
Indexed in EMBASE/Compendex, Geobase
and Scopus

www.kup.at/gastroenterologie

P . b . b .  0 3 Z 0 3 5 2 6 3 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in EMBASE/Compendex, Geobase
and Scopus

www.kup.at/gastroenterologieÖsterreichische Gesellschaft
für Chirurgische Onkologie

www.aco-asso.at

Österreichische Gesellschaft
für Chirurgische Onkologie

www.aco-asso.at

Österreichische Gesellschaft
für Gastroenterologie und
Hepatologie

www.oeggh.at

Österreichische Gesellschaft
für Gastroenterologie und
Hepatologie

www.oeggh.at

Member of theMember of the

Homepage:

www.kup.at/
gastroenterologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

www.kup.at/
gastroenterologie

Das Hepatopulmonale Syndrom

Schenk P, Müller C

Journal für Gastroenterologische

und Hepatologische Erkrankungen

2004; 2 (3), 38-46

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html


J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 3/200438

Interaktionen von Leber-Lunge wurden von Wissen-
schaftlern seit langer Zeit intensiv beforscht [1]. Die Be-

obachtung, daß eine Leberschädigung Auswirkungen auf
die Lunge hat, ist auch angesichts der anatomischen Be-
ziehung der beiden Organe nicht verwunderlich. Ein
Beispiel ist die Lungenschädigung als Folge einer akuten
Ischämie-Reperfusion der Leber, ein seit Jahren aktuelles
Forschungsgebiet [2]. Die klassischen Auswirkungen einer
(in erster Linie chronisch) erkrankten Leber auf die Lunge
umfassen einerseits das hepatopulmonale Syndrom, ande-
rerseits die portopulmonale Hypertension.

Definition

Das hepatopulmonale Syndrom (HPS) ist durch die typi-
sche Trias (1) Lebererkrankung, (2) intrapulmonale Vasodi-
latation und (3) pathologische arterielle Oxygenierung
charakterisiert [3, 4]. Der ursprünglich noch geforderte
Ausschluß einer primär pulmonalen oder kardialen Erkran-
kung [5, 6], die per se zu einer Hypoxämie führen kann, ist
heute nicht mehr aufrechtzuerhalten. Eine Koexistenz des
HPS mit einer primär pulmonalen oder kardialen Erkrankung
ist sehr wohl möglich, allerdings kann die Abschätzung
des Effekts der jeweiligen Erkrankung (HPS vs. pulmonale/
kardiale Erkrankung) auf den gestörten Gasaustausch
schwierig sein [7]. Pleuraergüsse, reduzierte Lungenvolumi-
na durch ausgeprägten Aszites und eine Nikotin-assoziierte
chronisch-obstruktive Lungenkrankheit finden sich häufig
bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung.

Historisches

Eine Assoziation von Leberzirrhose und Lungenverände-
rungen wurde erstmals von dem Straßburger Arzt M. Flük-
kiger in der Wiener Medizinischen Wochenschrift 1884
beschrieben [8]: Eine 37jährige Frau mit Leberzirrhose
hatte seit 5 Jahren eine periphere Zyanose und Trommel-
schlegelfinger. Die Obduktion, durchgeführt von Prof. v.

Recklinghausen, zeigte eine ausgeprägte Dilatation der
Lungenarterien und -venen sowie eine „Blutfülle“ in bei-
den Lungen. 1935 beschrieb Snell 3 Patienten mit Leber-
zirrhose und verminderter arterieller Sauerstoffsättigung [9].
Eine genaue Pathophysiologie wurde erstmals von Rydell
und Hoffbauer beschrieben [10]: Ein 17jähriger Mann mit
dekompensierter Leberzirrhose hatte einen arteriellen
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) von < 45 mmHg sowie einen
intrapulmonalen Shunt von 40 % des Herzminutenvolu-
mens. Durch Beatmung mit 100 % Sauerstoff war die
Zyanose nahezu verschwunden. Die Autopsie ergab intra-
pulmonal dilatierte Arterien, Venen und arteriovenöse
Anastomosen. 1977 wurde erstmals der Begriff „Hepato-
pulmonales Syndrom“ für die Konstellation Hypoxämie,
intrapulmonale Vasodilatation und Lebererkrankung vor-
geschlagen [11], in Analogie zum hepatorenalen Syndrom.
Von Krowka von der Mayo-Clinic und Rodriguez-Roisin
aus Barcelona erfolgten weitere grundlegende Arbeiten.

