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Pathophysiologie der portalen Hypertension
als Voraussetzung innovativer Therapien

T. Reiberger

Kurzfassung: Der Großteil der Komplikationen
bei Patienten mit einer Leberzirrhose, wie Öso-
phagusvarizenblutungen, Aszites mit spontan
bakterieller Peritonitis (SBP) oder porto-syste-
mische Enzephalopathie (PSE), ist auf eine por-
tale Hypertension zurückzuführen. Daher hat
sich die Hepatologie in den vergangenen Jahren
neben der Therapie der zugrunde liegenden
Lebererkrankung zunehmend auch der Patho-
physiologie und Therapie der portalen Hyperten-
sion gewidmet. So sind heute bereits einige
Mechanismen, die in der Entstehung der porta-
len Hypertension eine Rolle spielen, bekannt
und können mit wirksamen Medikamenten be-
handelt werden. Im Gegensatz dazu existieren
für einige zugrunde liegende Abläufe, wie zum
Beispiel die Ausbildung von Kollateralkreis-
läufen in Abhängigkeit von angiogenetischen
Wachstumsfaktoren oder die intrahepatische
endotheliale Dysfunktion, noch keine klinisch-
evidenzbasierten Therapien. In dieser Zusammen-

fassung werden die evidenzbasierten Grundlagen
für die bisher vorhandenen medikamentösen
Therapieoptionen sowie pathophysiologische An-
sätze für innovative Therapiekonzepte präsen-
tiert.

Schlüsselwörter: Leberzirrhose, portale Hy-
pertension, Aszites, Pathophysiologie, Therapie

Abstract: Pathophysiology of Portal Hyper-
tension as the Basis for Innovative Thera-
pies. Most complications of patients with liver
cirrhosis are related to portal hypertension (eg,
variceal bleeding, hepatic encephalopathy, or
ascites). Besides the treatment of the under-
lying liver disease, preventive and therapeutic
strategies to decrease portal pressure represent
important goals in the management of cirrhotic
patients. The understanding of the patho-
physiology of portal hypertension is necessary

for both the adequate use of available pharma-
cological treatments and the development of
novel and effective interventions to improve the
therapeutic armamentarium for patients with
liver cirrhosis and portal hypertension. Angio-
genesis and the consecutive development of
porto-systemic collateral vessels and endothe-
lial dysfunction are recognized as important
therapeutic targets, but evidence-based thera-
pies interfering with these important patho-
physiological processes have not yet found their
way into clinical practice. This review aims to
summarize the pathophysiological basis of cur-
rent pharmacologic treatments and to present
potential therapeutic strategies for future man-
agement of patients with liver cirrhosis and por-
tal hypertension. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2012; 10 (2): 28–33.
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!!!!! Einleitung

Der Großteil der Komplikationen im Rahmen einer Leberzir-
rhose, wie Ösophagusvarizenblutungen, Aszites mit spontan
bakterieller Peritonitis (SBP) oder porto-systemische Enzepha-
lopathie (PSE), tritt bei Patienten mit portaler Hypertension auf
[1]. Daher hat sich die Hepatologie in den vergangenen Jahren
neben der Therapie der zugrunde liegenden Lebererkrankung
zunehmend auch der Pathophysiologie und Therapie der por-
talen Hypertension verschrieben. So sind heute bereits einige
Mechanismen, die in der Entstehung der portalen Hypertension
eine Rolle spielen, bekannt und können auch mit wirksamen
Medikamenten behandelt werden [2]. Andererseits gibt es noch
andere pathophysiologische Prozesse, wie zum Beispiel die
Ausbildung von Kollateralkreisläufen in Abhängigkeit von
angiogenetischen Wachstumsfaktoren [3] oder die intrahepa-
tische endotheliale Dysfunktion [4], die einer klinisch-evidenz-
basierten Therapie bisher nicht zugänglich sind. In dieser Zu-
sammenfassung werden die evidenzbasierten Grundlagen für
die bisher vorhandenen medikamentösen Therapieoptionen [5]
sowie pathophysiologische Ansätze für innovative Therapie-
konzepte präsentiert.

