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Herzinsuffizienz bei Leberversagen —
Zirrhotische Kardiomyopathie

F. Firlinger, R. Buder, C. Kapral, B. Uberall, F. Wewalka, K. Lenz

Bei Patienten mit Zirrhose entwickelt sich bei Fortschreiten der Erkrankung eine hyperdynamische Zirkulation mit einem erniedrigten GefalSwiderstand
und erh6htem Herzminutenvolumen. Die Verminderung der Nachlast durch den verminderten Widerstand und erh6hte Compliance kann eine Herz-
insuffizienz maskieren. Erst bei erhbhter Belastung wie Sepsis, Hypovoldmie oder chirurgischen Eingriffen kann diese Herzinsuffizienz manifest werden,
wobei sowohl eine systolische als auch eine diastolische Herzinsuffizienz bei Patienten mit Zirrhose CHILD B und C gefunden werden konnten. Fiir die
Prognose ist diese latente Herzinsuffizienz insofern von Relevanz, als das Auftreten von Komplikationen wie dem hepatorenalen Syndrom begtinstigt
wird. Die Ursache fiir die myokardiale Insuffizienz ist bislang nicht geklart. Verschiedene Faktoren wie B-Rezeptorendysfunktion, Zytokine, Endotoxine
und NO werden diskutiert. Eine spezifische Therapie ist bislang nicht bekannt, sodal$ prophylaktische MalBnahmen, wie rasche Normalisierung von
Volumsverdnderungen, im Vordergrund stehen.

The hyperdynamic circulation in cirrhosis comprises increased cardiac output and work. In other circumstances this would cause cardiac failure, but
because of the decreased afterload as reflected by reduced systemic vascular resistance and increased arterial compliance, a left ventricular failure may
be latent in cirrhosis. Cardiac failure may become manifest under strain, e.g. sepsis, surgical treatment or hypovolemia. This type of cardiac dysfunction
has been termed cirrhotic cardiomyopathy and includes systolic and diastolic dysfunction. The mechanism are not quite clear, B-adrenoceptor dys-
function, cytokines, endotoxines and NO have been discussed to be involved in cardiac dysfunction. Cardiac dysfunction is a predictor for further
complications like hepatorenal syndrome. At the moment no specific therapy is known, therefore preventive measures, as avoiding hypovolemia are

most important. | Gastroenterol Hepatol Erkr 2006; 4 (4): 5-9.

ie Progression einer chronischen Lebererkrankung

wird vorwiegend durch entziindliche Prozesse in der
Leber bestimmt. Im fortgeschrittenen Stadium der Zirrhose,
v.a. bei Bestehen einer portalen Hypertension, kommt es
nun zusdtzlich noch zum Auftreten multipler Organfunkti-
onsstorungen. Diese Organdysfunktionen sind fir die Pro-
gnose relevant und umfassen die Einschrankung zerebra-
ler Funktionen in Form der hepatischen Enzephalopathie
[1], die Einschrdankung der Lungenfunktion — hepatopul-
monales Syndrom [2], der Nierenfunktion — hepatorenales
Syndrom [3] und hepatoadrenales Syndrom [4]. Letzteres
wurde erst jlingst v.a. bei Patienten mit akut-auf-chroni-
schem Leberversagen beobachtet. Erstmals 1953 wurden
Verdnderungen des Herz-Kreislauf-Systems in Form einer
hyperdynamischen Zirkulation, einhergehend mit einem
hohen Herzzeitvolumen, einem verminderten Gefal3-
widerstand [5] und einer erhhten arteriellen Compliance
beschrieben. Das hohe Herzzeitvolumen, vorwiegend
bedingt durch eine erniedrigte Nachlast, fiihrte sehr lange
zu einer Fehleinschatzung bzw. Uberschdtzung der Herz-
funktion. Vor etwas mehr als 20 Jahren wurden Untersu-
chungen durchgefiihrt [6], die auch eine Verminderung
der systolischen, spéter auch der diastolischen Funktion
des Herzens bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose
zeigten.