Pathophysiologie

Strukturelle Veränderungen
Charakteristisch für das HPS sind einerseits diffuse intra-
pulmonale Gefäßdilatationen auf präkapillärem und ka-
pillärem Niveau mit punctum maximum in den Lungen-
basen. Dies konnte in histologischen Untersuchungen
post-mortem gezeigt werden [12, 13], insbesondere nach
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Abbildung 1: Elektronenmikroskopisches Bild dilatierter Lungenkapillaren
beim HPS (Nachdruck aus [14], © 1996, with permission from Elsevier)
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Injektion von mikro-opaker Gelatine in die Lungenarterien
[14]. Die Kapillaren (normaler Durchmesser 8–15 µm)
und Präkapillaren nahe der Gasaustauschzone sind extrem
dilatiert, bis zu 500 µm im Durchmesser. Eine elektronen-
mikroskopische Aufnahme wird in Abbildung 1 gezeigt.
Andererseits gibt es auch – wesentlich seltener (< 10 %) –
direkte, dilatierte, arteriovenöse Anastomosen sowohl in-
trapulmonal, als auch an der Pleura (dort wurden sie als
„Spider naevi der Pleura“ bezeichnet). Von Krowka wur-
den diese beiden Typen anhand der Pulmonalarterienan-
giographie unterschieden: Typ I: diffuse, feine, netzartige
Gefäßerweiterungen; Typ II: lokalisierte, einzelne arterio-
venöse Anastomosen (Abb. 2). Dies hat auch therapeuti-
sche Konsequenzen (s. u.).

Funktionelle Veränderungen
Mehrere Mechanismen wurden als Ursache für die Hypox-
ämie beschrieben, in erster Linie auf Grund von Untersu-
chungen mittels Multipler Inert-Gas-Eliminationstechnik
[15]: Ventilations-/Perfusions-Mismatch, alveolo-kapilläre
Diffusionsstörung und intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt.
Leichte Formen des HPS sind charakterisiert durch einen
Ventilations-/Perfusions-Mismatch, bedingt durch eine Zu-
nahme der Perfusion bei gleichbleibender Ventilation.
Eine gestörte hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion sowie
ein vermehrter pulmonaler Blutfluß spielen hierbei eine
wichtige Rolle [16]. Fortgeschrittenere Formen des HPS sind
hauptsächlich durch einen intrapulmonalen Rechts-Links-
Shunt und eine Diffusionslimitierung gekennzeichnet
(Abb. 3). Nachdem die Zufuhr von reinem Sauerstoff zu
einem weit höheren Anstieg des PaO2 führt (die meisten
Patienten zeigen einen normalen Anstieg des PaO2 auf
> 400 mmHg) als dies bei einem rein anatomischen Shunt
zu erwarten wäre, wurde der zu Grunde liegende Mecha-
nismus als „Diffusion-Perfusion-Impairment“ definiert:
O2-Moleküle von den angrenzenden Alveolen können
nicht in das Zentrum der extrem dilatierten Kapillaren dif-
fundieren, um das Hämoglobin in den Erythrozyten zu
oxygenieren. Dies kann durch das Einatmen von 100% O2
über eine Gesichtsmaske überwunden werden (Abb. 4).
Diese Diffusionslimitierung wird noch verstärkt durch ein
hohes Herzminutenvolumen (hyperdyname Zirkulation
bei Leberzirrhose), welches die Erythrozyten-Transitzeit in
den Lungenkapillaren (normal 0,5–0,75 Sekunden) weiter
verkürzt. Dies erklärt auch die Verschlechterung der Hy-
poxämie unter Belastung, weil dabei das Herzminutenvo-
lumen weiter ansteigt.

Mediatoren für die pulmonale Vasodilatation
Eine Reihe von Mediatoren wurde hypothetisch für die intra-
pulmonale Vasodilatation verantwortlich gemacht (Tab. 1).
In den letzten Jahren erfuhr besonders Stickoxid (NO) gro-
ßes wissenschaftliches Interesse. Exhalatives NO ist signifi-
kant erhöht bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrho-
se im Vergleich zu Patienten mit kompensierter Zirrhose
und Normalpersonen [17–20] und korreliert signifikant
mit dem Schweregrad der Zirrhose [20]. Es ist signifikant
erhöht bei Zirrhose-Patienten mit HPS vs. ohne HPS [17,
20], korreliert signifikant mit dem Gasaustausch (arterielle
Oxygenierung) [20], dem Herzminutenvolumen (hyper-
dyname Zirkulation) [18] sowie dem Lungengefäßwider-
stand [19]. Im Tiermodell (Ratten, bei denen durch eine
Ligatur des Ductus choledochus eine Zirrhose induziert
wurde) kam es zu einem dreifach erhöhten Gehalt an en-
dothelialer NO-Synthase (eNOS) in der Lunge im Ver-
gleich zu Kontrolltieren, lokalisiert vor allem in den alveo-
larnahen Kapillaren und Präkapillaren. Der eNOS-Gehalt
korrelierte mit dem Gasaustausch, der NO-Bildung und
-Aktivität [21]. Weiters wurde zusätzlich zu eNOS auch
eine erhöhte pulmonale Expression an induzierbarer NO-
Synthase (iNOS) nachgewiesen, vornehmlich lokalisiert in
intravaskulären Makrophagen [22]. Eine unspezifische
Hemmung der NOS durch NG-Nitro-L-Arginin-Methyl-
esther (L-NAME) verhinderte die Entwicklung eines HPS
[22]. Die vermehrte iNOS-Expression ist offensichtlich be-
dingt durch eine erhöhte Zirkulation an Zytokinen (TNFα,
IL-6 etc.) [23] sowie Endotoxin [23], verursacht durch eine
bakterielle Translokation im Darm (in bis zu 70 % im Tier-
versuch nachweisbar). Im Tierversuch reduzierte die Sup-
pression der Makrophagen-iNOS durch Pentoxifyllin die
NO-Produktion [24] und eine Prävention der bakteriellen
Translokation (Antibiotikaprophylaxe) verminderte den
HPS-Schweregrad [25].