Das Ohm’sche Gesetz und die portale Hyper-
tension (Abb. 1)
Ätiologisch kann man prä-, intra- und posthepatische Ursachen
einer portalen Hypertension unterscheiden. Unter den prähe-
patischen Ätiologien stellen die Pfortaderthrombose und unter
den posthepatischen Ätiologien das Budd-Chiari-Syndrom die
jeweils häufigste Ursache dar. Bei den intrahepatischen Ursachen
unterscheidet man weiters die präsinusoidale, sinusoidale und
postsinusoidale portale Hypertension. Nachdem die sinusoidale
portale Hypertension, verursacht durch eine alkoholische oder
virusinduzierte Leberzirrhose [6], mit Abstand die häufigste
Ätiologie darstellt, wird dieser Artikel in weiterer Folge die
sinusoidale portale Hypertension pathophysiologisch näher
beleuchten.

Nach Ohm (∆P = Q × R) ist der Pfortaderdruck direkt propor-
tional zu Änderungen des splanchnischen Blutflusses und des

Abbildung 1: Pathophysiologie der portalen Hypertension.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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Tabelle 1: Das portal-hypertensive Syndrom

Betroffenes System Klinische Manifestation Mechanismen / Komplikationen

Splanchnikusgebiet Ösophagus-/Fundus-Varizen – Varizenblutung
Portalhypertensive Gastropathie – Anämie

– Splanchnische Hyperämie
Systemische Zirkulation Hyperkinetisches Syndrom – Tachykardie

– Erhöhtes Herzminutenvolumen
– Hypotension (erniedrigter peripherer Widerstand)
– Hypervolämie bei „effektiver“ Hypovolämie

Peritoneum Aszites – Hypoalbuminämie
– Hyponatriämie
– Hepatorenales Syndrom II

Niere Hepatorenales Syndrom – Renale Vasokonstriktion
– Hypotension
– Hyponatriämie

Lunge Porto-pulmonale Hypertension – Erhöhte intrapulmonaler Widerstand
– Vaskuläres „Remodelling“
– Endotheldysfunktion

Lunge Hepato-pulmonales Syndrom – Arterio-venöse Shunts
– Hypoxämie

Herz Zirrhotische Kardiomyopathie – Erhöhtes Herzminutenvolumen
– QT-Verlängerungen
– Systolische Dysfunktion
– Diastolische Relaxationsstörung

Blut Hypersplenismus – Splenomegalie
– Thrombopenie
– Thrombopoetin-Mangel
– Anämie

ZNS Hepatische Enzephalopathie – Porto-systemisches „Shunting“
– Erhöhte Ammoniakspiegel
– Endotoxinämie

Haut Palmarerythem, Spider-Naevi – Periphere Vasodilatation
– Angiogenese
– Hyperkinetisches Syndrom

intrahepatischen Gefäßwiderstandes (oder auch des Widerstan-
des in den Kollateralkreisläufen) [7].

Im Rahmen der Entwicklung einer Leberzirrhose kommt es
initial zu einer Reduktion der Summe der Gefäßquerschnitte
in der Leber und somit zu einem erhöhten intrahepatischen Wi-
derstand gegen den portalen Blutfluss. Der Anstieg des Blut-
flusses in das Splanchnikusgebiet ist ein sekundäres Phänomen,
das aber maßgeblich für die Entstehung des portal-hypertensi-
ven Syndroms verantwortlich ist.

Für den erhöhten intrahepatischen Widerstand sind einerseits
passiv-mechanische Faktoren (Regeneratknoten, fibrotische
Ablagerung um die Sinusoide), andererseits auch aktiv-dyna-
mische Faktoren (Kontraktion der Myofibroblasten, Über-
schuss an vasokonstriktorischen Mediatoren, erhöhter Sympa-
thikotonus und Mangel an vasodilatatorischen Mediatoren wie
NO) verantwortlich. Konsekutiv kommt es zu einem Stau des
Blutes in das Pfortadersystem („Back-flow“-Komponente). In
weiterer Folge kommt es zur einer Gefäßerweiterung im
Splanchnikusgebiet, die mit einem vermehrten splanchnischen
Blutfluss („In-flow“-Komponente) einhergeht. Pathophysio-
logisch spielt hier eine überschießende Stickstoffmonoxid-
(NO-) Ausschüttung über das Enzym eNOS (endotheliale Stick-
stoffsynthetase) eine wesentliche Rolle [8].

