportieren das Blut zu den Zentralve-
nen und sind Sitz der phagozytosefihigen Kupffer-Zellen. Zwi-
schen den Siusoiden und den Hepatozyten liegt ein Spalt, der
Disse-Raum, in den die Mikrovilli der Leberzellen hineinragen.
Hier findet der eigentliche Stoffaustausch statt. Auch liegen hier



die Ito-Zellen. Sie enthalten Vitamin A und dienen der Fettspei-
cherung; bei der Auspragung einer Leberzirrhose sind sie von Be-
deutung. Direkt neben den Sinusoiden verlaufen die Gallenkapil-
laren, die in die Gallenginge miinden. Héufig ist bei der
anatomischen Beschreibung der Leber von acht Segmenten die
Rede. Diese Unterteilung ldsst sich aufgrund der Versorgung
treffen, jedes Segment enthilt jeweils einen Gallengang, einen
Pfortader- und einen Leberarterienast. Da die Bereiche weitest-
gehend unabhingig voneinander arbeiten, konnen bei einer
Operation einzelne Segmente entfernt werden, ohne die Gesamt-
leistung der Leber zu beeintréichtigen.

Auffillig sind die zahlreichen Mitochondrien der Leber-
zellen und das ausgeprigte endoplasmatische Retikulum -
Zellorganellen, die fiir die Produktion von Energie bezie-
hungsweise fiir die Speicherung, Synthese und Entgiftung

wiirden wir ohne unsere Leber verbluten, denn fast alle Gerin-
nungsfaktoren entstehen hier, ebenso zwei wichtige Gegenspie-
ler in der Gerinnungskaskade, Antithrombin und Plasminogen,
ohne diese Stoffe konnten sich gefdfiverengende Blutgerinnsel
bilden. Auch bildet die Leber wichtige Vertreter des korpereige-
nen Transportsystems: Albumin ist ein wichtiger Bote fiir kleine
Molekiile wie Calcium, Magnesium oder freie Fettsauren. Aber
auch Progesteron, verschiedene Medikamente und Bilirubin hal-
ten sich an dem Plasmaprotein fest und lassen sich durch den
Korper ziehen. Ist die Leber geschidigt, ist eigentlich auch immer
der Serumalbuminspiegel gesenkt. Da es sich bei Albumin um
das Protein mit der hochsten Konzentration im Blut handelt, wo-

Leber entgiften
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zustandig sind. In der Leber ist also richtig was los, hdufig Immer wieder kommen Kunden mit dem Wunsch nach

einer ,Leber-Detox-Kur“ in die Apotheke. Sie wollen die
Leber entgiften und fragen nach passenden Praparaten.
Die Leber selbst ist jedoch ein hochwirksames Entgif-
tungsorgan - und zum Gluck ist sie nicht nachtragend,
sondern regeneriert sich bis zu einem gewissen Grad
wieder. Mit Tabletten oder Tropfen lasst sich die Leber-
leistung leider nicht verbessern oder unterstttzen. Emp-
fehlen Sie Kunden lieber, mit einer gesunden Ernahrung,
einem mafBvollem Alkoholkonsum und dem Verzicht

auf Rauchen die Leber vor Schaden zu schitzen. Eine
leberfreundliche Diat besteht aus kalorienreduzierten,
kohlenhydratarmen, proteinreichen und fettmodifizier-
ten Nahrungsmitteln. Das bedeutet: vor allem komplexe
Kohlenhydrate, Proteine hoher biologischer Wertigkeit
und wenig gesattigte Fettsauren mit hohem Anteil an
Omega-3-Fettsauren. Bei bereits diagnostizierten Leber-
schaden sollte zudem allein der Arzt Uber die Therapie
entscheiden. Dazu zahlt auch der Einsatz von OTC-Pro-
dukten oder NEM.

wird sie daher auch als kleine chemische Fabrik bezeichnet.
Um bei diesem Bild zu bleiben, lassen sich die Hauptauf-
gaben der Leber folgendermafSen beschreiben:

