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Zu Beginn des Lebens ist der Dottersack fir Erndhrung und alle
Stoffwechselfunktionen verantwortlich. Mit dem Beginn der Ent-
wicklung der einzelnen Organe Gbernimmt die Leber immer mehr
der wesentlichsten Funktionen. Im Gegensatz zur Situation bei
der Leberregeneration im spateren Leben ist Gber die Steuerungs-
mechanismen in der Frithphase der menschlichen Entwicklung
bis zum Sichtbarwerden der Leberknospe am distalen Ende des
Vorderdarms nichts bekannt.

13.1 Struktur und Morphologie

Am 18. Gestationstag, bei einer Linge des Embryos von etwa
2,5 mm, verdickt sich das distale Ende des Vorderdarms und
beginnt, sich als Leberknospe vorzuwélben (Leberdivertikel;
@ Tab. 13.1).

In den folgenden Tagen wiachst diese endodermale Sprosse
in kranioventraler Richtung gegen eine Mesenchymplatte vor
(Septum transversum). Danach durchdringen die endoder-
malen Zellen gleichzeitig mit dem sinusoidalen Netzwerk der
Blutgefifle mit immer weiteren Aufzweigungen das Meso-
derm des Septum transversum und bilden die Leber. Inner-
halb der folgenden 3 Gestationswochen fillt die Leber den
grofiten Teil der Bauchhohle aus.

Durch den Kontakt mit den mesenchymalen Elementen
des Septum transversum differenziert sich die Lebersprosse
weiter in proliferierende Stringe von Hepatoblasten (ab der
4. Woche; Lange des Embryos: 5-7 mm), die sich sowohl
zu Hepatozyten als auch zu intrahepatischen Gallenwegen
weiterentwickeln. Sie bleiben dabei in engem Kontakt mit
den sich weiter verzweigenden Asten der Vitellin-Venen und
bilden ein System miteinander in Verbindung stehender Le-
berzellplatten. Gleichzeitig entwickelt sich aus den gréfieren
Venen (V. mesenterica, V. umbilica, Ductus venosus) ein Netz-
werk kleiner venoser Verzweigungen zwischen den Stringen
von Hepatozyten.

Vom Leberhilus ausgehend (etwa 6. Gestationswoche)
flachen die Hepatoblasten an der Grenze zwischen Leberpar-
enchym und Mesenchym des Portaltrakts ab und bilden eine
kontinuierliche Lage gallengangdhnlicher, kubischer Zellen
(Duktalplatte). Die Zellen zeigen eine gallengangspezifische
Immunreaktivitat fir Zytokeratin 19, wahrend weiter entfernt
vom Portaltrakt befindliche Hepatoblasten diese Immunreak-
tivitdt verlieren. Dieser Prozess setzt sich in die Peripherie fort,
so dass jede Region der Leber (bis etwa zur 16. Gestationswo-
che) eine Duktalplatte erhélt.

Danach bildet sich eine zweite Lage gallengangahnlichen
Epithels durch Verdopplung der Duktalplatte. Daraus entsteht
ein Lumen, das einen Kranz von plattendhnlichen, luminalen
Strukturen rund um die Portalvene bildet. Die Remodellie-
rung der Duktalplatte in tubulidre Gallengangstrukturen be-
ginnt in der gleichen Weise an der Porta hepatis zwischen
der 11. und 13. Gestationswoche. Die tubuldren Strukturen
zeigen zunichst ein elliptisches, spater ein kreisrundes Lumen
und liegen schlieflich zentral im Portaltrakt — Mesenchym.
Verbleibende periphere Duktalplattenstrukturen verschwin-
den. Die Remodellierung der Duktalplatten in das duktulire

Gallengangsystem ist etwa 4 Wochen nach der Geburt abge-
schlossen. Das reife Gallenwegsystem wird durch einen vasku-
laren Plexus versorgt, der von der Leberarterie gespeist wird.
Die arteriellen Gefdfle und der peribilidre Plexus beginnen
ebenfalls, vom Leberhilus aus in die Peripherie vorzuwachsen.
Sowohl das Gallenwegsystem als auch das hepatische arterielle
Blutgefif3system reifen bis zur Adoleszenz weiter aus.

Die Lumina des Ductus choledochus, der Gallenblase
und des Ductus hepaticus communis sind immer offen und
stehen mit dem Lumen des Verdauungstrakts in Verbindung.
Auf der anderen Seite stehen sie mit den plattendhnlichen
Duktalstrukturen der Leber in Verbindung, d. h. dass (von der
12. Gestationswoche an) die intrahepatischen Gallengang-
strukturen immer offen mit dem Darmlumen in Verbindung
stehen.

Derzeit ist noch unklar, wie das Gallenwegsystem an das
Leberparenchym Anschluss gewinnt. Intralobuldre Duktuli
entspringen von terminalen Gallenwegen und erstrecken sich
bis etwa ein Drittel der Distanz zur terminalen Lebervene in
das Parenchym. Die Duktuli gehen in den Hering-Kanal iiber
und bilden dadurch die Basis fiir die Drainage der Galle aus
dem Leberparenchym.

Die extrahepatischen und grofleren intrahepatischen
Gallenwege besitzen peribilidre Driisen, die unmittelbar an-
grenzend an das Gallenganglumen in das Mesenchym einge-
bettet sind. Diese extrahepatischen Driisen entwickeln sich
parallel zur Driisenbildung des gesamten Verdauungstrakts als
mikroskopisch kleine, divertikuldre Ausbuchtungen entlang
der extrahepatischen Gallenwege. Intrahepatische peribilidre
Driisen entwickeln sich auch vom Duktalplattenepithel aus.
In der 40. Gestationswoche werden diese Driisen auch am Le-
berhilus, entlang der groflen Gallenwege sichtbar. Sie formen
azindre Strukturen, die sich im weiteren Verlauf zahlenméafig
vermehren und organisieren, bis sie ungefihr im Alter von
15 Jahren ausgereift sind.

13.2 Blutfluss

13.2.1 Fetale Situation

Beim Fetus erfolgt die Oxygenierung des Blutes in der Pla-
zenta. Sauerstoffarmes Blut erreicht die Plazenta iiber die
Nabelarterien aus der Aorta descendens, oxygeniertes Blut
stromt durch die Nabelvene zuriick, die sich mit der V. por-
tae vereinigt und das Blut zundchst zur Leber transportiert.
Fiinfzig Prozent des Nabelvenenblutes fliefit durch den Ductus
venosus an der Leber vorbei, direkt durch die V. cava inferior
oder die linke Lebervene zum Herz. Die fetale Leber erhilt
Blut aus der V. umbilicalis, der A. hepatica und der V. portae.
Die V. umbilicalis versorgt mit Asten den linken Leberlappen,
gibt den Ductus venosus ab, wendet sich nach rechts zum Por-
talsinus und vereinigt sich mit der V. portae. Aus dem Ductus
venosus zweigen keine Gefifle zum Leberparenchym ab. Die
A. hepatica gibt symmetrisch zu beiden Leberlappen Aste ab;
zahlreiche anatomische Varianten wurden registriert. Das Blut
wird in 3 Lebervenen (rechte, mittlere und linke) gesammelt.
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B Tab. 13.1 Entwicklung der Leber