Auf Basis dieser Erkenntnisse wurden auch die bisher in der
klinischen Praxis eingesetzten Medikamente entwickelt. Derzeit
gelten nicht-kardioselektive Betablocker (NSBB), wie Pro-
pranolol oder Nadolol [9, 10], die über eine Blockade der β2-

Rezeptoren zu einer splanchnischen Vasokonstriktion führen,
als Standardtherapie in der medikamentösen Blutungsprophy-
laxe bei Patienten mit portaler Hypertension und Ösophagus-
varizen. Zusätzlich werden auch NO-Donatoren wie Isosorbit-
monotritat (ISMN), die zu einer Senkung des intrahepatischen
Widerstands führen, bei Patienten mit portaler Hypertension
zur Sekundärprophylaxe einer Varizenblutung eingesetzt [11].
Neuere Daten deuten darauf hin, dass eine zusätzlich α-adre-
nerge Blockade, wie z. B. durch Carvedilol, den intrahepatischen
Widerstand und somit den Pfortaderdruck stärker senken kann
als eine Therapie mit den üblicherweise eingesetzten NSBB
der ersten Generation [12, 13].

Das portal-hypertensive Syndrom (Tab. 1)
Die portale Hypertension ist eine Systemerkrankung (portal-
hypertensives Syndrom) bei Patienten mit Leberzirrhose, die
hämodynamisch durch einen pathologischen Druckgradienten
zwischen Pfortader und unterer Hohlvene definiert und mit der
Ausbildung von porto-systemischen Kollateralkreisläufen as-
soziiert ist. Das portal-hypertensive Syndrom bei Patienten mit
Leberzirrhose betrifft als „hämodynamische Gefäßerkrankung“
viele Organsysteme.

!!!!! Klinische Diagnostik und Monitoring der

portalen Hypertension

Der Goldstandard zur Diagnostik einer portalen Hypertension
ist eine Pfortaderdruckmessung mittels Lebervenendruckgra-
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Tabelle 2: Definitionen und „Staging“ bei Patienten mit Le-
berzirrhose und portaler Hypertension

HVPG Klinisch Komplikationen/
Konsequenzen

2–5 mmHg Normaler –
Pfortaderdruck

6–9 mmHg Portale Hypertension Selten
≥ 10 mmHg Klinisch signifikante Auftreten von Ösophagus-

portale Hypertension varizen und Aszites, Ausbil-
dung von Kollateralkreis-
läufen, PSE

≥ 12 mmHg Klinisch signifikante Blutungsrisiko von Ösophagus-
portale Hypertension und Fundusvarizen steigt an

≥ 20 mmHg „High-risk“ portale Häufiger endoskopisch und
Hypertension pharmakologisch nicht

beherrschbare Blutungen,
TIPS-Implantation evaluieren

PSE: porto-systemische Enzephalopathie;
TIPS: transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt

dienten („hepatic venous pressure gradient“ [HVPG]) [14].
Mittels HVPG-Messung kann einerseits das Ausmaß einer por-
talen Hypertension festgestellt und andererseits auch die Effi-
zienz einer drucksenkenden Therapie mit NSBB überprüft
werden [15].

Die Normalwerte für den Pfortaderdruckgradienten liegen
zwischen 1 und 5 mmHg, ab 6–9 mmHg spricht man von einer
präklinischen portalen Hypertension. Eine klinisch signifikante
portale Hypertension (CSPH) ist durch einen Pfortaderdruck-
gradienten ≥ 10 mmHg definiert (Tab. 1).