Diese Organfunktionsstorungen treten bei Patienten mit
Leberinsuffizienz in der Regel nicht isoliert, sondern sehr
oft gleichzeitig — wenngleich in einem unterschiedlichen
Ausmal — auf, wobei hier durch viele Interaktionen eine
gegenseitige Beeinflussung durchaus wahrscheinlich er-
scheint. Dieses Auftreten von Stérungen mehrerer Organ-
funktionen ist z.T. durch Entziindungsprozesse, z.T. durch
die fehlende Eliminationskapazitdt der Leber sowie durch
Storungen der Makrozirkulation bedingt. Diese sind sehr
dhnlich dem Multiorgandysfunktionssyndrom, wie es bei
SIRS oder Sepsis gesehen wird, sodal’ hier auch von einem
protrahiert verlaufenden MODS bei Zirrhose gesprochen
werden kann [7].
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Befunde

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist eine hyperdynamische
Zirkulation mit erhdhtem Herzminutenvolumen und er-
niedrigtem systemischen Gefdfwiderstand seit Gber 50
Jahren bekannt [8]. Diese Verdnderungen sind abhéngig
von der Schwere der Lebererkrankung. So findet man bei
Patienten mit Child-A-Zirrhose gegeniiber Gesunden keine
signifikanten Verdnderungen der Herz-Kreislauf-Parameter
[9] (Tabelle 1). Bedingt ist der hyperdynamische Zustand
in der Initialphase durch eine Vasodilation im Muskel-
stromgebiet und im Splanchnikusgebiet, mit fortschreiten-
der Erkrankung kommt es im Muskelstromgebiet wieder-
um zu einer zunehmenden Vasokonstriktion, wahrend die
Vasodilation im Splanchnikusstromgebiet weiter derart
zunimmt [10], daB in Summe eine weitere Abnahme des
systemischen Gefdlwiderstandes resultiert. Ein erhohtes
Herzminutenvolumen schlief$t jedoch bei einem vermin-
derten Gefalwiderstand eine Herzinsuffizienz — wie aus
vielen Untersuchungen bei Patienten mit hyperdynami-
scher Zirkulation wie z.B. Sepsis bekannt — nicht aus.

1984 beschrieben zum ersten Mal Kelbaek et al. [6] einen
verminderten Anstieg der linksventrikuldren Auswurffrakti-
on bei 15 Patienten mit dthylischer Leberzirrhose unter
Belastung. Patienten mit anamnestischer koronarer Herz-
erkrankung bzw. pathologischer Ergometrie, Patienten mit

Tabelle 1: Herzkreislaufparameter bei Patienten mit fortgeschrittener Zir-
rhose (Child B und C)

Gesamtblutvolumen

Zentrales effektives Blutvolumen
Nichtzentrales Blutvolumen
Herzzeitvolumen

Herzfrequenz

Arterieller Blutdruck

Systemischer arterieller GefaRwiderstand
Arterielle Compliance

Vorhofvolumen links

Vorhofvolumen rechts
Rechtsventrikuldrer diast. Diameter
Linksventrikuldrer diast. Diameter
Linksventrikulare Auswurffraktion in Ruhe ©
Linksventrikuldre Auswurffraktion in Ruhe bei zusatzlich Aszites |
Zunahme der linksventrikuldren Auswurffraktion unter Belastung 1
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Erkrankungen der Schilddriise und/oder Diabetes mellitus
wurden hier primdr von der Untersuchung ausgeschlos-
sen. Unter Ruhebedingungen fand sich bei den Zirrhose-
patienten eine signifikant hhere Herzfrequenz sowie ein
echokardiographisch gemessener erhéhter Durchmesser
des linken Vorhofes (36 mm) im Vergleich zu gesunden
Probanden (31mm). Das zentrale Blutvolumen wurde
nicht bestimmt, aufgrund vieler Untersuchungen wurde
jedoch eine Verminderung des effektiven Blutvolumens
bei Zirrhose gefunden [11], sodaB8 die Vergrollerung des
linken Vorhofes indirekt auf eine linksventrikuldre Insuffi-
zienz hinweisen konnte, der linksventrikulare enddiastoli-
sche als auch endsystolische Diameter waren jedoch nicht
unterschiedlich zu den bei gesunden Probanden gefunde-
nen Werten. Die Radionukleidventrikulographie in Ruhe
war ident zu Gesunden, unter Belastung kam es jedoch zu
einem signifikant geringeren Anstieg (6 %) der linksventri-
kuldren Auswurffraktion gegentiber der Kontrollgruppe
(14 %).