Zeitraum

18. Gestationstag
22. Gestationstag
23. Gestationstag

23.-24. Gestationstag

Entwicklungsschritte

Entwicklung der Leberknospe aus dem verdickten Endoderm des Vorderdarms
Kontakt des Leberdivertikulums mit dem Mesoderm des Septum transversum
Beginn der Invasion von Hepatoblasten in das Mesenchym

Expression von a-Fetoprotein und Albumin in den Hepatoblasten

Bildung der Duktalplatte vom Hilus aus, hdmatopoetische Zellen zwischen den Hepatozyten erkenn-

Bildung der V. portae aus den Vitellin-Venen und des Ductus venosus aus dem sinusoidalen Plexus

Beginn der Remodellierung der Duktalplatte in tubulare Strukturen, Entstehung von Mesenchym,
Verbindung der offenen intrahepatischen Gallenwege mit dem Darmlumen, Entstehung der Ductus

Entstehung der 2. Generation der Gallengédnge, Bilirubin in Galle und Mekonium nachweisbar

Beginn der Bildung von hamatopoetischen Inseln aus bisher diffus verteilter Himatopoese

3.-8.Woche Expression von Zytokeratin 19, Offnung des Ductus hepaticus
5. Woche Verbindung der Vv. umbilicales mit dem sinusoidalen Plexus der Leber
5.-9.Woche Beginn der Gallensaurensynthese
6.-16. Woche
bar, Expression von a -Antitrypsin und y-GT
7.Woche
8.Woche Entstehung von Glykogengranula in den fetalen Hepatozyten
8.-9. Woche Expression der Zytochrom-P,, -Enzyme
9. Woche Beginn der Glykogensynthese
8.-12. Woche Bildung der 2-lagigen Duktalplatte
10.-12. Woche Sinusendothel-, Kupffer- und Ito-Zellen nachweisbar
12.Woche
hepatici (erste Generation der Gallengénge), Beginn der Gallesekretion
12.-14.Woche Beginn der Glykogenese und der Fettakkumulation
15.Woche
17.-25. Woche Entstehung der 3. Generation der Gallengdange
25.Woche Zusammenhangende Duktalplatte nicht mehr erkennbar
25.-28.Woche
35.Woche Gallengange in den meisten Portalfeldern nachweisbar
Geburt

Geburt bis 11. Lebenstag

Geburt bis Alter von
4 Wochen

Diskontinuierlich Duktalplatten in peripheren Portalfeldern erkennbar; Lebergewicht: 75-125 g
Verschluss des Ductus venosus

Ausreifung der Gallenwege bis tiber die 7. intrahepatische Generation hinaus

3 Monate Ausreifung der Phase-1-Enzyme
1 Jahr Lebergewicht: 250-300 g

2 Jahre Lebergewicht: 430 g

5 Jahre Lebergewicht: 530 g
Erwachsene

Lebergewicht: 1400 g; 400.000-500.000 terminale Gallengénge fiir jeweils 2-3 mm? Lebergewebe

y-GT y-Glutamyltranspeptidase.

Der Ductus venosus miindet entweder direkt in die V. cava
inferior oder vereinigt sich zuerst mit der linken und der mitt-
leren Lebervene.

Aus der V. umbilicalis stammen 75 % des Blutvolumens
der fetalen Leber, 15-20 % aus der V. portae und 5-10 % aus

der A. hepatica. Das Blut der V. portae flief3t fast ausschlieflich
in den rechten Leberlappen. Der Blutfluss aus A. hepatica und
V. umbilicalis teilt sich etwa gleich auf beide Leberlappen auf.
Beim Fetus ist der Leberblutfluss pro Gramm Lebergewebe
ungefihr 4-mal so hoch wie beim Erwachsenen.
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Der linke Leberlappen erhilt 95 % seiner Blutversorgung
aus der V. umbilicalis und 5 % aus der A. hepatica, der rechte
60 % aus der V. umbilicalis, 30 % aus der V. portae und 10 %
aus der A. hepatica.

© Daher ist die Sauerstoffversorgung der beiden Leber-
lappen unterschiedlich. Das Blut des linken Leberlap-
pens ist zu etwa 80 % mit Sauerstoff gesattigt, das
Blut des rechten Leberlappens zu etwa 70 %.

Dem entspricht das Ausmaf3 der Himatopoese, welche im
rechten Leberlappen deutlich starker ausgeprégt ist als im lin-
ken. Analog ist die Sauerstoffsittigung in der linken Lebervene
hoher als in der rechten (73 % vs. 63 %).

Es ist unklar, wie die Verteilung des Blutflusses aus der
V. umbilicalis in Richtung Leber oder in Richtung Ductus ve-
nosus beeinflusst wird. Ein Sphinkter nahe dem Abgang des
Ductus venosus aus der V. umbilicalis mit autonomer Inner-
vation wurde beschrieben.

13.2.2 Anderungen bei
und nach der Geburt

Bei der Geburt wird die Plazenta eliminiert, und es flief}t kein
Blut mehr durch die V. umbilicalis. Der Gasaustausch erfolgt
nun tber die Lungen. Die fetalen Shunts (Ductus arteriosus,
Foramen ovale und Ductus venosus) sind nicht mehr notwen-
dig; sie schlieflen sich im Verlauf von Stunden bis Tagen (der
Ductus venosus schlieft sich innerhalb von 11 Tagen nach
der Geburt).

Damit sinkt der Leberblutfluss auf etwa ein Drittel, und
der Blutfluss durch die V. portae steigt innerhalb von 2-10 h
um das 3- bis 6-Fache an. In diesem Alter werden noch 50 %
des portalvendsen Blutflusses durch den Ductus venosus
an der Leber vorbeigefiihrt. Das restliche portalvenose Blut
wird gleichmaflig auf den rechten und den linken Leberlappen
verteilt.

© Daraus resultiert ein 50%iger Abfall des Sauerstoff-
verbrauchs der Leber bei der Geburt.

In den folgenden Tagen nimmt der Blutfluss durch den Ductus
venosus kontinuierlich ab. Wahrscheinlich verstirkt ein offe-
ner Ductus venosus beim Neugeborenen Leberschiden oder
die Wirkung von Stress auf die Leber.

Der gesamte Leberblutfluss ist beim Neugeborenen 2,5-
mal hoher als beim Erwachsenen, wobei 25-33 % aus der
A. hepatica stammen. Im Gegensatz zum Erwachsenen kann
der Blutfluss durch die Leber bei Fetus und Neugeborenem
jedoch nicht konstant gehalten werden.

© Beim Erwachsenen fungiert die Leber als Blutreserve
fir die systemische Zirkulation.

Etwa 25-30 % des Lebervolumens bestehen aus Blut, entspre-
chend etwa 10-15 % des gesamten Blutvolumens des Kérpers.

Etwa 50-60 % des Blutvolumens der Leber kénnen innerhalb
von 90 s durch Stimulierung des Sympathikus aus der Leber
ausgestoflen werden, ohne die Leberfunktion zu verschlech-
tern. Ein Anstieg des zentralen Venendrucks fithrt bis zur Ver-
dopplung des Leberblutvolumens. Beim Erwachsenen wird
der Leberblutfluss durch den Gefifiwiderstand der A. hepatica
und der intrahepatischen Aste der V. portae sowie durch den
Portalvenenfluss kontrolliert.