Abbildung 2: Pulmonalisangiographie: arteriovenöse Anastomosen (Nach-
druck aus [43], with permission of Chest)

Abbildung 3: Mehrere Mechanismen wurden als Ursache für die Hypox-
ämie beim HPS beschrieben: Ventilations-/Perfusions-Mismatch (bei
leichten Formen des HPS), eine wichtige Rolle spielt hierbei eine gestörte
hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion sowie ein vermehrter pulmonaler
Blutfluß; Diffusionslimitierung und intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt
(fortgeschrittene Formen des HPS) (Nachdruck aus: Schenk P. Intensiv News
2004; 8 (1): 11–4, mit Genehmigung des Medicom-Verlags)

Tabelle 1: Intrapulmonale Vasodilatation – Potentielle Mediatoren

● Stickoxid (NO)
● Atrialer Natriuretischer Faktor (ANP)
● Substanz P
● Plättchen-aktivierender Faktor (PAF)
● Glukagon
● Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP)
● Prostazyklin (PgI2)
● Calcitonin
● Endothelin
● Serotonin
● Prostaglandin F2a
● Angiotensin I
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Endothelin
Endothelin-1- (ET-1-) Spiegel im Plasma sind bei Patienten
mit Leberzirrhose erhöht [26], offensichtlich als Folge ei-
ner erhöhten Produktion in der zirrhotischen Leber [27].
Im HPS-Tierversuch steigen Plasma-ET-1-Spiegel um mehr
als das 4fache an, parallel mit einem Anstieg der Leber-ET-
1-mRNA. Die erhöhte ET-1-Produktion findet vorwiegend
in den Gallenwegen statt; Plasma-ET-1-Spiegel korrelieren
signifikant mit dem Gasaustausch und Lungen-eNOS-
Gehalt [28]. Erhöhte ET-1-Spiegel stimulieren in der Lunge
vermehrt exprimierte EtB-Rezeptoren [29], über die es zu
einer vermehrten pulmonalen eNOS-Expression kommt
[29, 30], was schließlich zu einer gesteigerten pulmonalen
NO-Produktion und damit intrapulmonalen Vasodilatation
führt. Diese tierexperimentellen Daten beim HPS konnten
durch eigene Ergebnisse am Menschen bestätigt werden:
Patienten mit Zirrhose und HPS hatten signifikant höhere
ET-1-Plasmaspiegel als Patienten mit Zirrhose ohne HPS,
in beiden Fällen lagen die Spiegel deutlich über dem Nor-
malbereich (Abb. 5). ET-1-Spiegel korrelierten signifikant
mit dem Gasaustausch (mit PaO2: r = –0,52, p = 0,007)
sowie mit Plasma-Nitrat (r = 0,7, p < 0,001) als NO-Meta-
bolit [31].

ET-1 gilt als einer der stärksten Vasokonstriktoren. Bei
der pulmonalen Hypertension (u.a. auch bei der portopul-
monalen Hypertension) kommt es über eine vermehrte ET-
1-Produktion zur Stimulation von ETA-Rezeptoren in der
Lungenstrombahn und damit zu einer pulmonalen Vaso-
konstriktion (ET-Rezeptor-Antagonisten reduzieren die
pulmonale Vasokonstriktion und damit den erhöhten Pul-
monalarteriendruck). Ein Unterschied im Pathomechanis-
mus zwischen dem HPS und der portopulmonalen Hyper-

tension liegt offensichtlich in der Expression des Typus der
ET-1-Rezeptoren in der Lungenstrombahn: beim HPS
überwiegen die ETB-Rezeptoren, bei der portopulmonalen
Hypertension die ETA-Rezeptoren. Genetische Faktoren
dürften für die unterschiedliche Expression eine große Rolle
spielen.

