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Die Progression einer chronischen Lebererkrankung
wird vorwiegend durch entzündliche Prozesse in der

Leber bestimmt. Im fortgeschrittenen Stadium der Zirrhose,
v.a. bei Bestehen einer portalen Hypertension, kommt es
nun zusätzlich noch zum Auftreten multipler Organfunkti-
onsstörungen. Diese Organdysfunktionen sind für die Pro-
gnose relevant und umfassen die Einschränkung zerebra-
ler Funktionen in Form der hepatischen Enzephalopathie
[1], die Einschränkung der Lungenfunktion – hepatopul-
monales Syndrom [2], der Nierenfunktion – hepatorenales
Syndrom [3] und hepatoadrenales Syndrom [4]. Letzteres
wurde erst jüngst v.a. bei Patienten mit akut-auf-chroni-
schem Leberversagen beobachtet. Erstmals 1953 wurden
Veränderungen des Herz-Kreislauf-Systems in Form einer
hyperdynamischen Zirkulation, einhergehend mit einem
hohen Herzzeitvolumen, einem verminderten Gefäß-
widerstand [5] und einer erhöhten arteriellen Compliance
beschrieben. Das hohe Herzzeitvolumen, vorwiegend
bedingt durch eine erniedrigte Nachlast, führte sehr lange
zu einer Fehleinschätzung bzw. Überschätzung der Herz-
funktion. Vor etwas mehr als 20 Jahren wurden Untersu-
chungen durchgeführt [6], die auch eine Verminderung
der systolischen, später auch der diastolischen Funktion
des Herzens bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose
zeigten.

Diese Organfunktionsstörungen treten bei Patienten mit
Leberinsuffizienz in der Regel nicht isoliert, sondern sehr
oft gleichzeitig – wenngleich in einem unterschiedlichen
Ausmaß – auf, wobei hier durch viele Interaktionen eine
gegenseitige Beeinflussung durchaus wahrscheinlich er-
scheint. Dieses Auftreten von Störungen mehrerer Organ-
funktionen ist z.T. durch Entzündungsprozesse, z.T. durch
die fehlende Eliminationskapazität der Leber sowie durch
Störungen der Makrozirkulation bedingt. Diese sind sehr
ähnlich dem Multiorgandysfunktionssyndrom, wie es bei
SIRS oder Sepsis gesehen wird, sodaß hier auch von einem
protrahiert verlaufenden MODS bei Zirrhose gesprochen
werden kann [7].

Befunde

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist eine hyperdynamische
Zirkulation mit erhöhtem Herzminutenvolumen und er-
niedrigtem systemischen Gefäßwiderstand seit über 50
Jahren bekannt [8]. Diese Veränderungen sind abhängig
von der Schwere der Lebererkrankung. So findet man bei
Patienten mit Child-A-Zirrhose gegenüber Gesunden keine
signifikanten Veränderungen 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, während die
Vasodilation im Splanchnikusstromgebiet weiter derart
zunimmt [10], daß in Summe eine weitere Abnahme des
systemischen Gefäßwiderstandes resultiert. Ein erhöhtes
Herzminutenvolumen schließt jedoch bei einem vermin-
derten Gefäßwiderstand 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 linksventrikulären Auswurffrakti-
on bei 15 Patienten mit äthylischer Leberzirrhose unter
Belastung. Patienten mit anamnestischer koronarer Herz-
erkrankung bzw. pathologischer Ergometrie, Patienten mit
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Bei Patienten mit Zirrhose entwickelt sich bei Fortschreiten der Erkrankung eine hyperdynamische Zirkulation mit einem erniedrigten Gefäßwiderstand
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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 Gefäßwiderstand ↓
Arterielle Compliance ↑
Vorhofvolumen links ↑
Vorhofvolumen rechts ↑
Rechtsventrikulärer diast. Diameter ↑  ↔
Linksventrikulärer diast. Diameter ↑  ↔
Linksventrikuläre Auswurffraktion in Ruhe ↔
Linksventrikuläre Auswurffraktion in Ruhe bei zusätzlich Aszites ↓
Zunahme der linksventrikulären Auswurffraktion unter Belastung ↓
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Erkrankungen der Schilddrüse und/oder Diabetes mellitus
wurden hier primär von der Untersuchung ausgeschlos-
sen. Unter Ruhebedingungen fand sich bei den Zirrhose-
patienten eine signifikant höhere Herzfrequenz sowie ein
echokardiographisch gemessener erhöhter Durchmesser
des linken Vorhofes (36 mm) im Vergleich zu gesunden
Probanden (31 mm). Das zentrale Blutvolumen wurde
nicht bestimmt, aufgrund vieler Untersuchungen wurde
jedoch eine Verminderung des effektiven Blutvolumens
bei Zirrhose gefunden [11], sodaß die Vergrößerung des
linken Vorhofes indirekt auf eine linksventrikuläre Insuffi-
zienz hinweisen könnte, der linksventrikuläre 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-
kulären Auswurffraktion gegenüber der Kontrollgruppe
(14 %).