Die Entwicklung der in > Abschn. 13.1 geschilderten drei-
dimensionalen Leberstruktur durch die gleichzeitig stattfin-
dende Differenzierung von Hepatoblasten zu reifen Hepatozy-
ten, die Verbindung mit dem wachsenden Gefif3system sowie
die Bildung des intrahepatischen Gallenwegsystems und des-
sen Beziehung zum umgebenden Mesenchym werden durch
ein genetisch festgelegtes Entwicklungsprogramm gesteuert,
das erst in Grundziigen aus Tierversuchen bekannt ist.

13.3 Energiestoffwechsel

Die Leber benotigt fiir ihre zahlreichen Stoffwechselprozesse
eine standige Energieproduktion. Zudem ist sie vor allem
durch die Bereitstellung von Glukose aus Glykogenolyse und
Glukoneogenese sowie durch die Regulierung des Aminoséu-
ren- und Fettstoffwechsels fiir den Energiestoffwechsel des
Organismus verantwortlich.

Die Entwicklung der Leberfunktion sowie die Erlangung
der vollen Kapazitit fiir Stoffwechsel, Biotransformation und
Transportprozesse folgen verschiedenen Entwicklungsmus-
tern:

hohe Aktivitit beim Fetus und Abnahme der Aktivitit

nach der Geburt (z. B. Thymidinkinase, Ornithindecar-

boxylase),

Expression wahrend der frithen fetalen Entwicklung und

weiterer Anstieg der Aktivitdt nach der Geburt (z. B.

Fruktose-1,6-Diphosphatase, Aspartataminotransferase),

perinatale Expression und weiterer Aktivitatsanstieg

postnatal (z. B. Phosphoenolpyruvatcarboxykinase,

Uridin-5-Diphosphat-Glukuronyltransferase),

Expression erst nach der Geburt und maximale Aktivitét

wahrend des Abstillens (z. B. Alaninaminotransferase,

Alkoholdehydrogenase).

Besonderheiten des Leberstoffwechsels in der sich
entwickelnden Leber

= Glykogenakkumulation in der fetalen Leber (bis zum
3-fachen Wert des Erwachsenen zum Zeitpunkt der
Geburt)

= Geringe Glukoneogenese der fetalen Leber

== Geringer Glukoseverbrauch der fetalen Leber

== Aminosauren als bedeutende Energiequelle der feta-
len Leber

== Hohe Fettsauresynthesekapazitat der fetalen Leber

== Fettsdureoxidation als Quelle fiir hepatische Glukone-
ogenese in der fetalen Leber
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== Anstieg der Aktivitaten von Thyroxin und Trijodthyro-
nin in der 9.-10. Schwangerschaftswoche

== Anstieg der Plasmakonzentration von Glukagon bei
der Geburt

== Rascher Anstieg der hepatischen Ketogenese nach der
Geburt

== Rasche Induktion der Fettsaureoxidation wahrend der
ersten Lebenstage

== \lerringerte Fahigkeit der neonatalen Leber fiir

Metabolisierung, Entgiftung und Ausscheidung vieler

Medikamente:

— Friihzeitige Expression vieler Zytochrom-P, -
Enzyme bei Embryo und Fetus, z. B. CYP3A7
(Steroidstoffwechsel)

— Verzbgerte Expression anderer Zytochrom-P,_ -
Enzyme, z. B. CYP1A2 (Medikamentenstoffwechsel,
z. B. Koffeinstoffwechsel)

— Geringe Aktivitat vieler Phase-2-Enzyme bei Fetus
und Neugeborenem, z. B. Uridin-5-Diphosphat-
Glukuronyltransferase

== Anstieg der Konzentrationen von Kortison und Thyro-
xin wahrend des Abstillens

Die Veranderungen der Enzymkonzentrationen wihrend der
Entwicklung werden wahrscheinlich von der sequenziellen
Anderung der Aktivitit zirkulierender Hormone beeinflusst.

Die strukturelle und funktionelle Entwicklung der Leber
beeinflusst auch Absorption, Verteilung, Ausscheidung und
Metabolisierung von Medikamenten und anderen Xenobio-
tika, sowohl der Phase-1- (Oxidation-Reduktion, Hydrolyse)
als auch der Phase-2-Reaktionen (Konjugation mit Sulfat,
Acetat, Glukuronsiure, Glycin und Glutathion).

13.3.1 Kohlenhydratstoffwechsel

Uberschiissige Kohlenhydrate werden in der Leber als Glyko-
gen gespeichert. Von dort werden sie in Phasen des Hungers
rasch wieder durch Hydrolyse freigesetzt. Unmittelbar nach
der Geburt ist das Neugeborene von der hepatischen Glyko-
genolyse abhéngig, jedoch bereits zur Glukoneogenese fahig.
Bevor das Neugeborene Muttermilch bekommt, entsteht ein
Mangel an Glukose. Ketonkérper stehen aufgrund einer ver-
zogerten Ketogenese nicht zur Verfiigung, daher wird das
Neugeborene durch andere Stoffwechselprodukte wie Laktat
als Energiequelle versorgt. Nicht nur die Leber, sondern auch
Lunge, Herz und Gehirn verwenden Laktat fiir Energiepro-
duktion und Lipogenese.

Die Glykogensynthese beginnt beim Fetus um die
9. Schwangerschaftswoche. Die Glykogenspeicher nehmen
unmittelbar vor der Geburt stark zu, sie sind 2- bis 3-mal
hoher als in der Erwachsenenleber (40-60 mg/g Leber). Der
iiberwiegende Anteil dieser Glykogenspeicher wird unmit-
telbar postnatal vom Neugeborenen wieder verbraucht. Um
die 2. postnatale Woche kommt es wieder zu einer Zunahme
der Glykogenspeicher, so dass sie bei normalen, reifgebore-
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nen Sduglingen um die 3. Lebenswoche die Konzentration
Erwachsener erreichen. In dieser Phase kann der Blutzucker-
spiegel des Neugeborenen etwa 10-12 h lang durch Glyko-
genolyse konstant gehalten werden; der Leberglykogengehalt
wird dabei bis auf 12 mg/g Leber reduziert. Der Beginn der
Glykogenolyse wird wahrscheinlich durch einen Anstieg des
Glukagon- und einen Abfall des Insulinspiegels im Plasma
nach der Geburt stimuliert.

© Glukoneogenese (Synthese von Glukose aus Laktat,
Aminosaduren und anderen kleinen Molekiilen) ist in
der fetalen Leber kaum nachweisbar.

Erst nach der Geburt kommt es zu einem signifikanten An-

stieg des fiir die Glukoneogenese limitierenden Enzyms
(Phosphoenolpyruvatcarboxykinase).

13.3.2 Aminosaurenstoffwechsel

© Aminosiuren sind eine wichtige Energiequelle fiir
den Fetus, entsprechend der GréB8enordnung von
Glukose. Ungefdhr 40 % des fetalen Energiebedarfs
und etwa ein Drittel des fetalen Kohlenstoffbedarfs
stammen aus Aminosauren. Die hohe Konzentration
freier Aminosauren in der fetalen Leber ist fiir die
Regulation des Leberwachstums von Bedeutung. Die
Harnstoffsynthese ist wahrscheinlich bereits in der
Mitte der Schwangerschaft voll ausgebildet.

Die Leber ist der Hauptort fiir den Abbau von Ammoniak (aus
peripheren Geweben wie Muskulatur). Zum Zeitpunkt der
Geburt sind (mit 2 Ausnahmen) die meisten Enzyme vorhan-
den, welche den Aminosédurenstoffwechsel regeln.