Diagnostik

Kontrast-Echokardiographie
Diese Technik gilt mittlerweile als Goldstandard zum Nach-
weis intrapulmonaler Vasodilatation, sie ist einfach in der
Durchführung, kann am Krankenbett durchgeführt werden
und ist kostengünstig. Erstmals wurde diese Methode 1981
von Hind und Wong beschrieben [32]. Hierbei wird ge-
schüttelte Kochsalzlösung (über einen 3-Weg-Hahn wird
10 ml NaCl mehrmals von einer 10 ml Spritze zur anderen
10 ml Spritze hin- und herbewegt) rasch intravenös inji-
ziert. Die dabei entstehenden Microbubbles (15–180 µm
Durchmesser) werden normalerweise im Lungenkapillar-
bett gefiltert und gelangen nicht zum linken Vorhof. Bei
einem Patienten mit intrapulmonaler Vasodilatation kön-
nen die Microbubbles dilatierte Lungenkapillaren passie-
ren und werden im linken Vorhof sichtbar – 3–6 Schläge
nach initialer Passage durch den rechten Vorhof, entspre-
chend der Zeitdauer für die Passage der Lungenstrombahn
(Abb. 6). Im Unterschied dazu tritt beim intrakardialen Shunt
das Kontrastmittel sofort in den linken Vorhof/Ventrikel
über. 5–47 % der Patienten mit Zirrhose haben ein positi-
ves Kontrastecho [20, 32–39], im eigenen Patientenkollek-

Abbildung 4: „Diffusion-Perfusion-Impairment“: Schematische Darstel-
lung des Pathomechanismus für die Hypoxämie beim HPS. O2-Moleküle
von den angrenzenden Alveolen können nicht in das Zentrum der extrem
dilatierten Kapillaren diffundieren, um das Hämoglobin in den Erythro-
zyten zu oxygenieren. Dies kann durch das Einatmen von 100 % O2 über
eine Gesichtsmaske überwunden werden.

Abbildung 5: Plasma-Endothelin-1- (ET-1-) Spiegel (peripher venös) bei
Leberzirrhose-Patienten mit und ohne HPS, zusätzlich ist der Normwert
angegeben (Daten aus [31])

Abbildung 6: Transthorakale Kontrast-Echokardiographie (apikaler 4-Kammer-Blick) mit dem rechten Vorhof (RA), rechten Ventrikel (RV), linken Vorhof
(LA) und linken Ventrikel (LV) eines Patienten mit HPS. (A): Vor der Applikation des Kontrastmittels (geschüttelte Kochsalz-Lösung); (B): Passage der
Microbubbles durch den rechten Vorhof und rechten Ventrikel; (C): Sichtbarwerden der Microbubbles im linken Vorhof und linken Ventrikel, 6 Herz-
schläge nach der Passage durch den rechten Vorhof/rechten Ventrikel.
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tiv waren es 34 % [40]. Andere bisher angewandte Kon-
trastmittel sind Indozyaningrün (bis 90 µm Durchmesser)
[33, 38] sowie modifizierte Gelatine [37]. Die Sensitivität
wird durch die Anwendung der transösophagealen Echo-
kardiographie erhöht [37, 39], ev. kann dabei das punc-
tum maximum des Shunts lokalisiert werden (rechts-links,
obere-untere Lungenvene); eine „Semiquantifizierung“
anhand der Dichte der sichtbaren Microbubbles wurde
versucht.

Die transösophageale Kontrastechokardiographie hat
keinen Einzug in die Routinediagnostik gefunden, weil (1)
das transthorakale Kontrastecho ausreichend ist und (2)
das Risiko der Auslösung einer Ösophagusvarizenblutung
besteht, insbes. bei höhergradigen Varizen und bei Z.n.
Blutung, auch wenn die Autoren [37, 39] bei insgesamt
125 untersuchten Patienten über keine Blutungsepisode
berichteten.
99mTechnetium-makroaggregiertes Albumin
Die zweite Möglichkeit des Nachweises der intrapulmo-
nalen Vasodilatation ist der Lungenscan mittels 99mTech-
netium-makroaggregiertem Albumin. Normalerweise wird
der größte Anteil im Lungenkapillarbett herausgefiltert:
nur 3–6 % passieren die Lungenstrombahn bei Gesunden.
Beim HPS kommt es zu vermehrtem Uptake über dem
Gehirn, den Nieren und der Lunge (Abb. 7). Aus dem Ver-
hältnis Lungen-Uptake zu extrapulmonalem Uptake kann
der Shunt quantifiziert werden. Beim HPS sind Shunt-
Ratios von 10–71% beschrieben [41]. Der Nachteil dieser
Methode ist die relativ niedrige Sensitivität und die Un-
möglichkeit, einen intrapulmonalen von einem intrakar-
dialen Shunt zu differenzieren.

Arterielle Blutgasanalyse
Eine Blutgasanalyse sollte im Liegen und im Stehen erfol-
gen (s.u.). Es sollte die alveolo-arterielle O2-Partialdruck-
differenz (AaDO2) berechnet werden: viele Patienten mit
Zirrhose haben einen noch normalen PaO2 auf Grund einer
Hyperventilation (mit einem deutlich verminderten PaCO2).
Die AaDO2 inkludiert den PaCO2-Wert und ist damit ge-
nauer bei der Erfassung einer gestörten arteriellen Oxyge-
nierung.