Diese Befunde konnten in einer weiteren Studie durch
Bernardi et al. [12] bestätigt werden. Sie untersuchten bei
21 Patienten wiederum mit vorwiegend äthylischer Zirrho-
se die Herzfunktion durch Bestimmung der „pre-ejection
period“ (PEP) und der linksventrikulären Austreibungszeit
(LVET). Sie fanden hierbei schon in Ruhe eine Verlänge-
rung der PEP bei unveränderter LVET. Diese Zunahme des
PEP/LVET-Quotienten entspricht einer Einschränkung der
linksventrikulären Funktion. Unter Belastung kam es zu
einer signifikant geringeren Abnahme des PEP/LVET bei
Patienten mit Zirrhose gegenüber gesunden Probanden
(0,28 + 0,01 vs 0,38 + 0,02 (p < 0,05)), wobei diese Ver-
minderung der linksventrikulären Funktion bei Patienten mit
Aszites stärker ausgeprägt war als bei jenen ohne Aszites.
Primär wurden diese linksventrikulären Funktionsstörungen
auf eine Schädigung durch den Alkohol zurückgeführt.

In der Folge konnte jedoch auch bei Patienten mit nicht-
alkoholischer Zirrhose ein inadäquater Anstieg der links-
ventrikulären Auswurffraktion unter Belastung gefunden
werden [13]. Sowohl bei Patienten mit äthylischer als auch
mit nichtalkoholischer Zirrhose stieg die radionukleidven-
trikulographisch gemessene linksventrikuläre Auswurf-
fraktion unter Belastung nur um 1% an. Weiters wurde in
dieser Studie auch ein signifikant geringerer Anstieg der
Herzfrequenz bei Patienten mit Zirrhose unabhängig von
der Genese gegenüber 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 höhere linksventrikuläre Auswurffraktion gegenüber
Patienten mit äthylischer Zirrhose gefunden werden (ESVI
12,4 + 4,1 vs 21,9 + 8,4 ml/m2 (p < 0,001), LVEF 77,9 +
5,86 vs 68,5 + 7,5 % (p < 0,001)), sodaß die Genese der
Zirrhose bei Einschränkung der systolischen Funktion wahr-
scheinlich doch eine gewisse Rolle spielen dürfte, aber auch
der Schweregrad könnte hier eine Rolle gespielt haben.

In einer rezenten Studie konnten Henriksen et al. [15] zeigen,
daß die Schwere der Lebererkrankung für das Ausmaß der
Herzinsuffizienz von Relevanz ist. Sie fanden bei Patien-
ten mit äthylischer Zirrhose und dem Schweregrad Child A
keine Veränderung der hämodynamischen Meßdaten, ein-
schließlich des Brain-Natriuretischen Peptids (BNP). Bei
Child-B- und -C-Patienten hingegen fanden sich neben der
Zunahme des Herzzeitvolumens und Abnahme des peri-
pheren Gefäßwiderstandes auch eine Zunahme des BNP

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

Neben systolischen Funktionsstörungen konnten auch dia-
stolische Funktionsstörungen gefunden werden. Pozzi et
al. [16] untersuchten die linksventrikuläre Funktion bei 27
Zirrhosepatienten mit Aszites, bei 17 ohne Aszites und bei
11 Kontrollpatienten mit Echokardiographie einschließlich
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 interventrikulären 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 linksventrikulären Wanddicke
(18,6 + 0,6 und 20,1 + 0,8 vs 17,2 + 0,7, p < 0,05) unab-
hängig von der Genese (viral oder äthylisch) der Leberzir-
rhose. Die Parazentese führte hierbei zu einer Verbesserung
der diastolischen Funktion.

Pathophysiologie

Die exakten Vorgänge, die zu einer Verschlechterung der
systolischen als auch diastolischen Funktion des Herzens
von Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose führen,
sind bislang nicht geklärt. Bei Patienten mit Alkoholabusus
kommt es zu einer Einschränkung der Linksventrikelfunk-
tion unabhängig vom Vorhandensein einer Zirrhose. Der
Unterschied zwischen einer äthylisch und rein zirrhotisch
bedingten Kardiomyopathie ist schwierig, die Pathogenese
dürfte jedoch unterschiedlich sein. Bei der äthylischen
Kardiomyopathie kommt es zu einer Einschränkung der
Synthese kontraktiler Proteine und Bildung immunogener
kardialer Protein-Acetaldehyd-Produkte [17]. Das Vorhan-
densein von Antikörpern gegen diese Produkte könnte für
die Differentialdiagnose der Genese der Einschränkung der
Herzfunktion in Zukunft eine Rolle spielen. Bei der zirrhoti-
schen Kardiomyopathie dürfte eine eingeschränkte β-Rezep-
torenfunktion [18] sowie eine Plasmamembrandysfunktion
für die Funktionsstörungen von Relevanz sein [19].