Der relative Mangel an p-OH-Phenylpyruvatoxidase
konnte die Ursache der transienten neonatalen Hypertyro-
sindmie sein, die bei Frithgeborenen hiufiger vorkommt.
Ebenso konnte Cystein fiir den Fetus und das Neugeborene
eine essenzielle Aminosiure darstellen, da es erst nach der
Geburt zu einem raschen Anstieg der Cystathionaseaktivitit
in der Leber kommt.

Die Glutaminsynthese ist von der Mitte der Schwanger-
schaft bis zur Geburt in allen fetalen Hepatozyten moglich.
Nach der Geburt kommt es zur vorwiegenden Expression der
Glutaminsynthetase in den perivendsen Hepatozyten. Diese
zonale Verteilung persisiert bis in das Erwachsenenalter und
andert sich auch bei Leberzellschaden oder -regeneration
nicht.

13.3.3 Fettstoffwechsel

© Die Fettsdureoxidation ist eine groBere Energie-
quelle, die sowohl die Glykogenolyse als auch die
Glukoneogenese verstarkt.

13
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Der Fetus erhilt Fettsdauren durch De-novo-Synthese, pas-
sive Diffusion unveresterter Fettsduren und einen selektiven
maternofetalen Transport durch die Plazenta, besonders der
physiologisch wichtigen langkettigen, mehrfach ungesittigten
Fettsduren. Die geringen durch die Plazenta aufgenommenen
Mengen freier Fettsauren werden in der Leber und im Fett-
gewebe gespeichert. Die fetale Fettsduresynthese in der Leber
zeigt einen Gipfel in der Mitte der Schwangerschaft. Miitter-
liche Ketone und Glukose kénnen Vorstufen fiir die Fettsiu-
resynthese in der fetalen Leber sein. Das in der fetalen Leber
gespeicherte Fett wird nach der Geburt mobilisiert und lokal
verbraucht. Die Oxidation des Fetts fithrt zur Produktion von
Adenosintriphosphat (ATP), aus dem Energie und Ketonkoér-
per fiir die peripheren Gewebe freigesetzt werden. Wihrend
der ersten Lebenstage kommt es zu einer raschen Ausreifung
der Fettsdureoxidation. Die Leber ist die Hauptquelle fiir die
Synthese von Ketonkorpern, die von anderen Geweben ver-
wendet werden. Wihrend der ersten 24 h nach der Geburt
steigen die Konzentrationen der Ketonkorper (z. B. 3-OH-
Butyrat und Aceton) im Blut an. Die postnatale Entwicklung
der Oxidation langkettiger Fettsduren und der Ketogenese
wird durch Pankreashormone reguliert.

Der rasche Anstieg der hepatischen Fettsaureoxidation
und die Aufnahme von Milch (fettreich, kohlenhydratarm)
unterstiitzen die aktive Glukoneogenese, um den Blutzu-
ckerspiegel konstant zu halten. Nach der Geburt kommt es zu
einem deutlichen Konzentrationsanstieg der freien Fettsduren
im Plasma. Kurzkettige Fettsduren stellen lokale Wachstums-
faktoren fiir den Darm dar, mittelkettige und geséttigte lang-
kettige Fettsduren bedeutende Energiequellen. Uberlangket-
tige Fettsduren dienen dem Aufbau von Membranstrukturen.
Bei Neugeborenen stellen freie Fettsduren pro Tag 42 kJ/kg KG
an Energie zur Verfiigung.

13.4 Ontogenese und Stoffwechsel
der Gallensduren

13.4.1 Physiologie der Gallebildung

Galle wird in den Gallekanalikuli gebildet, in den Gallengén-
gen modifiziert, in der Gallenblase konzentriert und schlief3-
lich im Diinndarm mit Nahrung vermischt. Dort werden or-
ganische Siuren, vor allem Gallenséuren, riickresorbiert und
gelangen tiber die Zirkulation zur Leber, wo sie sehr effizient
in die Hepatozyten aufgenommen und im weiteren Verlauf
wieder im intrahepatischen Kreislauf verwendet werden.
Gallensduren und Gallensalze sind die bestimmende Kraft
bei der Gallebildung.

0 Galle ist eine komplexe L6sung von Cholesterin (0,9-
3,2 g/1), Phospholipiden (vor allem Phosphatidylcho-
lin, 1,4-8 g/l), konjugierten Gallensauren bzw. -salzen
(3-45 mmol/l), EiweiB (0,3-3 g/I) und Elektrolyten.

Die Gallensduren regen die Sekretion von Lipiden an und
stabilisieren sie in der Galle. Die Osmolaritit der Galle dh-

nelt derjenigen des Plasmas, da Cholesterin, Phospholipide
und Gallensduren zu gemischten Mizellen aggregieren. Das
Eiweif} enthilt auch Immunglobulin A (IgA) in einer Konzen-
tration, die 10-fach tiber der des Plasmas liegt. Die Elektro-
lytkonzentrationen entsprechen den Plasmakonzentrationen,
mit Ausnahme einer wesentlich héheren Konzentration von
Bicarbonat.

Die Gallebildung umfasst 4 Hauptschritte:

Aufnahme oder Synthese von Bestandteilen durch die

Leber- bzw. Gallengangzellen,

Anderung dieser Substanzen auf dem Weg zur Galle

durch das endoplasmatische Retikulum und den Golgi-

Apparat,

vesikuldrer Transport von Gallebestandteilen (die

Vesikel werden an der basolateralen Membran innerhalb

der Hepatozyten gebildet und gelangen schlieSlich in die

Gallekanalikuli)

Ausscheidung von Wasser sowie organischen und anor-

ganischen Verbindungen in die Gallekanalikuli.

Zusitzlich erfolgt eine parazelluldre Sekretion von Elektroly-
ten, Wasser und unloslichen Bestandteilen tiber den ,,junction
complex*.

Die Zusammensetzung der Galle, die bei Menschen in
das Lumen der Kanalikuli sezerniert wird, ist nicht bekannt.
Die Menge der Galle, die innerhalb von 24 h (gesammelt
durch T-Tuben) produziert wird, liegt bei 500-600 ml. Bei
Sauglingen und Kindern ist diese Menge wahrscheinlich pro-
portional geringer. Die Elektrolytkonzentration der Galle ist
bei Tieren und Menschen dhnlich (wahrscheinlich auch beim
sich entwickelnden menschlichen Organismus). Es existieren
deutliche Speziesunterschiede beziiglich anderer Gallebe-
standteile und des Galleflusses. Die Konzentration der Gallen-
salze ist wahrend der fetalen und neonatalen Periode niedrig
und steigt mit der Reifung der Gallensdurenbiosynthese, der
steigenden Transportkapazitit innerhalb des Diinndarms und
des hepatischen Anteils der enterohepatischen Zirkulation an,
und zwar von <0,05 mM bei menschlicher fetaler Galle vor der
17. Schwangerschaftswoche bis zur 20-fachen Konzentration
zwischen der 16. und 18. Schwangerschaftswoche (0,1 mM).
Bei der Geburt eines reifen Sduglings sind die Gallensauren-
konzentrationen verglichen mit dlteren Kindern und Erwach-
senen (3-45 mM) noch immer gering (1-2 mM). Auch die
Gallenblase des Fetus und des Neugeborenen konzentriert
Gallensalze geringer als bei Erwachsenen. Bei menschlichen
Neugeborenen betragt die Gallensdurenkonzentration im
Diinndarm nach Stimulation durch Mahlzeiten 1-2 mmol
und zeigt keine Anderung wihrend des Tages. Beim reifen
Neugeborenen betragt die Grofle des Cholsdurepools nur 50 %
des Pools bei Erwachsenen. Die Gesamtgrofle des Gallenséu-
renpools ist bei Frithgeborenen noch niedriger und korreliert
direkt mit den extrem niedrigen postprandialen intralumina-
len Gallensaurenkonzentrationen im Duodenum.