Produktionsabteilung Die Leber ist eine wahre Synthe-
se-Maschine, sie bildet allein jeden Tag 600 bis 800 Milliliter Gal-
lensaft. Die Flussigkeit wird von den Leberzellen ausgeschieden,
in der Gallenblase zu Galle eingedickt, gespeichert und bei Bedarf
zur Fettverdauung in den Diinndarm abgegeben. Der Hauptbe-
standteil ist Wasser, in dem Elektrolyte, Muzine, Lipide, Phos-
pholipide, Cholesterol und Gallenséuren gelost sind. Auch Hor-
mone und Bilirubin finden sich darin, die Stoffe werden so aus
dem Korper geschleust. Bis zu 700 Milligramm Cholesterol sowie
die daraus abgeleiteten Gallensalze werden ebenfalls in der Leber
gebildet. Daneben synthetisiert die Leber aber auch allerhand

Proteine mit den unterschiedlichsten Funktionen im Korper. So
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durch es den kolloidosmotischen Druck des Blutplasmas regu-
liert, fithrt ein Albuminmangel zu Wasseransammlungen in den
Extremititen — vor allem in den Beinen. Transferrin, das Glyko-
protein, das Eisen im Blutplasma von A nach B transportiert,
wird ebenfalls in der Leber gebildet. Sie ist dariiber hinaus Haupt-
bildungsort weiterer Globuline, die im Korper zahlreichen Auf-
gaben nachkommen, als Enzyme wirken, den pH-Wert regu-
lieren, Energie liefern oder transportieren. Dazu zihlen bei-
spielsweise die Inmunglobuline, das Thyroxin-bindende Globu-

lin oder auch das C-reaktive Protein (CRP).

Entgiftungsabteilung

Giftige Abbauprodukte, Alkohol, Schadstoffe und Me-
dikamente gelangen auf verschiedenen Wegen in die
Leber - zur Entgiftung des Korpers. Nach Moglichkeit
baut die Leber diese um und scheidet sie aus. So wer-
den beispielsweise alte oder beschadigte Leukozyten
und Erythrozyten zum Abbau eingeschleust, die phago-
zytierenden Kupffer-Zellen nehmen sich ihrer an. Ubrig
bleibt der rote Blutfarbstoff Himoglobin, aus ihm ent-
steht gelbes Bilirubin, das Uber die Galle ausgeschieden
wird. Ist die Leber geschadigt und kann nicht korrekt
arbeiten, staut sich dieses Abfallprodukt an. Bei dem so-
genannten lkterus farben sich die Haut und das WeiBe
der Augen gelblich, im Volksmund ist haufig von Gelb-
sucht die Rede. Bei der bereits erwahnten Umwandlung
von Aminosauren, um sie in den Kohlenhydrat- oder
Lipidstoffwechsel einzuschleusen, entsteht giftiger
Ammoniak. Dieser wird direkt vor Ort in Harnstoff um-
gewandelt und ausgeschieden. Auch Steroidhormone,
Alkohol und Arzneistoffe werden in der Leber entgif-
tet. Daflr greift das Organ auf ein groBBes Repertoire
von Enzymen zurlick, zum gréBten Teil bestehend aus
Cytochrom-P450-Enzymen. Wie dieses Enzym-Netz-
werk genau funktioniert, was sonst noch mit den Arz-
neistoffen passiert und was das fur Auswirkungen auf
eine Polymedikation haben kann, wird Inhalt des dritten
Repetitoriumsteils sein.

Die Leber hat also viel zu tun. Trotzdem gehen wir nicht
besonders pfleglich mit ihr um: Fastfood, Zucker, Al-
kohol und Rauchen strapazieren unsere kleine Fabrik.
Obwohl sie viel verzeiht, ist irgendwann Schluss und

sie tritt in den Streik. Erste Anzeichen kdnnen erhéhte
Leberwerte sein, die bei einer Routineblutuntersuchung
auftreten. Welche Werte wichtig sind und wie sich
Normalwerte bei Leberkrankheiten verandern kénnen,
erfahren Sie in Teil zwei unseres Repetitoriums.