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

Tabelle 2: Pathogenese der zirrhotischen Kardiomyopathie

● Beta-Rezeptorendysfunktion
● Kardiodepressive Faktoren:

Endotoxine
Zytokine
NO

● Erhöhte Plasma-Renin-Aktivität
● 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
Abhängigkeit von der Schwere der Leberzirrhose, wobei
allerdings die genaue Lokalisation und Ursache bislang
nicht geklärt sind.

Klinische Relevanz

In Ruhe findet sich in der Regel eine normale systolische
Funktion, die diastolische Funktion kann mäßiggradig ein-
geschränkt sein, dürfte hierbei allerdings ohne klinische
Relevanz sein. Bei vermehrter Belastung – wie Sepsis, De-
hydratation im Rahmen von Durchfällen 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 Todesfälle im Rahmen einer Lebertransplantation
ein Herzversagen als Ursache gefunden [21]. Bei Kompli-
kationen wie Sepsis wurde eine deutliche Abnahme der
Kontraktilität beobachtet [26], wobei hierbei eine adrenale
Insuffizienz [27] zusätzlich eine Rolle spielen könnte.

Die Herzinsuffizienz könnte auch einen Trigger für 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 höheren Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens eines hepatorenalen Syndroms. Neben der vermin-
derten Auswurfleistung war hier auch die Konzentration
vasokonstriktorischer Hormone signifikant höher bei den
Patienten, die ein HRS entwickelten. Diese erhöhten Kon-
zentrationen vasokonstriktorischer Hormone als auch die
in den Untersuchungen gefundenen niedrigen Füllungs-
drücke sind Hinweise für eine Verminderung des effektiven
Blutvolumens als möglicher additiver Pathomechanismus
für die Verschlechterung der Herzfunktion. Die Relevanz
einer Hypovolämie wird durch die bekannten günstigen
Effekte von Humanalbumin bei Patienten mit spontan bak-
terieller Peritonitis unterstrichen [29], wobei hier zusätzli-
che intrinsische Effekte von Humanalbumin apostrophiert
werden, die allerdings im Gegensatz zu den Befunden der
negativen Beeinflussung der Mortalität von Intensivpatienten
durch Humanalbumin stehen [30].

Therapie

Die zirrhotische Kardiomyopathie ist ähnlich 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 Maßnahmen, die mit
einer Verminderung der Plasma-Renin-Aktivität bei Zirrhose-
patienten einhergingen – wie Aszitespunktion oder TIPS –,
eine Normalisierung der diastolischen Funktion erzielt wer-
den [32].

Untersuchungen zu medikamentösen Interventionen mit dem
Ziel der Besserung der zirrhotischen Kardiomyopathie lie-
gen nur vereinzelt vor. In einer älteren Studie konnte durch
Dobutamin keine Besserung der Herzauswurfleistung er-

zielt werden [33]. Offen muß 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, könnten jedoch zum Erfolg mit beigetragen haben.

Somit muß derzeit die Optimierung der Vorlast durch eine
entsprechende Volumentherapie als Hauptschwerpunkt der
Kreislauftherapie zur Verhütung einer Manifestierung der
latenten Herzinsuffizienz bei Zirrhosepatienten angesehen
werden. Zu beachten ist hierbei, daß bei sehr fortgeschritte-
nem Stadium der Leberzirrhose eine derartig ausgeprägte
Störung der venösen Compliance vorliegt, daß durch eine
Volumentherapie alleine keine Normalisierung des effekti-
ven Blutvolumens mehr erzielt werden kann [9]. Hier ist der
zusätzliche 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 führen [36]. Inwieweit dies auch bei Patienten mit
Leberzirrhose therapeutisch genutzt werden kann, muß
bislang offen bleiben.

Konklusion

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

Da spezifische Therapiemaßnahmen nicht bekannt sind,
sollte durch eine möglichst rasche Optimierung der Kreis-
laufsituation in kritischen Situationen mit erhöhter Kreis-
laufbelastung eine entsprechende Volumentherapie even-
tuell plus zusätzlich Vasopressorentherapie durchgeführt
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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