0 Gallensaurenproduktion, Gallesekretion und Gallen-
saurenausscheidung erfolgen in den friihen Entwick-
lungsstadien des Lebens nahe einem Maximum.
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Wihrend des ersten Lebensjahres kommt es zu einem lang-
samen Anstieg der Gallensdurensynthese, der Gallensdure-
poolgrofle, der intraluminalen Gallensdurenkonzentration
und auch der Gallesekretion.

© Die Entwicklung der Serumgallenséurenkonzentra-
tionen ist ein MaB fiir die Effizienz des hepatischen
Transports: Die Aufnahme von Gallensduren aus dem
Blut in die Leber ist extrem hoch (90 % bei einmaliger
Passage). Der Gallensaurenspiegel im Serum wird
daher beim gesunden Menschen durch die geringe
restliche Menge bestimmt.

Beim menschlichen Fetus sind die Gallensdurenkonzentrati-
onen in der Nabelarterie niedriger als in der Nabelvene. Nach
der Geburt steigen die Konzentrationen der Konjugate der pri-
miren Gallensduren (Cholsdure und Chenodesoxycholsdure)
stetig an und erreichen wahrend der ersten Lebenswoche ho-
here Konzentrationen als bei gesunden élteren Kindern und
Erwachsenen, dhnlich wie bei Patienten mit cholestatischen
Lebererkrankungen. Dies dauert bis zum Alter von 6-8 Wo-
chen an; erst ab dem 6. Lebensmonat fillt der Gallensauren-
spiegel allmahlich auf Erwachsenenwerte ab. Die Konzen-
tration der Gallensduren wird auch durch passive und aktive
Riickresorption aus dem Darm beeinflusst. Auch die Extrak-
tion von Gallensduren aus dem Blut nach einer Testmahlzeit
ist geringer als spiter; als Folge erreichen hohere Gallenséu-
renkonzentrationen die systemische Zirkulation.

© Die Erhéhung der Serumgallensidurenkonzentration
wahrend des ersten Lebensjahres wird als,physiolo-
gische Cholestase des Sauglings” bezeichnet.

Die klinische Bedeutung einer unreifen Ausscheidungsfunk-
tion der Leber ist bekannt (z. B. bei Sepsis, parenteraler Er-
ndhrung und angeborenen Stoffwechselerkrankungen).

Die Gallebildung im Bereich der Kanalikuli ist ein Resultat
des aktiven Transports geloster Substanzen in die Kanalikuli,
gefolgt vom passiven Transport von Wasser. Diese Transport-
prozesse sind energieabhingig.

© Die kanalikulire Galle kann in 2 Komponenten
unterteilt werden, eine gallensaurenabhangige und
eine gallensaurenunabhéngige Fraktion (abhangig
vom aktiven Transport anorganischer Elektrolyte und
anderer geloster Substanzen in die Galle).

Die gallensdurenabhéngige Fraktion beginnt mit der carrier-
abhingigen Aufnahme von Gallensduren aus dem Portalblut
durch die sinusoidale Membran der Leberzellen. Die Exkre-
tion tiber die Kanalikulusmembran ist der limitierende Faktor
fiir den hepatischen Transport der Gallensduren; sie korreliert
bei den meisten Spezies mit der kanalikuldren Gallebildung.
Der choleretische Effekt ist von der chemischen Zusammen-
setzung abhingig; er verringert sich durch Konjugation (mit
Glycin oder Taurin). Auch die negative Ladung der Seitenket-
ten der Gallensduren bestimmt das Ausmaf3 des Gallensdu-
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rentransports. Monohydroxygallensauren wie Lithocholsdure
sind cholestatisch wirksam, wihrend Ursodesoxycholsdure
durch die Stimulation der Bicarbonatsekretion in die Galle
choleretisch wirkt. Die Gallenséuren beeinflussen auch direkt
die Aktivitat der membrangebundenen Transporter (wie die
Na*-K*-ATPase) und kénnen die Membranfunktion wie auch
die Permeabilitat verdndern.

Die Bestimmung der gallensaurenunabhéngigen Frak-
tion des Galleflusses ist schwierig, da ein kleiner Prozentsatz
von Gallensduren in der Leberzelle neu gebildet wird. Die
Menge des gallensdurenunabhingigen Galleflusses diirfte mit
der Menge des gallensdurenabhéngigen Flusses korrelieren.

Gallenséuren sind der wichtigste Faktor fiir die Lipidse-
kretion (Phospholipide und Cholesterol).

© Die Lipide werden in der Galle durch die Bildung von
gemischten Mizellen mit Gallensduren in Lésung
gehalten. In diese Mizellen konnen auch andere Be-
standteile der Galle wie Bilirubin inkorporiert sein.

Im Bereich der Kanalikuli werden Volumen und Zusammen-
setzung der Galle durch Riickresorption und Sekretion von
Wasser und Elektrolyten gedndert. Hier bestehen grof3e Spezi-
esunterschiede. Hormone wie Sekretin und vasoaktives intes-
tinales Peptid (VIP) fithren zu einer bicarbonatreichen Chole-
rese. Im Gegensatz dazu hemmt Somatostatin den Gallefluss,
entweder durch eine gesteigerte duktuldre Riickresorption
oder durch Behinderung der duktalen Sekretion einer bi-
carbonatreichen Elektrolytlosung. Das Gallengangepithel
besitzt Mechanismen zum Transport von Nahrungsbestand-
teilen und zur Regulierung des intrazelluldren pH-Wertes, zu-
dem kann es Wasser und Elektrolyte riickresorbieren. Durch
die enge Nachbarschaft zur A. hepatica und zum peribilidren
Plexus ist ein Austausch von Substanzen zwischen Blut und
Galle moglich.

SchlieSlich wird die Galle durch die Speicherfunktion der
Gallenblase modifiziert, welche die Galle wahrend Fasten-
perioden bis zur 10-fachen Konzentration eindicken kann.
Durch Cholezystokinin kann die Gallenblase bei Bedarf rasch
entleert werden. Die Gallenblasengalle ist isoton zum Plasma;
sie enthalt hohere Konzentrationen von Kalium, Natrium,
Kalzium, Gallensduren und niedrigere Konzentrationen von
Chlorid und Bicarbonat als die Lebergalle. Die Gallebildung
wird auch durch Proteinkinase C, zyklisches Adenosinmo-
nophosphat (cAMP) sowie Hormone wie Glukagon, Sekretin
und Histamin beeinflusst.