Trotz der Invasivität der HVPG-Messung [16] wird sie auf-
grund von fehlenden nicht-invasiven Surrogatparametern in
den europäischen Guidelines zum Therapiemonitoring bei Ein-
satz von NSBB empfohlen [17]. Zwar ist eine CSPH auch kli-
nisch durch das Auftreten von typischen Komplikationen wie
Ösophagus- oder Fundusvarizen, Aszites oder einer hepatischen
Enzephalopathie zu diagnostizieren. Mittels HVPG-Messung
kann man jedoch prognostisch wichtige Informationen von
Patienten mit portaler Hypertension erhalten. Dadurch können
Patienten mit Blutungsrisiko (HVPG ≥ 12 mmHg), und unter
diesen auch noch die Hochrisikopatienten (HVPG ≥ 20 mmHg),
identifiziert werden, die von zusätzlichen invasiven Therapie-
optionen (z. B. einem TIPS) oder einer Lebertransplantation
profitieren würden.

Wie in Tabelle 2 aufgelistet, steigt das Varizenblutungsrisiko
ab einem HVPG von ≥ 12 mmHg an, sodass auch ab diesen
Pfortaderdruckwerten eine Therapie mit NSBB empfohlen
wird. Nach adäquater Aufdosierung des NSBB (z. B. Propra-
nolol 2–3× 40 mg/d oder Carvedilol 1× 12,5 mg/d) sollte nach
4–5 Wochen mittels HVPG-Messung das Ansprechen (in Ana-
logie zu einer Blutdruckeinstellung) kontrolliert werden. Ein
hämodynamisches Ansprechen ist definiert als ein Absinken
des HVPG < 12 mmHg oder aber auch als ein relativer Abfall
des HVPG um ≥ 20 % im Vergleich zur Ausgangs- (Baseline-)
Messung. Kann eine derartige Drucksenkung (NSBB-Re-
sponse) nicht erreicht werden, sollte zur Reduktion des Risi-
kos einer Ösophagusvarizenblutung ein alternatives Verfahren,
wie z. B. die endoskopische Gummibandligatur (EBL) [18],

zur Anwendung kommen, die jedoch aus pathophysiologischer
Sicht keinen kausalen, sondern einen symptomatischen Thera-
pieansatz darstellt.

!!!!! Innovative Therapieansätze

Neben den bisher etablierten pharmakologischen (NSBB,
ISMN) und endoskopischen (EBL, Cyanoakrylatklebung) The-
rapien werden neue, durch das verbesserte Verständnis der Pa-
thophysiologie der portalen Hypertension getriggerte Thera-
pieansätze verfolgt. Einige dieser Therapiekonzepte wurden
bisher nur in experimentellen Studien getestet, während von
einigen Substanzen bereits Daten von Humanstudien vorlie-
gen. Nachfolgend werden einige dieser innovativen Therapie-
ansätze präsentiert.

Erhöhung der intrahepatischen NO-Bioverfüg-
barkeit
Ein attraktives therapeutisches Ziel zur Senkung des Pfortader-
drucks stellt die selektive Bereitstellung von vasodilatorisch
wirksamen Mediatoren in der hepatischen Mikrozirkulation dar,
ohne dabei systemische Nebenwirkungen zu verursachen, die
bei Patienten mit Leberzirrhose den meist schon niedrigen pe-
ripheren Widerstand (reduzierter Gefäßtonus) weiter senken
würden. Als vielversprechende Substanz wurde in dieser Indi-
kation ein leberspezifischer NO-Donor, NCX-1000, ein Gal-
lensäuremolekül, das leberspezifisch die NO-Bioverfügbarkeit
erhöht, getestet. Nachdem in Tierversuchen durch NCX-1000
der Pfortaderdruck signifikant gesenkt werden konnte [19],
wurde eine prospektive Studie am Menschen durchgeführt [20].
Die positiven Ergebnisse der Tierstudien waren jedoch in die-
ser Humanstudie nicht reproduzierbar: Der Pfortaderdruck
konnte nicht signifikant gesenkt werden, es kam allerdings zu
systemischen Nebenwirkungen (Abfall des systolischen Blut-
drucks), sodass die Autoren dieser Studie vermuten, dass eine
leberspezifische NO-Freisetzung mit dieser Substanz nicht er-
reicht werden kann [20]. In einer anderen Tierstudie wurde die
Wirkung von Nebivolol, einem neuen Betablocker mit NO-
Donor-Eigenschaften auf den Pfortaderdruck und den splanch-
nischen Blutfluss, untersucht [21]. Nebivolol führte jedoch über
eine Erhöhung des portalen Blutflusses (splanchnische Vaso-
dilatation) nicht zu einer Senkung des Pfortaderdrucks. Im
Gegenteil: Es kam sogar zu einem signifikanten Druckanstieg
im Pfortadergebiet, sodass diese Substanz bei Patienten mit
Leberzirrhose nicht empfohlen werden kann [21]. Somit ste-
hen derzeit keine leberspezifischen NO-Donatoren zur Verfü-
gung, die zur Therapie der portalen Hypertension eingesetzt
werden könnten.