Diese Befunde konnten in einer weiteren Studie durch
Bernardi et al. [12] bestdtigt werden. Sie untersuchten bei
21 Patienten wiederum mit vorwiegend dthylischer Zirrho-
se die Herzfunktion durch Bestimmung der ,pre-ejection
period” (PEP) und der linksventrikuldren Austreibungszeit
(LVET). Sie fanden hierbei schon in Ruhe eine Verldnge-
rung der PEP bei unverdnderter LVET. Diese Zunahme des
PEP/LVET-Quotienten entspricht einer Einschrankung der
linksventrikuldren Funktion. Unter Belastung kam es zu
einer signifikant geringeren Abnahme des PEP/LVET bei
Patienten mit Zirrhose gegeniiber gesunden Probanden
(0,28 + 0,01 vs 0,38 + 0,02 (p < 0,05)), wobei diese Ver-
minderung der linksventrikuldren Funktion bei Patienten mit
Aszites starker ausgepragt war als bei jenen ohne Aszites.
Primar wurden diese linksventrikuldren Funktionsstérungen
auf eine Schadigung durch den Alkohol zurtiickgefiihrt.

In der Folge konnte jedoch auch bei Patienten mit nicht-
alkoholischer Zirrhose ein inaddquater Anstieg der links-
ventrikuldren Auswurffraktion unter Belastung gefunden
werden [13]. Sowohl bei Patienten mit dthylischer als auch
mit nichtalkoholischer Zirrhose stieg die radionukleidven-
trikulographisch gemessene linksventrikuldre Auswurf-
fraktion unter Belastung nur um 1% an. Weiters wurde in
dieser Studie auch ein signifikant geringerer Anstieg der
Herzfrequenz bei Patienten mit Zirrhose unabhdngig von
der Genese gegeniiber Gesunden gefunden (maximale
Herzfrequenz 121 + 6 vs 166 + 2 S/min). In einer weiteren
Untersuchung von Piscaglia et al. [14] konnte allerdings bei
Patienten mit viral bedingter Zirrhose ein signifikant ver-
mindertes endsystolisches Volumen als auch eine signifi-
kant hohere linksventrikuldre Auswurffraktion gegentiber
Patienten mit dthylischer Zirrhose gefunden werden (ESVI
12,4 + 4,1 vs 21,9 + 8,4 ml/m? (p < 0,001), LVEF 77,9 +
5,86 vs 68,5 + 7,5 % (p < 0,001)), sodal die Genese der
Zirrhose bei Einschrankung der systolischen Funktion wahr-
scheinlich doch eine gewisse Rolle spielen diirfte, aber auch
der Schweregrad kdnnte hier eine Rolle gespielt haben.

In einer rezenten Studie konnten Henriksen et al. [15] zeigen,
dal die Schwere der Lebererkrankung fiir das Ausmaf der
Herzinsuffizienz von Relevanz ist. Sie fanden bei Patien-
ten mit dthylischer Zirrhose und dem Schweregrad Child A
keine Verdnderung der hamodynamischen Melidaten, ein-
schlieBlich des Brain-Natriuretischen Peptids (BNP). Bei
Child-B- und -C-Patienten hingegen fanden sich neben der
Zunahme des Herzzeitvolumens und Abnahme des peri-
pheren GefdlSwiderstandes auch eine Zunahme des BNP

im Sinne einer Herzinsuffizienz — dies trotz einer Tendenz
zur Abnahme des zentralen Blutvolumens bei Zunahme
der Schwere der Leberzirrhose. Zusétzlich fand sich eine
Zunahme der korrigierten QT-Zeit bei den Patienten mit
hohergradiger Leberinsuffizienz.

Neben systolischen Funktionsstorungen konnten auch dia-
stolische Funktionsstorungen gefunden werden. Pozzi et
al. [16] untersuchten die linksventrikuldre Funktion bei 27
Zirrhosepatienten mit Aszites, bei 17 ohne Aszites und bei
11 Kontrollpatienten mit Echokardiographie einschlieSlich
Dopplerechokardiographie. Die diastolische Funktion wur-
de durch Bestimmung der E-Welle, A-Welle, E/A-Ratio und
Dezelerationszeit der E-Welle ermittelt. Weiters wurde die
systolische Funktion durch Bestimmung der Auswurffraktion
als auch die Wanddicke der Hinterwand des linken Ventri-
kels sowie des interventrikuldren Septums ermittelt. Bei den
Patienten mit Aszites wurden die Messungen nach Parazen-
tese (10,6 + 0,6 L Aszites) wiederholt. Es fanden sich sowohl
bei den Patienten mit als auch ohne Aszites eine verminder-
te E/A-Ratio (0,93 + 0,07 und 0,97 + 0,06 vs 1,18 + 0,08,
p < 0,05), Zunahme der linksventrikuldren Wanddicke
(18,6 + 0,6 und 20,1 + 0,8 vs 17,2 + 0,7, p < 0,05) unab-
hédngig von der Genese (viral oder dthylisch) der Leberzir-
rhose. Die Parazentese fiihrte hierbei zu einer Verbesserung
der diastolischen Funktion.