AaDO2 = PAO2 – PaO2
PAO2 = (PB – PH2O) x FiO2 – PaCO2/RQ
(PAO2 = alveolärer O2-Partialdruck, PB = Barometerdruck, PH2O =
Wasserdampfsättigung in mm Hg bei 37°C (= 47), FiO2 = O2-Konzen-
tration in der Inspirationsluft (bei Raumluft 0,21), RQ = Respiratorischer
Quotient, für die standardisierte Blutgasanalyse mit 0,84 festgesetzt)

Bei Hypoxämie sollte eine Atmung mit 100 % O2 ange-
schlossen werden (mit festsitzender Maske, Blutgasanaly-
se nach 10 Minuten).

Lungenröntgen
Das Lungenröntgen ist häufig unspezifisch. Charakteristisch
ist eine verstärkte, basal betonte, interstitielle Zeichnung,
fleckförmig verteilt, als Ausdruck der Vasodilatation [4].

Thorax-HR-CT
Die High-Resolution-Computertomographie (HR-CT) des
Thorax ist diesbezüglich schon wesentlich genauer. Sie
erfaßt eine Verbreiterung des Interstitiums durch Gefäße
sowie arteriovenöse Anastomosen [42]. Bei der im Sep-
tember 2003 in Wien stattgefundenen Jahrestagung der
European Respiratory Society wurde die HR-CT als Stan-
darduntersuchung von der ERS-Task Force empfohlen.

Lungenfunktion
Der einzige, beim HPS häufig pathologisch veränderte Lun-
genfunktionsparameter ist eine verminderte Diffusionska-
pazität, durchgeführt mit Kohlenmonoxid (DLCO), wohl
Ausdruck des „Diffusion-Perfusion-Impairment“ [7, 41,
43–45]. Alle anderen Lungenfunktionsparameter sind un-
charakteristisch.

Pulmonalarterienangiographie
Diese invasive Methode ist selektionierten Patienten (schwer
hypoxämisch, mangelnder PaO2-Anstieg auf 100 % O2)
vorbehalten, insbesondere zur Bestätigung des Verdachts
auf arteriovenöse Anastomosen in der Lunge (Krowka Typ
II). In der gleichen Sitzung können dargestellte arteriove-
nöse Anastomosen embolisiert werden.

Differentialdiagnose zur portopulmonalen
Hypertension

Die Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten zur portopul-
monalen Hypertension werden in Tabelle 2 aufgezeigt.
Die portopulmonale Hypertension ist wesentlich seltener,
zeigt die gleiche Lungenpathologie wie die primär pulmo-
nale Hypertension, die Symptomatik tritt i.d.R. erst spät,
korrelierend mit dem Ausmaß der pulmonalen Hyperten-
sion, auf. Sie ist mittels Echokardiographie (inkl. Doppler)
in praktisch 100 % zu erkennen (Sensitivität = 100 %; da-
mit Screening-Methode der Wahl), allerdings ist die Spezi-
fität weit niedriger (ca. 50–60 %), d. h. ein Verdacht auf
portopulmonale Hypertension sollte mittels Katheter inva-
siv bestätigt werden. Der Lungengefäßwiderstand ist er-
höht und es besteht kein Rechts-Links-Shunt (außer im
Spätstadium ein intrakardialer Rechts-Links-Shunt bei of-
fenem Foramen ovale). Es gibt keine erkennbare Korrelati-
on zum Schweregrad der Lebererkrankung.

Epidemiologie

Sowohl akute als auch chronische Lebererkrankungen
können mit dem HPS einhergehen, am häufigsten wurde
es jedoch bisher bei Patienten mit bereits bestehender Zir-

Abbildung 7: 99mTechnetium-makroaggregiertes Albumin-Lungenperfusi-
onsscan. (A): Normale Shunt-Fraktion (2%). (B): Pathologische Shunt-Frak-
tion (50 %) mit erhöhtem radioaktivem Uptake über dem Gehirn bei einem
Patienten mit HPS (Nachdruck aus [41], © 1998, with permission from
American Gastroenterological Association)
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rhose beschrieben (Tab. 3). Da es auch bei nicht-zirrhoti-
scher portaler Hypertension beschrieben wurde [43, 46,
47], dürfte eine portale Hypertension, zumindest bei chro-
nischen Lebererkrankungen, eine Hauptrolle spielen [3] –
es besteht eine Korrelation mit der Häufigkeit [48] und
dem Schweregrad an Ösophagusvarizen [49].