Physiologische Funktionen der Gallensauren

= Leber und Gallenwege:
— Cholerese (gallensaurenabhangiger Flow)
— Regulierung der Phospholipid- und Cholesterin-
synthese
— Regulierung des Transports und der Sekretion von
Phospholipiden und Cholesterin in die Kanalikuli
— Losung und Transport von Cholesterin in der Galle
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B Abb. 13.1 An der Gallebildung beteiligte Transportsysteme der Leberzelle. BDG Bilirubin; CA Carboanhydrase; GS Gallensduren; GST Gallen-
saurentransporter; MDR ,multi drug resistance transporter”; MOAT organische Aminosdurentransporter. (Aus Loffler u. Petrides 1997)

— Verminderung der Sattigung der Galle
— Prézipitation von Kalzium
= Darm:

— Mizellenbildung: Fettverdauung, Resorption von
Fett und fettloslichen Substanzen

— Regulierung der Resorption von Wasser und Elek-
trolyten aus dem Dickdarm

— Regulierung der gastrointestinalen Motilitat:
reinigende Wirkung, Effekt auf Neurotransmitter,
Steigerung der intrazellularen Kalziumkonzentra-
tion

— Beeinflussung der Sekretinfreisetzung

13.4.2 Ontogenese der Gallebildung

Die Galleproduktion beginnt am Anfang des 4. Schwanger-
schaftsmonats. Von diesem Zeitpunkt an enthélt das Gal-
lenwegsystem stiandig Galle, die in den Darm ausgeschieden
wird und seinem Inhalt eine dunkelgriine Firbung verleiht
(Mekonium). Aus Tierstudien ist bekannt, dass Gallebildung
und -ausscheidung beim Fetus unreif sind: Bis zu 40 % wer-
den iiber die Plazenta entfernt. Bei neugeborenen Tieren ist
die Gallesekretion maximal stimuliert. Auch die Kontraktion
des Sphinkter des Ductus choledochus kann durch Mahlzei-
ten erst im Alter von 4 Wochen (dhnlich wie bei Erwach-
senen) stimuliert werden. Man nimmt daher an, dass diese
verminderte Funktion zur physiologischen Cholestase und
zu den verringerten intraduodenalen Gallensaurenkonzen-
trationen des Neugeborenen beitrigt. Es gibt wenige Infor-
mationen tiber die Gallenblasenfunktion wéihrend der Ent-
wicklung.

—~OH

Glyzin

'e
COQOH <= Taurin

Glukuronid
Glukosid

Medikamente

HO- 4 H 4  -OH
(=0) -OH g-oH 0
1 + (=0) \ \Sulfate
Glukuronidsulfat
(5a) allo Glukuronid

O Abb. 13.2 Basisstruktur der Gallensauren: Gezeigt wird die Grund-
struktur des Cholesterinrings mit dem Zahlensystem der C-Atome und
das Ausmal3 der Konjugierung der wichtigsten Verbindungen, das
durch die Stérke der Pfeile symbolisiert wird. Nicht gezeigt sind die
amphibische Konfigurierung des Molekiils, abhéngig vom pH-Wert
der Umgebung. Details s. Text (Mod. nach Setchell u. O"Connell 2007
mit freundlicher Genehmigung)

13.4.3 Ontogenese der zellularen
Mechanismen der Gallebildung

Ahnlich wie bei erwachsenen Tieren ist die Gallebildung wih-
rend der Entwicklung von der funktionellen Kapazitit der
basolateralen Na+-K+-ATPase sowie von der Entwicklung
spezifischer Carrier fiir Gallensduren und andere Ionen an
der Plasmamembran abhéngig (B Abb. 13.1). Die Transport-
systeme fiir die unterschiedlichen Substrate an der basolate-
ralen und kanalikuldren Membran werden unabhingig von-
einander reguliert. Die Zunahme der Gallensaurensynthese
in den Zellen erfolgt parallel mit der Reifung anderer Teile
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O Abb. 13.3 Bildung von Gallensduren und Gallensdurenkonjugaten. (Aus Loffler u. Petrides 1997)

der enterohepatischen Zirkulation. Auch die Grofle des Gal-
lenséurenpools kann die Produktion der Gallensdure-Carrier
wihrend der Entwicklung beeinflussen. Dies kann durch orale
Zufuhr exogener Gallensduren oder Hormone erfolgen.
Gallensduren werden wahrscheinlich fiir die morphologi-
sche Differenzierung der Kanalikulusmembran benétigt.

13.4.4 Bildung der Gallensduren

Die Gallensduren werden in der Leber aus Cholesterin synthe-
tisiert; dabei werden sie durch verschiedene steroidbindende
Proteine in die einzelnen Teile der Zelle weitergeleitet. Che-
misch (B Abb. 13.2) bestehen sie aus einem Zyklopentanperhy-
drophenanthrenring und besitzen eine Seitenkette aus 5 Koh-
lenstoffatomen mit einer terminalen Carboxylsauregruppe.

© Die beiden priméren Gallensiuren Cholsiure und
Chenodesoxycholsaure werden aus Cholesterin

zunachst durch Modifikationen des ABCD-Ringkerns
und danach durch Oxidation der Seitenkette modi-
fiziert (B Abb. 13.3). Unter normalen Bedingungen
erfolgen die chemischen Reaktionen nicht immer

in dieser Reihenfolge. Abweichungen finden sich
besonders wahrend der Entwicklung (physiologi-
sche Cholestase) und bei Erkrankungen, welche die
Funktion des enterohepatischen Kreislaufs beein-
trachtigen.

Als erster Schritt wird eine Hydroxylgruppe an Position C7
des Cholesterinkerns eingefiihrt, katalysiert durch eine mik-
rosomale Cholesterol-7a-Hydroxylase (ein leberspezifisches
Zytochrom-P,, -Enzym). Die Synthese dieses Schrittes wird
durch primire Gallensduren herabreguliert. Gallensduren
mit einer 7B-Hydroxylgruppe wie Ursodesoxycholsiure
konnen diese Synthese steigern. Dies ist fiir die Behandlung
von Erkrankungen wie angeborene Stoffwechselstérungen
der Gallensdurensynthese von Bedeutung. Cholesterol-7a-

13
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Hydroxylase zeigt einen Tagesrhythmus, synchron mit der
Aktivitdt der HMG-Koenzym-A-Reduktase.

Danach wird der Steroidkern durch Oxidoreduk-
tion und Hydroxylierung modifiziert, woraus entweder
die Cholsdure oder die Chenodesoxycholsdure entsteht.
Durch 12a-Hydroxylierung (leberspezifische mikrosomale
Zytochrom-P_ -12a-Hydroxlase) wird die Umwandlung in
Cholséure eingeleitet. Die Aktivitit der 12a-Hydroxylase be-
stimmt das Ausmafd der Synthese von Cholséure und Che-
nodesoxycholsdure. Danach kommt es zur Reduktion in
5p3-Stellung und Hydrogenierung in 3a-Stellung, bevor die
Seitenketten oxidiert werden, woraus Cholsaure und Cheno-
desoxycholsdure entstehen. Der erste Schritt der Seitenketten-
oxidierung ist die Hydroxylierung des C27-Atoms (durch ein
mitochondriales Zytochrom-P,, -Enzym).