Pathophysiologie

Die exakten Vorgédnge, die zu einer Verschlechterung der
systolischen als auch diastolischen Funktion des Herzens
von Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose fiihren,
sind bislang nicht geklart. Bei Patienten mit Alkoholabusus
kommt es zu einer Einschrankung der Linksventrikelfunk-
tion unabhdngig vom Vorhandensein einer Zirrhose. Der
Unterschied zwischen einer dthylisch und rein zirrhotisch
bedingten Kardiomyopathie ist schwierig, die Pathogenese
diirfte jedoch unterschiedlich sein. Bei der dthylischen
Kardiomyopathie kommt es zu einer Einschrankung der
Synthese kontraktiler Proteine und Bildung immunogener
kardialer Protein-Acetaldehyd-Produkte [17]. Das Vorhan-
densein von Antikorpern gegen diese Produkte konnte fir
die Differentialdiagnose der Genese der Einschrankung der
Herzfunktion in Zukunft eine Rolle spielen. Bei der zirrhoti-
schen Kardiomyopathie diirfte eine eingeschrankte B-Rezep-
torenfunktion [18] sowie eine Plasmamembrandysfunktion
fir die Funktionsstérungen von Relevanz sein [19].

Weiters konnten verschiedene kardiodepressive Substan-
zen eine Rolle spielen. So konnte eine Verminderung der
Kontraktilitdt der Herzmuskelzellen von Ratten durch Zu-
satz von Plasma zirrhotischer Patienten beobachtet wer-
den [20]. Als mogliche kardiodepressive Substanzen wer-
den Endotoxine [21], Endothelin und Gallensauren [22]
diskutiert. Weiters konnten die bei Zirrhosepatienten gefun-
denen erhohten Zytokinkonzentrationen [23] ebenfalls die
Kontraktilitat beeinflussen, ebenso wie NO. So konnte in

Tabelle 2: Pathogenese der zirrhotischen Kardiomyopathie

« Beta-Rezeptorendysfunktion

« Kardiodepressive Faktoren:

Endotoxine

Zytokine

NO

Erhohte Plasma-Renin-Aktivitat

Mechanische Faktoren (Zwerchfellhochstand)
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tierexperimentellen Untersuchungen eine NO-Blockade
zu einer Verbesserung der Herzleistung erzielt werden
[24]. Weiters bekannt ist eine autonome Dysfunktion in
Abhédngigkeit von der Schwere der Leberzirrhose, wobei
allerdings die genaue Lokalisation und Ursache bislang
nicht geklart sind.

Klinische Relevanz

In Ruhe findet sich in der Regel eine normale systolische
Funktion, die diastolische Funktion kann maRiggradig ein-
geschrankt sein, dirfte hierbei allerdings ohne klinische
Relevanz sein. Bei vermehrter Belastung — wie Sepsis, De-
hydratation im Rahmen von Durchfdllen oder iatrogen
durch Diuretika, chirurgische Eingriffe — kann jedoch die
Herzinsuffizienz u.U. zum Tragen kommen. So konnte bei
Zirrhose-Patienten nach TIPS und chirurgisch angelegten
portosystemischen Shunts ein vermehrtes Auftreten von
Herzversagen beobachtet werden [25]. Weiters wurde bei
7.3 % der Todesfdlle im Rahmen einer Lebertransplantation
ein Herzversagen als Ursache gefunden [21]. Bei Kompli-
kationen wie Sepsis wurde eine deutliche Abnahme der
Kontraktilitit beobachtet [26], wobei hierbei eine adrenale
Insuffizienz [27] zusétzlich eine Rolle spielen konnte.