Blockade der intrahepatischen Vasokonstriktion
durch AT1-Rezeptorblocker
Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ist bei
Patienten mit portaler Hypertension aufgrund von systemischer
(wie auch renaler) Vasodilatation und relativer Hypovolämie
kompensatorisch aktiviert. Daher erscheint es pathophysiolo-
gisch sinnvoll, in dieses System einzugreifen, so werden z.  B.
auch Aldosteronantagonisten bei Patienten mit Leberzirrhose
als Diuretika bevorzugt. Das aktivierte RAAS führt über 2
Mechanismen zu einer intrahepatischen Widerstandserhöhung
und zwar einerseits durch eine AT-II induzierte Vasokonstrik-



J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (2) 31

Innovative Therapien der portalen Hypertension

tion (aktiv-dynamische Komponente), andererseits spielt das
lokale RAAS eine wichtige Rolle in der Fibrogenese (passiv-
mechanische Komponente) [22, 23]. Initial wurden AT1-Re-
zeptorantagonisten in kleineren Humanstudien untersucht, wo
jedoch nur minimale Effekte auf den Pfortaderdruck zu beob-
achten waren, aber schwere systemische Nebenwirkungen wie
arterielle Hypotension und Niereninsuffizienz auftraten [24,
25]. Daher sollten AT1-Rezptorantagonisten nicht bei Patien-
ten mit Leberzirrhose und Aszites eingesetzt werden, bei de-
nen das RAAS einen wichtigen Kompensationsmechanismus
darstellt. Nachdem die zusätzliche antifibrotische Wirkung von
AT1-Rezeptorantagonisten jedoch einen interessanten Thera-
pieansatz darstellt, wurde Candesartan bei Patienten mit kom-
pensierter Leberzirrhose (Child A) auf seine drucksenkende und
antifibrotische Wirkung getestet [25]: In dieser selektionierten
Patientengruppe mit niedriger Plasma-Renin-Aktivität zeigten
sich nach 12 Monaten Candesartan-Therapie vielversprechende
Ergebnisse hinsichtlich Pfortaderdrucksenkung (70 % der Pa-
tienten zeigten einen HVPG-Abfall, 25 % davon sogar einen
hämodynamischen Response: > 20 % Drucksenkung im Ver-
gleich zur Baseline). Zusätzlich konnte mit Candesartan auch
eine Reduktion der Hyaluronsäurekonzentration (ein Fibro-
genese-Marker) im Serum der Therapiegruppe (nicht jedoch
in der Placebogruppe) erreicht werden [25]. Insgesamt bleibt
die Rolle von Substanzen, die in das RAAS-System eingreifen,
in der Therapie von Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertension noch unklar [26].