Alternative Stoffwechselwege

Alternative Stoffwechselwege haben geringere Bedeutung:
25-Hydroxylierung zu Cholséure: Synthese von 5 % des
Gesamtgallensdurenspiegels bei gesunden Erwachse-
nen, moglicherweise bei angeborenen Stoffwechseler-
krankungen wie der zerebrotendindsen Xanthomatose
wichtig;

Bildung von 27-Hydroxycholesterol (durch die Oxidie-
rung der Seitenkette), danach Oxidierung zu Lithochol-
und Chenodesoxycholsdure; unter Normalbedingungen
von geringer Bedeutung, unter cholestatischen Bedin-
gungen und wihrend der Entwicklung fiir die Produk-
tion von Lithocholsdure von groflerer Bedeutung;
27-Hydroxylierung von Cholesterol und wei-

tere Umwandlung durch eine mitochondriale
27-Hydroxycholesterol-7a-Hydroxylase in Cholsdure
und Chenodesoxycholsdure; méglicherweise werden bis
zu 50 % der Chenodesoxycholsiure iiber saure Zwi-
schenprodukte ohne die Cholesterol-7a-Hydroxylase
synthetisiert;

27-Hydroxylierung der 3-Oxo-A-4-Sterol-
Zwischenprodukte (z. B. bei der zerebrotendinésen
Xanthomatose).

Konjugation der Gallensduren

Cholsdure und Chenodesoxycholsdure werden mit den Ami-
nosauren Glycin und Taurin konjugiert (in Peroxisomen und
Zytosol), anschlieflend in die kanalikuldre Galle ausgeschie-
den und in der Gallenblasengalle gespeichert. Bei Menschen
iiberwiegt bei Erwachsenen die Konjugierung mit Glycin die-
jenige mit Taurin (Verhéltnis von 3,1 : 1), bei Neugeborenen
und Sduglingen sind >80 % der Gallensduren an Taurin konju-
giert, abhingig von der hepatischen Speicherung von Taurin.
Zusitzlich werden andere Konjugate gebildet: Sulfate, Gluku-
ronidester und -ather, Glukoside, N-Acetylglukosaminide und
Konjugate mit Medikamenten. Diese Konjugate sind im Harn
nachweisbar. Durch die Konjugierung werden die physikoche-
mischen Eigenschaften der Gallensduren deutlich geandert
(z. B. die Polaritit des Molekiils), die Ausscheidung durch die
Nieren erleichtert und das Potenzial der hydrophoben unkon-
jugierten Gallensduren zur Membranschadigung reduziert.

© Bei cholestatischen Lebererkrankungen steigen
die Konzentrationen der Konjugate in biologischen
Fliissigkeiten an.

Gallensdurenkonjugierende Enzyme wurden auch in den Nie-
ren nachgewiesen: 80 % der Gallensduren im Harn werden als
Sulfate ausgeschieden; bei Cholestase ist die Ausscheidung
erhéht. Die Konjugation von Gallenséduren mit Schwefelsaure
erfolgt meist an C3-Position (manchmal auch an Position C7)
und wird durch eine Gallensduresulfotransferase katalysiert.
In der fetalen Galle findet sich nur ein kleiner Prozentsatz von
Gallenséuresulfaten, ebenso beim Neugeborenen.

Die Glukuronierung der verschiedenen Gallensduren
erfolgt durch Isoenzyme, die fiir die einzelnen Gallensiuren
spezifisch sind. Glukoside und N-Acetylglukosaminide der
Gallensduren werden in quantitativ dhnlichen Mengen mit
dem Harn ausgeschieden wie Glukuronidkonjugate.

Sekunddre Gallensduren

Die in den Darm ausgeschiedenen primiren Gallensduren
werden durch bakterielle Enzyme metabolisiert und die dabei
entstehenden sekundaren Gallensduren in der Hauptsache
mit dem Stuhl ausgeschieden. Die wichtigsten Reaktionen
sind eine Dekonjugierung und eine 7a-Dehydroxylierung
der Gallensauren. Es finden aber auch eine Oxidoreduktion
und eine Epimerisierung an verschiedenen Stellen des Gal-
lensdurekerns statt.

Im proximalen Jejunum und im mittleren Diinndarm fin-
den sich hohe Prozentsitze sekundérer Gallensauren. Durch
die 7a-Dehydroxylierung von Cholsdure und Chenodesoxy-
cholsdure entstehen Desoxycholsdure und Lithocholsaure,
die den gréfiten Anteil an der Gesamtmenge der Gallensduren
im Stuhl darstellen. Beide sind relativ wenig 16slich und wer-
den daher nur geringfiigig riickresorbiert, konnen aber durch
einen Feedback-Mechanismus die Gallensdurensynthese in
der Leber hemmen.

© Die Serumkonzentrationen der Desoxycholsiure
dienen daher als MaB fiir die Hemmung der entero-
hepatischen Zirkulation bei cholestatischen Leberer-
krankungen.

13.4.5 Gallensaurensynthese
und -stoffwechsel wahrend der
Fetalzeit und beim Neugeborenen

Unser Wissen iiber die Ontogenese der Gallensaurensynthese
und des Gallensdurenstoffwechsels stammt vorwiegend von
Tieren. Die Gallensdurenproduktion beginnt sehr frith im
Laufe der Entwicklung und steigt bei Ratten bis zum 5. Le-
benstag um das 40-Fache an. Beim Menschen konnen die pri-
maren Gallensduren bereits in der 10. Schwangerschaftswoche
nachgewiesen werden, allerdings iiberwiegen beim Fetus die
Chenodesoxycholsdure und die Konjugierung mit Taurin.
Im ersten Schwangerschaftsdrittel sind die Gallensaurenkon-
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zentrationen niedrig, korrelieren mit der geringen Grof3e des
Gallensdurenpools und steigen im Laufe der Schwangerschaft
laufend an. Ein Uberwiegen von Chenodesoxycholsiure (im
Verhiltnis 3 : 1 zu Cholsdure) und niedrige Konzentrationen
von Gallensduren zeigen sich auch in der Amnionfliissigkeit.
Bei Frithgeburten in der 32. Gestationswoche betrigt der Ge-
samtgallensdurenpool nur ein Sechstel des Pools von Erwach-
senen. Der Pool der primaren Gallensduren vergrofiert sich
bis zum 40. Lebenstag auf das Doppelte. Bei reif geborenen
Kindern kommt es wihrend des gesamten ersten Lebensjahres
zu einem langsamen, stetigen Anstieg der Grofle des Gallen-
sdurenpools. Die diese Poolgrofie steuernden Faktoren sind
noch nicht ausreichend bekannt.

© Auffillig ist der groBe Anteil ,atypischer” Gallensiu-
ren (die nicht in der Erwachsenengalle gefunden
werden). Diese sind fiir die Entwicklungsphase des
Leberstoffwechsels typisch. Die Zusammensetzung
des Gallensaurenpools spiegelt in dieser Phase sehr
genau die Verhéltnisse bei Erwachsenen mit schwe-
ren cholestatischen Lebererkrankungen wider, d. h.
in der erkrankten Leber erfolgt ein Riickschritt auf
diese ersten Stoffwechselwege.

Der wichtigste Unterschied ist die Fahigkeit zur Hydroxylie-
rung (zu Trihydroxygallensduren), die im Laufe des ersten
Lebensjahres abnimmt. Durch die Hydroxylierung werden
die Polaritdt der Gallensduren vergroflert, die Ausscheidung
tiber die Nieren erleichtert und das membranschadigende
Potenzial der Gallensduren verringert (hepatoprotektiver
Mechanismus).