Prävalenz bei Leberzirrhose
In der Literatur sind bisher verschiedene Cut-off-Werte als
Definition einer gestörten arteriellen Oxygenierung ver-
wendet worden: PaO2 < 70 mmHg [33–36], PaO2 < 80
mmHg [1], AaDO2 > 15 mmHg [20], AaDO2 > 20 mmHg
[50], AaDO2 > altersabhängigen Normwert [38, 51]. In-
nerhalb des gleichen Patientenkollektivs variiert deshalb
die Prävalenz von 15–32 %, je nach verwendetem Cut-off
[40]. Da die Blutgas-Normwerte prinzipiell altersabhängig
sind, sollte die AaDO2 > altersabhängigen Normwert als
Cut-off bevorzugt werden. Damit ergibt sich in unserem
Patientenkollektiv eine Prävalenz von 28 % [40]. Damit
werden durchaus auch leichte Formen des HPS miterfaßt.
Von einem klinisch signifikanten HPS wird häufig ab ei-
nem PaO2 < 70 mmHg gesprochen (Prävalenz in unserem
Patientenkollektiv 15 %) [40].

Klinische Präsentation und Symptomatik

Bei den meisten Patienten mit HPS stehen Zeichen und
Symptome von Seiten der Zirrhose im Vordergrund: Öso-
phagusvarizen, Z.n. gastrointestinaler Blutung, Hepato- und
Splenomegalie, Aszites, Ikterus, Palmarerythem und Spider
naevi. Pulmonale Charakteristika sind: Ruhedyspnoe (bei
57 % in unserem Patientenkollektiv [40]), Belastungsdys-

pnoe, Platypnoe (Zunahme der Dyspnoe in aufrechter im
Vergleich zu liegender Körperposition), Orthodeoxie (Ab-
fall des PaO2 um > 3 mmHg oder > 10 % im Stehen im
Vergleich zur liegenden Körperposition), Zyanose, Trom-
melschlegelfinger [52]. Platypnoe und Orthodeoxie wer-
den durch die basal betonte intrapulmonale Vasodilatation
erklärt: im Stehen kommt es schwerkraftbedingt zu einer
stärkeren Durchblutung der Lungenbasen und damit zu ei-
ner Zunahme des Shunts [4]. Bei einigen Patienten kommt
es zu einer Hypoxämie bereits vor der Diagnosestellung
einer Lebererkrankung. Spider naevi werden signifikant
häufiger bei Patienten mit HPS gefunden (79 % im Ver-
gleich zu 39 % bei Zirrhosepatienten ohne HPS [40]), auch
die Anzahl korreliert mit dem HPS [16, 53–55]. Kutane
Spider naevi werden daher auch als Marker für eine intra-
pulmonale Vasodilatation angesehen. Diskrepante Daten
existieren in der Literatur bez. der Korrelation des HPS mit
dem Schweregrad der Lebererkrankung. Während die bei-
den Studien mit den größten Patientenzahlen (120 [56]
und 111 Patienten [48]) eindeutig eine Korrelation mit
dem Child-Pugh-Score zeigten, war in 3 kleineren Studien
(mit 8 [57], 25 [41] und 25 Patienten [44]) keine Korrelati-
on mit dem Schweregrad der Lebererkrankung nachweis-
bar. Eine mögliche Folge der pulmonalen Vasodilatation
sind vermehrt vorkommende embolische Zerebralinsulte,
wie sie bei HPS-Patienten beschrieben wurden [40, 58–
60].

Tabelle 2: Unterschiede & Gemeinsamkeiten von HPS und portopulmonaler Hypertension

Hepatopulmonales Syndrom Portopulmonale Hypertension

Ursache Hepatale oder nicht-hepatale portale Hypertension Hepatale oder nicht-hepatale portale Hypertension
Pathologie/ Präkapilläre & kapilläre Vasodilatation pulmonale Vasokonstriktion
Pathophysiologie Intimaproliferation, Mediahypertrophie, plexiforme Läsionen
Prävalenz 5–32 % 0,5–4 %
Symptomatik/Klinik Dyspnoe, Platypnoe, Spider Symptome erst spät: Belastungsdyspnoe, Brustschmerz,

periphere Ödeme, Synkopen
PaO2 Hypoxämie Hypoxämie im fortgeschrittenen Stadium
Lungenröntgen meist normal (manchmal basal betonte Zeichen der pulm. Hypertension

interstitielle Zeichnung) (R. descendens der Pulmonalarterie verbreitert)
Kontrast-Echo verspäteter Übertritt von Bubbles in den linken Vorhof rechter Vorhof & Ventrikel vergößert, interventr. Septumshift,

Trikuspidalinsuffizienz, erhöhter transtriskuspidaler Gradient
HMV ↑ – bis ↓
PVR ↓ ↑
Shunt > 10 % Ø
Korrelation mit Ja Nein
Child-Klassifikation
LTX zumeist Besserung unsicher; rel. KI; schlechte Prognose bei hohem

Pulmonalarteriendruck

Tabelle 3: Bisherige Beschreibung des Hepatopulmonalen Syndroms bei
Lebererkrankungen

Zirrhose
● Alkoholisch
● Hepatitis C
● Hepatitis B
● Primär Biliäre Zirrhose
● Kryptogen
● M. Wilson
● α1-Antitrypsin-Mangel