Lagerhalle Unser wichtigstes Stoffwechselorgan ist an fast
allen Prozessen beteiligt, die dem Korper Energie und Néhrstoffe
liefern. Glucose, Fette, Vitamine und Mineralstoffe werden bei
der Verdauung aus dem Darm aufgenommen und tiber die Pfor-
tader erst einmal in die Leber geleitet. Ebenso landen hier tiber-
schiissige Néhrstoffe aus dem Blut. Die Leber speichert sie und
gibt sie auf Ansage wieder ins Blut ab. Der wichtigste Energie-
treibstoft fiir die Zellen, vor allem von Gehirn und Erythrozyten,
ist Glucose. Der Einfachzucker wird aufgenommen und kontrol-
liert in den Blutkreislauf geschleust. Uberschiissige Glucose wird
in seiner Speicherform Glykogen in der Leber abgelegt, bis zu 150
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Gramm Zucker kann die Leber fassen. Haben wir Hunger, wer-
den kontrolliert Glucoseportionen von der langen Glykogenkette
abgeschnitten und in den Blutkreislauf gegeben. Hier kann die
Leber auch dirigierend eingreifen und unabhangig von der Nah-
rungsaufnahme iiber die Steuerung verschiedener Hormone,
zum Beispiel Insulin, Glucagon oder Cortisol, den Blutzucker-
spiegel konstant halten. Sowohl der Fett- als auch der Protein-
stoftwechsel sind eng mit dem Kohlenhydratstoffwechsel ver-
bunden und viele Schritte finden daher auch in der Leber statt.
Die Hepatozyten bauen in Hungerphasen beispielsweise Amino-
sduren um, sodass aus ihnen Zuckerbausteine oder Fettsduren
hergestellt werden konnen. Im Lipidstoftwechsel spielt die Leber
direkt mehrere Rollen: Sie baut Fettsduren ab, die in Form von
Acetyl-CoA in den Citratzyklus von Empfingerzellen einge-
schleust und zur Energieproduktion verwendet werden kénnen.
Aus dem Kohlenhydratstoffwechsel zweigt sie sich Molekiile ab,
um Lipide, Phosholipide, Sphingolipide, Cholesterol oder Lecit-
hin herzustellen. Sie speichert fettlosliche Vitamine, vor allem in
den Tto-zellen. Und bildet Apoproteine fiir den Lipidtransport
innerhalb des ganzen Korpers. Denn nicht nur aus dem Darm
aufgenommene Fettsduren landen in der Leber, sie nimmt auch
— dhnlich wie Glucose - tiberschiissige freie Fettsauren aus dem
Blut auf. Bei Bedarf schleust sie diese als VLDL (very low density
lipoprotein) verpackt wieder in den Blutkreislauf, um sie bei-
spielsweise zu Muskelzellen zu beférdern, die dringend einen
Energieschub benétigen. Auf gleichem Weg gelangen weniger
dicht beladene Apolipoproteine wie LDL oder ,,leere“ Chylomi-
kronen, sogenannte Remnants, wieder zur Leber zuriick. Das
Speicherorgan nimmt aber nicht nur Glucose oder Fettsduren
auf, sondern lagert auch verschiedene Vitamine (A, B12, D, E, K),
Eisen und Kupfer ein und gibt sie im Bedarfsfall wieder ab.

Durchlaufstation Die Leber ist das einzige Organ neben
dem Herzen, das in zwei Blutkreisldufe eingebunden ist; also
einen vendsen und einen arteriellen Zugang hat. Bis zu 2000
Liter Blut flielen taglich durch sie hindurch - etwa 1,5 Liter
pro Minute. Um sich die Zahlen besser vorstellen zu kon-
nen: Das gesamte Blutvolumen flief3t ungefahr 350 bis 500
Mal durch die Leber, jeden Tag. Das vergleichsweise hohe
Gewicht des Organs ist durch diesen Blutgehalt zu erkléren.
Das muss auch so sein, denn wie ein gigantischer Filter durch-
leuchtet die Leber unser Blut nach Schadstoffen, Abfallproduk-
ten und niitzlichen Dingen, die sich lohnen gespeichert zu wer-
den, oder erginzt um Stoffe, die fehlen. Dadurch steht die Leber
mit dem gesamten Korper in Kontakt. Ein besonders enges Ver-
haltnis hat sie mit dem Darm und der Gallenblase. Der stetige
Stofttransport zwischen diesen drei Organen wird als enterohe-
patischer Kreislauf bezeichnet.
Farina Haase,
Apothekerin/Redaktion

Lesen Sie liber
B enterohepatischen Kreislauf
' und zum First-Pass-Effekt

online weiter!