Beim Fetus werden 85 % der Gallensduren mit Taurin
konjugiert. Dieses wird von der Plazenta selektiv transportiert
und steht damit der Leber in groflerem Ausmafd zur Verfii-
gung. Die hepatische Sulfatierung ist von geringer Bedeutung.
Sulfate der Monohydroxygallensduren finden sich im Meko-
nium; ob diese aus Leber, Niere oder dem Darm stammen,
ist unbekannt.

Es gibt nur wenige Daten iiber die Entwicklung der Gal-
lensdurezusammensetzung bei Neugeborenen, Siuglingen
und é&lteren Kindern. Parallel mit der Kolonisierung des
Darms durch die bakterielle Mikroflora kommt es zum An-
stieg der Konzentration sekundirer Gallensduren. Als Ant-
wort auf die Notwendigkeit der Fettresorption vergréfiert sich
der Gallensdurenpool. Die Syntheseraten primérer Gallensau-
ren steigen parallel mit der Ausreifung der Transportsysteme
fiir organische Anionen der basolateralen kanalikuldren und
intestinalen Membran.

Gallensaurensynthese und -stoffwechsel wahrend der
Entwicklung

== Serumgallensaurenspiegel bei Friihgeborenen und
wahrend des ersten Lebensjahres erhoht

== Geringe Grole des Gallensdaurenpools bis zur 7. Le-
benswoche
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== Gallensdurensynthese vermindert (bis zur Geburt)

= Uberwiegen von Chenodesoxycholsiure beim Fetus

== Hohe Cholsdure-Chenodesoxycholsaure-Ratio beim
Neugeborenen

= Geringere Konjugation der Gallensduren bei Fetus und
Neugeborenem, vorwiegend mit Taurin

== Produktion ,atypischer” Gallensauren (Fetus und
Neugeborenes)

== Gallensaurenbiotransformation (Amidierung, Sul-
fierung) beim Fetus, beim Neugeborenen und beim
Saugling reduziert

== Gednderte Verteilung des Gallensaurenpools beim
Fetus (vorwiegend enterohepatisch)

== Geringe Gallensaurenausscheidung aus der Leber und
geringer Gallefluss beim Fetus

== Geringe intraluminale Gallensaurenkonzentration
beim Fetus

== Geringe Bildung sekundarer Gallensauren im Stuhl
wahrend des ersten Lebensjahres

= |neffizienter aktiver ilealer Gallensaurentransport
(verminderte Funktion der Gallensauren-Carrier) bis
zum Ende der Stillzeit

== Verminderte Aufnahme von Gallensauren aus dem
portalvendsen Blut in die Leberzellen (Fetus, Neuge-
borenes und Saugling)

= Fehlender portal-zentrilobuldrer Gradient fiir die
Gallensaurenaufnahme beim Fetus

Galle

Die Zusammensetzung der Gallensiduren bei Neugeborenen
unterscheidet sich deutlich von der Zusammensetzung bei
Erwachsenen, besonders die relativen Anteile der Gallensiu-
ren und ihrer Konjugate. So fehlt z. B. die Desoxycholsaure,
und die Gallensduren werden hauptsichlich mit Taurin kon-
jugiert. Der Anteil von Cholsdure iiberwiegt denjenigen von
Chenodesoxycholsiure (2,5-fach); die Cholsaurekonzentra-
tionen sind bei Neugeborenen hoher als bei Erwachsenen
(1,6-fach). Wahrend des ersten Lebensjahres verringert sich
dieses Verhiltnis, ebenso die Konjugation mit Taurin. Die
Taurinkonjugation nimmt besonders stark wahrend der ersten
7 Lebenstage ab. Es finden sich signifikant erhéhte Anteile von
Metaboliten mit C25-Hydroxylierung, C3- und C7-Oxidation
sowie 6a- bzw. 4B-Hydroxylierung.

Serum

Wihrend der ersten Lebenstage steigen die Konzentrationen
von Cholsdure und Chenodesoxycholsédure deutlich an und
fallen ab einem Alter von 4-8 Wochen langsam zu den Er-
wachsenenspiegeln ab, die am Ende des ersten Lebensjahres
erreicht werden (physiologische Cholestase; » Abschn. 13.4.1).
Die Erhéhung der Serumgallensdurenkonzentrationen ist bei
Frithgeborenen noch stirker ausgeprigt. Analog zur fetalen
Galle finden sich beim Fetus und beim reifen Neugeborenen
18- und 6a-hydroxylierte Metabolite. Etwa 10 % der Gesamt-
gallensduren im Serum sind in den ersten 3 Lebensmonaten
nicht konjugiert (bei Erwachsenen 50 %). Die Konjugation
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erfolgt hauptsachlich mit Glycin und Taurin (Ratio von 1 bei
der Geburt, Anstieg auf 3 innerhalb der ersten Lebenswochen
und Anstieg auf 6-7 am Ende des ersten Lebensjahres).

Die Konjugierung mit Sulfaten ist im Serum des Fetus
und des reifen Neugeborenen gering, nimmt aber bei neona-
talen Cholestasesyndromen deutlich zu.

Harn

Unter physiologischen Bedingungen werden nur geringe
Mengen von Gallensduren mit dem Harn ausgeschieden
(<20 pmol/l). Bei Cholestase steigen die Gallensdurenkon-
zentrationen deutlich an. Bei Neugeborenen wurden mehr
als 20 unterschiedliche Gallensduren identifiziert. Nach der
Neugeborenenzeit ist der grofite Anteil der Gallensduren mit
Schwefelsdure konjugiert. Zusitzlich finden sich beim Neu-
geborenen tetrahydroxylierte Isomere, die fiir cholestatische
Erkrankungen typisch sind.

Amnionfliissigkeit

Mehr als 50 verschiedene Gallensduren wurden identifiziert
und quantifiziert. Viele finden sich auch in der fetalen Galle
und sind représentativ fir die hepatische Synthese in utero.
Amnionfliissigkeit enthalt hohe Anteile polarer tetrahydro-
xylierter Gallensauren.

Mekonium

Die Bestandteile des Mekoniums stammen von Fetus, Plazenta
und Amnionfliissigkeit. Es enthilt etwa 225 pg Gallensduren
pro Gramm Feuchtgewicht, vorwiegend als Taurin- und
Sulfatkonjugate; unkonjugierte Gallensduren und Glycin-
konjugate kommen nur in geringen Konzentrationen vor.
Die hauptséchlichen Gallensiuren sind Hyocholsdure und
Hyodesoxycholsdure (6a-Hydroxylierung), zusitzlich finden
sich tetrahydroxylierte (kern- bzw. seitenkettenhydroxylierte)
Gallensduren, daneben auch Oxo-, Allo- und Norgallensauren
sowie kurzkettige Gallensduren.

Stuhl

Wihrend der ersten 7 Lebenstage gesunder Neugeborener
iiberwiegt Cholsaure. In den ersten beiden Tagen werden
Gallensduren fast ausschlief3lich in konjugierter Form aus-
geschieden. Ab dem 3. Lebenstag (Kolonisierung des Darms
mit Bakterien) werden primére Gallensauren in unkonjugier-
ter Form ausgeschieden. Die sekundiren Gallensduren, die
Desoxycholsdure und die Lithocholsdure werden wihrend
des gesamten ersten Lebensjahres nur in geringen Mengen
ausgeschieden. Die Gesamtausscheidung von Gallensduren
betragt 3-6 mg/kg KG/Tag und ist von der Nahrung abhangig.
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