Reduktion der bakteriellen Translokation und
damit der Endotoxinämie
Durch verschiedenste Mechanismen kommt es bei der porta-
len Hypertension zu einer erhöhten Darmpermeabilität und zu
einer bakteriellen Translokation. Die damit einhergehende En-
dotoxinämie (v. a. LPS) kann direkt oder indirekt (durch Frei-
setzung von proinflammatorischen Entzündungsmediatoren)
eine endotheliale Dysfunktion verursachen [27]. Somit wer-
den bei Patienten mit portaler Hypertension zunehmend auch
Therapieansätze, die zu einer Verminderung der bakteriellen
Translokation beitragen und somit die splanchnische und int-
rahepatische Endothelzellschädigung reduzieren können, ver-
folgt. Eine mögliche Strategie hierzu könnte der Einsatz von
nicht-resorbierbaren Antibiotika sein, die durch Darmdekon-
tamination die bakterielle Translokation verhindern können.
Rifaximin wird bereits erfolgreich bei Patienten mit hepatischer
Enzephalopathie eingesetzt [28]. Klinische Daten über eine
mögliche Pfortaderdrucksenkung liegen derzeit aber nur aus
einer kleineren Studie vor [29]. Insgesamt scheinen die Re-
duktion von bakterieller Translokation und die Verminderung
der Endotoxinämie ein vielversprechender Therapieansatz zu
sein, der in zukünftigen klinischen Studien weiter untersucht
werden wird.

Es existieren Expertenmeinungen, die den nicht-selektiven
Betablockern auch eine mögliche Reduktion der bakteriellen
Translokation zuschreiben [30]. So haben einzelne Analysen
gezeigt, dass NSBB bei Patienten mit portaler Hypertension
auch die nicht-blutungsassoziierte Mortalität senken können
und dass auch Patienten, die unter NSBB keinen signifikanten
Abfall im Pfortaderdruck (HVPG) zeigen, von einer NSBB-
Therapie profitieren können [31]. Eine mögliche pathophysio-
logische Erklärung dafür wäre, dass NSBB über die Reduktion

des splanchnischen Blutflusses die Transitzeit des Blutes in der
Darmmukosa verkürzen und somit einer bakteriellen Translo-
kation vorbeugen. Die intestinale Permeabilität kann durch den
Einsatz von NSBB – teilweise unabhängig von der pfortader-
drucksenkenden Wirkung – offensichtlich effektiv reduziert
werden [32]. Diese experimentellen Hypothesen bedürfen aber
einer weiteren klinischen Bestätigung, bevor der Einsatz von
NSBB auch bei hämodynamischen Non-Respondern generell
empfohlen werden kann.

Die zentrale Rolle der Angiogenese
Der Umbau der intra- und prähepatischen Gefäßarchitektur ist
großteils durch angiogenetische Prozesse bedingt [33]. Einer-
seits kommt es durch Angiogenese zur Progression der Fibro-
se bis zur Leberzirrhose und auch zum HCC, andererseits führt
vaskuläres „Remodelling“ durch Angiogenese auch zu einem
erhöhten intrahepatischen Widerstand und zu einer Verminde-
rung der sinusoidalen Blutversorgung. Eine zentrale Rolle spielt
die Angiogenese auch bei der Ausbildung von Kollateralkreis-
läufen [3] um die Leber (wie z. B. Ösophagusvarizen), bei der
Entstehung der hyperdynamen Zirkulation und bei der Entwick-
lung der mesenteriellen/intestinalen Hyperämie (gesteigerter
Blutfluss durch neugebildete splanchnische Blutgefäße) [34].
Daher stellen antiangiogenetische Therapieansätze interessante
Möglichkeiten dar, die Entwicklung der portalen Hypertensi-
on und deren Komplikationen (Varizenblutung, hepatische
Enzephalopathie) zu hemmen.

Die Angiogenese zählt wahrscheinlich zu den am besten un-
tersuchten pathophysiologischen Mechanismen bei Leberzir-
rhose und portaler Hypertension [33]. Zusätzlich stehen zahl-
reiche antiangiogenetisch wirksame und bereits klinisch (meist
in onkologischen Indikationen) eingesetzte Substanzen zur
Verfügung. Die wichtigsten Mediatoren der Angiogenese bei
portaler Hypertension dürften der vaskuläre endotheliale
Wachstumsfaktor (VEGF) [3, 34], der primär (aber nicht nur)
aus Thrombozyten stammende Wachstumsfaktor (PDGF) [35]
und der plazentare Wachstumsfaktor (PlGF) [36] sein.