Die Herzinsuffizienz kdnnte auch einen Trigger flr weitere
Organinsuffizienzen darstellen. So fanden Ruiz del Arbol
et al. [28] eine signifikant niedrigere Herzauswurfleistung
bei jenen Patienten mit Zirrhose und Aszites, die ein hepa-
torenales Syndrom entwickelten. Bei einem Herzminuten-
volumen unter 6 L/min kam es innerhalb von 2 Jahren zu
einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens eines hepatorenalen Syndroms. Neben der vermin-
derten Auswurfleistung war hier auch die Konzentration
vasokonstriktorischer Hormone signifikant hoher bei den
Patienten, die ein HRS entwickelten. Diese erhohten Kon-
zentrationen vasokonstriktorischer Hormone als auch die
in den Untersuchungen gefundenen niedrigen Fillungs-
driicke sind Hinweise fiir eine Verminderung des effektiven
Blutvolumens als moglicher additiver Pathomechanismus
fir die Verschlechterung der Herzfunktion. Die Relevanz
einer Hypovoldmie wird durch die bekannten giinstigen
Effekte von Humanalbumin bei Patienten mit spontan bak-
terieller Peritonitis unterstrichen [29], wobei hier zusatzli-
che intrinsische Effekte von Humanalbumin apostrophiert
werden, die allerdings im Gegensatz zu den Befunden der
negativen Beeinflussung der Mortalitédt von Intensivpatienten
durch Humanalbumin stehen [30].

Therapie

Die zirrhotische Kardiomyopathie ist dhnlich dem hepato-
renalen Syndrom eine funktionelle Erkrankung, d.h. bei
Beherrschung der Grunderkrankung kommt es wiederum zu
einer Normalisierung der Herzfunktion. So konnte durch
eine Lebertransplantation eine Normalisierung der systoli-
schen Funktion [31] als auch durch MaBnahmen, die mit
einer Verminderung der Plasma-Renin-Aktivitdt bei Zirrhose-
patienten einhergingen — wie Aszitespunktion oder TIPS -,
eine Normalisierung der diastolischen Funktion erzielt wer-
den [32].

Untersuchungen zu medikamentdsen Interventionen mit dem
Ziel der Besserung der zirrhotischen Kardiomyopathie lie-
gen nur vereinzelt vor. In einer dlteren Studie konnte durch
Dobutamin keine Besserung der Herzauswurfleistung er-
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zielt werden [33]. Offen muf hier jedoch bleiben, ob nicht
so wie bei der Sepsis in Akutsituationen der Einsatz von
Dobutamin zur Besserung der Herzauswurfleistung eine
Verbesserung der Prognose erbringen kann. Dopamin
wurde erfolgreich mit Vasopressinanaloga beim HRS ein-
gesetzt [34], ebenso Noradrenalin [35]. Die kardialen Wir-
kungen wurden hierbei jedoch nicht entsprechend unter-
sucht, kénnten jedoch zum Erfolg mit beigetragen haben.

Somit muf8 derzeit die Optimierung der Vorlast durch eine
entsprechende Volumentherapie als Hauptschwerpunkt der
Kreislauftherapie zur Verhiitung einer Manifestierung der
latenten Herzinsuffizienz bei Zirrhosepatienten angesehen
werden. Zu beachten ist hierbei, dafl bei sehr fortgeschritte-
nem Stadium der Leberzirrhose eine derartig ausgeprigte
Storung der vendsen Compliance vorliegt, daf® durch eine
Volumentherapie alleine keine Normalisierung des effekti-
ven Blutvolumens mehr erzielt werden kann [9]. Hier ist der
zusdtzliche Einsatz von vasopressorischen Substanzen wie
Terlipressin oder ev. Noradrenalin indiziert.

Eine Beta-Blocker-Therapie konnte bei Patienten mit dilatati-
ver Kardiomyopathie die Konzentration verschiedener Zyto-
kine vermindern und zu einer Verbesserung der Herzlei-
stung fiihren [36]. Inwieweit dies auch bei Patienten mit
Leberzirrhose therapeutisch genutzt werden kann, muf}
bislang offen bleiben.

Konklusion

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann es zum Auftreten einer
systolischen als auch diastolischen Funktionsstérung des
Herzens kommen. Das Auftreten korreliert mit dem Schwe-
regrad der Lebererkrankung und kann in Situationen er-
hohter Kreislaufbelastung die Morbiditdt und Mortalitat
des Patienten insofern beeinflussen, als zur Beherrschung
der Akutsituation die myokardiale Reserve nicht mehr aus-
reicht.

Da spezifische Therapiemalinahmen nicht bekannt sind,
sollte durch eine moglichst rasche Optimierung der Kreis-
laufsituation in kritischen Situationen mit erhdhter Kreis-
laufbelastung eine entsprechende Volumentherapie even-
tuell plus zusdtzlich Vasopressorentherapie durchgefiihrt
werden. Die Herzinsuffizienz per se ist rein funktionell,
d.h. durch Beherrschung der Grunderkrankung z.B. durch
eine Lebertransplantation kommt es zu einer vollkomme-
nen Wiederherstellung der Herzfunktion.
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