Das betrifft vor allem Gallensduren, wenige Nahrstoffe,
schédliche Substanzen und Medikamente. Einige zirkulieren
auf diese Weise bis zu zwolfmal am Tag. Die Gallensduren
aus der Galle werden beispielsweise innerhalb dieses Kreis-
laufes in den Darm abgegeben. Dort emulgieren sie Nah-
rungsfette, sodass diese angreifbar fiir fettspaltende Enzyme
werden. In spdteren Darmabschnitten wird die Galle grof3-
tenteils wieder resorbiert und gelangt tiber die Pfortader zu-
riick zur Leber, die die Gallensduren recycelt und mit neu
produziertem Gallensaft in die Gallenblase zur Speicherung
leitet. Auch fir Bilirubin, Vitamin B12 oder Cholesterol ist
der enterohepatische Kreislauf bedeutsam. Ein dhnliches
Schicksal erfahren auch oral aufgenommene Arzneistoffe
oder Gifte. Schlucken wir eine Tablette, gelangt der Wirkstoff
tiber den Diinndarm in den Blutkreislauf und frither oder
spdter iiber die Pfortader in die Leber. Dort unterliegt die
Substanz zum Teil biochemischen Umwandlungsprozessen,
wird von Enzymen gespalten oder mit speziellen Molekiilen
verkniipft. Dieser Prozess wird als Biotransformation be-
zeichnet. Die entstandenen Konjugate weisen im Vergleich
zur Ausgangssubstanz eine hohere Wasserloslichkeit (Hydro-
philie) auf und kénnen mit der Gallenfliissigkeit in die Gal-
lenblase und von dort wieder in den Darm geschleust werden.
In Abhéngigkeit von ihren physikalischen und chemischen
Eigenschaften werden die Konjugate im Darm erneut resor-
biert, in den Blutkreislauf und letztlich in die Leber transpor-
tiert. Zirkuliert eine Substanz lange im enterohepatischen
Kreislauf, hat dies Auswirkungen auf seine Halbwertszeit und
damit seine Bioverfligbarkeit. Vergiftungen mit Toxinen, die
einen ausgeprégten enterohepatischen Kreislauf zeigen, sind
daher besonders kritisch einzustufen. Sie weisen einen verzo-
gerten Wirkeintritt, eine verstarkte Wirkung und eine ldn-
gere Vergiftungsdauer auf. So ist es beispielsweise bei den
Amatoxinen des Griinen Knollenblatterpilzes.

Bei Arzneistoffen spricht man auch hdufig vom First-Pass-
Effekt, er beschreibt die Umwandlung eines Wirkstoffes
wiahrend dieser ersten Leberpassage. Einige Arzneistoffe zei-
gen einen hohen, andere einen niedrigen First-Pass-Effekt,
werden also unterschiedlich stark in dieser ersten Leberpas-
sage ab- beziehungsweise umgebaut. Dies hat Auswirkun-
gen auf die Bioverfiigbarkeit eines Medikaments und muss
daher unbedingt beriicksichtigt werden. Bei manchen Wirk-
stoffen nutzt man den First-Pass-Effekt auch therapeutisch,
zum Beispiel, wenn dabei ein wirksamer Metabolit entsteht,
ein Prodrug zur therapeutisch wirksamen Substanz wird
oder unerwiinschte Wirkungen abgeschwicht werden.
Mochte man den First-Pass-Effekt umgehen, muss man eine
andere Arzneiform wéhlen und den Magen-Darm-Trakt
meiden, beispielsweise auf eine parenterale Anwendungs-
form umsteigen.

Farina Haase,
Apothekerin/Redaktion
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