Die kombinierte Blockade der oben genannten Signalwege
(meist durch so genannte Tyrosinkinase-Hemmer wie Sorafe-
nib [37] oder Sunitinib [38]) hat in mehreren experimentellen
Therapiestudien deutlich positive Effekte gezeigt: So konnten
die Ausbildung von Gefäßkollateralen gehemmt, der splanch-
nische Blutfluss deutlich reduziert und auch der Pfortaderdruck
signifikant gesenkt werden [37–39].

Nachdem der Tyrosinkinasehemmer Sorafenib bereits zur
Therapie des hepatozellulären Karzinoms (HCC) eingesetzt
wird [40], einer Entität, die meist Patienten mit Leberzirrhose
und einer portalen Hypertension betrifft, sind erste, vielver-
sprechende klinische Daten bereits vorhanden [41]. Es bleibt
jedoch abzuwarten, ob die derzeit verfügbaren nebenwirkungs-
reichen und teuren antiangiogenetischen Therapieansätze Ein-
zug in die klinische Praxis der Therapie der portalen Hyper-
tension halten werden.

Endotheliale Dysfunktion
So wie bei anderen systemischen Erkrankungen, wie z. B. der
Atherosklerose, kommt es zu Veränderungen an den Blutgefä-
ßen, die v. a. die Funktion des Endothels beeinträchtigen (en-
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!!!!! Relevanz für die Praxis und Fragen

Viele pathophysiologische Mechanismen, die an der Ent-
stehung und Aufrechterhaltung der portalen Hypertension
beteiligt sind, können bereits als therapeutische Ansatzpunkte
genutzt werden. So können nicht-selektive Betablocker (wie
Propranolol oder Carvedilol) die hyperdyname Zirkulati-
on vermindern und den Pfortaderdruck und damit die Inzi-
denz von Varizenblutungen senken. NO-Donatoren (wie
ISMN) können im Rahmen der Sekundärprophylaxe über
eine Reduktion des intrahepatischen Widerstands den Pfort-
aderdruck noch weiter reduzieren. Das therapeutische Ein-
greifen in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
scheint eine attraktive Therapieoption zu sein, aber nach-
dem seine Aktivierung auch einen Kompensationsmecha-
nismus bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose
darstellt, besteht die Möglichkeit schwerer Nebenwirkungen.

Die Reduktion der intestinalen Permeabilität und der bakte-
riellen Translokation stellen weitere vielversprechende The-
rapieansätze dar, die teilweise (aus anderen Indikationen,
wie z. B. Rifaximin) bereits bei Patienten mit portaler Hy-
pertension eingesetzt werden. Experimentelle und klinische
Daten von antiangiogenetisch wirksamen Substanzen (wie
z. B. Sorafenib) sind vielversprechend, wobei größere Human-
studien noch nicht vorliegen. Bei selektionierten Patienten
mit portaler Hypertension (z. B. mit NASH und/oder Hyper-
lipidämie), die eine endotheliale Dysfunktion aufweisen,
könnte man heute bereits den Einsatz von Statinen erwägen.

1. Welche Messmethodik gilt als diagnostischer Gold-
standard zur Evaluierung von Patienten mit porta-
ler Hypertension?
a) Lebersonographie mit Doppleruntersuchung des

Pfortaderflusses
b) Lebervenendruckmessung (HVPG)
c) Ratio Milzdurchmesser zu Thrombozytenzahl

(platelet-spleen-ratio)
d) Endoskopie

2. Welche Medikamente werden aktuell zur pharmako-
logischen Therapie bei Patienten mit portaler Hyper-
tension eingesetzt?
a) ACE-Hemmer
b) Nicht-kardioselektive Betablocker
c) Kalziumantagonisten
d) Diuretika
e) Nitrate