Akute Hepatitis
Chronische Hepatitis
Nicht-zirrhotische portale Hypertension
Akutes Leberversagen
Abstoßung nach Lebertransplantation

Abbildung 8: HR-CT vom rechten Unterlappen: (A) bei einem Patienten
mit HPS. Die basalen Segment-Pulmonalarterien sind dilatiert. Der Durch-
messer der Segment-Pulmonalarterien ist deutlich vergrößert, im Vergleich
zu den parallel verlaufenden Bronchi (Pfeile). Diese Ratio ist deutlich
erhöht im Vergleich zu einer Referenz-CT-Schicht eines Zirrhose-Patien-
ten ohne HPS (B, Pfeile) (Nachdruck aus [90], with permission from
Radiological Society of North America)
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Schockleber
Sehr rezente eigene Untersuchungen zeigen, daß die
Prävalenz des HPS bei Patienten mit Schockleber offen-
sichtlich sehr hoch ist (80–90 %).

Prognose bei Leberzirrhose
In einer früheren, retrospektiven Studie wurde eine relativ
hohe Mortalität von Zirrhose-Patienten mit HPS festgestellt
[43]. An der Universitätsklink für Innere Medizin IV in
Wien wurde erstmals eine prospektive Studie an 111 Zir-
rhose-Patienten (24 % davon hatten ein HPS) durchgeführt
[48]: Patienten mit HPS hatten ein signifikant niedrigeres
Überleben (Abb. 9), dies zeigte sich auch in Kaplan-Meier-
Kurven, unterteilt entsprechend dem Schweregrad der Zir-
rhose (Abb. 10) und war auch bei den Patienten, die nicht
transplantiert wurden, nachweisbar. Der Schweregrad des
HPS (Ausmaß der Hypoxämie) hatte einen bedeutenden
Einfluß auf das Überleben (Abb. 11). Das Vorhandensein
eines HPS war ein unabhängiger Risikofaktor, neben den
bekannten Risikofaktoren Alter, Nierenfunktion, Bilirubin,
Enzephalopathie bzw. Child-Pugh-Klassifikation.

Therapieoptionen

Lebertransplantation
Seit 1990 haben mehrere Case-Reports über die komplette
Rückbildung eines HPS nach orthotoper Lebertransplan-
tation (LTX) berichtet [38, 61–64]. Spätere Publikationen
bestätigten diese Berichte [65–67]. Es ist jedoch schwierig,
im Einzelfall den Verlauf nach LTX vorherzusagen. Prädik-
toren für einen günstigen Verlauf sind: jüngeres Alter, das

Ausmaß der präoperativen Hypoxämie, der Anstieg des
PaO2 unter 100 % O2 (Anstieg auf > 400 mmHg), der an-
giographische Typ I nach Krowka (diffuse intrapulmonale
Vasodilatation). Die Rückbildung des HPS nach LTX kann
von 2 Wochen bis 14 Monate dauern [64, 68]. In 2 größe-
ren, prospektiven Studien kam es zu einer Verbesserung in
86 % [69] und 82 % [66] der Patienten. Seit 1998 ist das
HPS bei Kindern, und in vielen Zentren auch bei Erwach-
senen, als Indikation für eine LTX anerkannt [70]. Patien-
ten mit schwerer Hypoxämie haben jedoch eine erhöhte
perioperative Mortalität: bei PaO2 < 50 mmHg erreicht sie
30 % [60, 66]. Laut einer rezenten Studie waren ein PaO2
≤ 50 mmHg alleine oder in Kombination mit einem Shunt
> 20 % die stärksten Risikofaktoren für eine erhöhte post-
operative Mortalität [71]. Unsere Studie über die Prognose
von HPS-Patienten [48] unterstützt die Vorgangsweise, Zir-
rhose-Patienten mit ausgeprägtem HPS (PaO2 < 60 mmHg)
einen höheren MELD-Score zuzuteilen und sie damit auf
der LTX-Warteliste vorzuziehen [71].

Interventionelle Radiologie
Die Embolisation von einzelnen, lokalisierten arteriovenö-
sen Anastomosen stellt eine therapeutische Möglichkeit
bei einem schwer hypoxämischen HPS-Patienten mit angio-
graphischem Muster nach Krowka Typ II (mit nur geringem
PaO2-Anstieg bei 100 % O2 Atmung) dar. Allerdings gibt es
in der Literatur nur einen einzigen Fallbericht, wo diese
Intervention zu einem deutlichen Anstieg der Oxygenie-
rung führte [72].