3. Welche Botenstoffe sind NICHT in die Pathophysio-
logie der portalen Hypertension involviert?
a) VEGF (vascular endothelial growth factor)
b) PlGF (placental growth factor)
c) EGF (epidermal growth factor)
d) PDGF (platelet-derived growth factor)

4. Der erhöhte intrahepatische Gefäßwiderstand ist ein
Hauptfaktor in der Entstehung der portalen Hyper-
tension. Welche Aussagen stimmen?
a) 20–40 % des intrahepatischen Gefäßwiderstands sind

mechanisch bedingt.
b) 60–70 % des intrahepatischen Gefäßwiderstands sind

mechanisch bedingt.
c) 30–40 % des intrahepatischen Gefäßwiderstands sind

funktionell-dynamisch bedingt.
d) 60–70 % des intrahepatischen Gefäßwiderstands sind

funktionell-dynamisch bedingt.
e) Verminderte intrahepatische NO-Spiegel bzw. ver-

minderte intrahepatische eNOS-Aktivität steigern
den funktionell-dynamischen Gefäßwiderstand.

5. Welche Therapieansätze/Medikamente könnten zu-
künftig in der Therapie der portalen Hypertension
eine Rolle spielen?
a) Selektive, intestinale bakterielle Dekontamination
b) Direkte Thrombinantagonisten
c) Antioxidantien
d) Ribavirin
e) Statine

dotheliale Dysfunktion) [27]. Pathogenetisch zwar multifak-
toriell bedingt, spielt hier eine inflammatorische Komponente
(proinflammatorische Zytokine) eine wichtige Rolle. Die aus-
geprägtesten Folgen der endothelialen Dysfunktion bei Pati-
enten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension betreffen
v. a. die Mikrozirkulation der Lebersinusoide und die splanch-
nischen Arterien und Arteriolen [27]. So kommt es intrahepa-
tisch zu einem Überschuss an vasokonstriktorischen Substan-
zen (wie Endothelin oder Thromboxan) und gleichzeitig zu
einem verminderten Ansprechen auf vasodilatorische Reize (wie
z. B. Prostazyklin, Acetylcholin oder NO). Prähepatisch – als
so genanntes NO-Paradoxon – finden sich wiederum erhöhte
Spiegel von vasodilatorischen Mediatoren (v. a. NO), die zu
einer splanchnischen Vasodilatation führen [8].

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Statine den int-
rahepatischen Widerstand erniedrigen und zu einer besseren
Adaptation auf einen gesteigerten portalen Blutfluss (z. B. post-
prandial) führen [42, 43]. Zusätzlich wird die NO-Bioverfüg-
barkeit (teilweise sogar leberspezifisch) gesteigert [42, 43].
Neben diesen vielversprechenden Daten aus Tierstudien gibt
es auch bereits klinische Daten aus einer randomisierten Stu-
die [44], die eine signifikante Pfortaderdrucksenkung mit Sim-
vastatin zeigen konnten. Der HVPG konnte bei 40 % der Pati-
enten signifikant gesenkt werden und dieser Effekt war sogar
bei Patienten zu beobachten, die bereits eine laufende NSBB-
Therapie einnahmen (additive Wirkung) [44]. Simvastatin
könnte somit bei Patienten mit portaler Hypertension eine neue
Therapieoption darstellen, wobei größere Studien mit harten
Endpunkten (Varizenblutung, Dekompensation, Mortalität) noch
ausständig sind.

Bei ausgeprägter portaler Hypertension mit hyperdynamer
Zirkulation besteht auch im systemischen Kreislauf eine en-
dotheliale Dysfunktion, die durch eine periphere Vasodilatation
und ein vermindertes Ansprechen auf Vasokonstriktoren ge-
kennzeichnet ist [2]. Die Effektivität von Katecholaminen und
anderen Vasokonstriktoren ist bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Leberzirrhose (Child C) oft vermindert, kann aber durch
den Einsatz von Antioxidantien verbessert werden, die eine
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion bewirken [45].
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