TIPS
Eine Dekompression der portalen Hypertension könnte –
theoretisch – das Ausmaß eines HPS lindern. Tatsächlich
zeigen 4 Case-Reports eine Verbesserung der Oxygenie-
rung und eine Abnahme der Shunt-Fraktion nach Implan-
tation eines transjugulären intrahepatischen portosystemi-
schen Shunts (TIPS), der teilweise auch als Bridging bis zur
LTX eingesetzt wurde [73–76]. Im Gegensatz dazu wurde
in einem Case-Report berichtet, daß es zu keiner Verbesse-
rung des HPS kam [77]. Vom wissenschaftlichen Stand-
punkt her ist es daher erforderlich, den Effekt des TIPS bei
Patienten mit HPS hinsichtlich Gasaustausch, Hämodyna-
mik, Zytokinen und Mediatoren systematisch zu untersu-
chen [78].

Methylenblau
Methylenblau ist ein oxidierender Farbstoff, der seit vielen
Jahren bei der Nitratvergiftung, der Methämoglobinämie
sowie als diagnostischer in vivo-Farbstoff eingesetzt wird.

Abbildung 10: Kumulative Überlebensrate der Child-C Zirrhose-Patienten
mit (n = 15) und ohne HPS (n = 35) (Nachdruck aus [48], © 2003, with
permission from American Gastroenterological Association)

Abbildung 9: Kumulative Überlebensrate der Zirrhose-Patienten mit (n =
27) und ohne HPS (n = 84) (Nachdruck aus [48], © 2003, with permission
from American Gastroenterological Association)

Abbildung 11: Kaplan-Meier Überlebenskurven von Patienten mit schwerem
(PaO2 ≤ 60 mm Hg) und leichtem bis moderatem HPS (PaO2 > 60 mmHg)
(Nachdruck aus [48], © 2003, with permission from American Gastro-
enterological Association)
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Beim septischen Schock, bei dem es durch eine massive
NO-Freisetzung zu einer ausgeprägten Vasodilatation und
-paralyse kommt, führte es zu einem Anstieg des systemi-
schen Blutdrucks und Gefäßwiderstandes sowie zu einer
Verbesserung der kardialen Funktion [79] und Splanchni-
kusdurchblutung [80]. Die Hemmung der NO-Wirkung
auf die glatte Gefäßmuskulatur beruht auf der Blockade
der löslichen Guanylatzyklase, des „second messengers“
von NO in den glatten Gefäßmuskelzellen.

Nach i.v.-Gabe einer Methylenblau-Kurzinfusion (3 mg/
kg über 15 Minuten) kam es bei 7 Zirrhose-Patienten mit
schwerem HPS (PaO2 ≤ 60 mmHg) zu einer signifikanten
Verbesserung der Oxygenierung (von PaO2 58 ± 2,5 zu 74
± 11,5 mmHg; von AaDO2 49 ± 3,3 zu 30 ± 10,4 mm Hg),
verbunden mit einer Abnahme des intrapulmonalen Shunts
(von 41 ± 3,1 auf 25 ± 4,5 %, Abb. 12). Weiters kam es zu
einer Normalisierung des niedrigen Pulmonalarteriendrucks,
des niedrigen Lungengefäßwiderstandes und des hohen
Herzminutenvolumens [81]. Diese Studie unterstreicht die
pathogenetische Bedeutung von NO beim HPS und eröffnet
neue Therapieperspektiven. Obwohl Methylenblau kaum
Nebenwirkungen hat, ist eine wiederholte Gabe einem
Patienten auf Grund des starken Farbstoffcharakters (es färbt
den Harn, die Tränenflüssigkeit, den Speichel, den Stuhl
und später auch die Haut blaugrün) nicht zumutbar [82].

L-NAME
Eine Fortentwicklung der NO-Hemmung stellt die Appli-
kation von NG-Nitro-L-Arginin-Methylester (L-NAME) dar.

Es wurde inhalativ verabreicht, um mögliche systemische
Nebenwirkungen gering zu halten: In einem Case-Report
[83] verbesserte es die Hypoxämie, die Dyspnoe, die Lei-
stungsfähigkeit (6-Minuten-Gehtest) und reduzierte die er-
höhte NO-Konzentration in der Ausatemluft. Diese ersten,
vielversprechenden Ergebnisse konnten jedoch bei einer
systematischen Untersuchung nicht bestätigt werden
[Rodriguez-Roisin R., persönliche Mitteilung].

O2-Langzeittherapie
Es existiert zunehmende Evidenz, daß die hepatozelluläre
Hypoxie eine wichtige Rolle bei der Pathogenese und Pro-
gression der Leberzirrhose spielt [84–88]. In der Patienten-
gruppe mit fortgeschrittener Zirrhose (Child C) hat eine
arterielle Hypoxämie den größten Einfluß auf das Überleben
[48]. Es ist daher naheliegend, daß eine arterielle Hypox-
ämie per se zu einer weiteren Funktionsverschlechterung
der zirrhotischen Leber führen kann. Eine O2-Langzeitthe-
rapie könnte daher das Überleben hypoxämischer HPS-
Patienten verbessern [2], ähnlich wie bei der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung, wo ein Benefit dokumen-
tiert wurde [89] (eine diesbez. Studie, unterstützt von Linde
Gas GmbH, Wien, ist in Vorbereitung).
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