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Zusammenfassung 

Grundlagen und Ziele: Grundlagen und Ziele: PatientInnen mit Leberzirrhose können eine 

zirrhotische Kardiomyopathie mit linksventrikulärer diastolischer Dysfunktion (LVDD) 

entwickeln. Die Prävalenz der LVDD und ob diese die kardio-pulmonale Belastbarkeit 

dieser PatientInnen einschränkt ist unklar. Unter der Annahme, dass die LVDD eine häufige 

Entität bei LeberzirrhotikerInnen darstellt und deren aerobe Leistungskapazität negativ 

beeinflusst, ist es das Ziel dieser Arbeit, neben der Prävalenz, den Einfluss der isolierten 

LVDD auf die Belastbarkeit unabhängig vom Child-Pugh (CP)-Score, zu evaluieren.  

Methoden: PatientInnen mit Leberzirrhose wurden konsekutiv zwischen 2011 und 2016 an 

der Medizinischen Universität Graz, Österreich, rekrutiert. Die Ergebnisse von 

Blutuntersuchungen, Lungenfunktion, Blutgasanalyse, 2D-Echokardiographie, 6-Minuten-

Gehtest (6MGT) und Spiroergometrie wurden ausgewertet. Ausschlussgründe waren 

belastungseinschränkende pulmonale oder kardiale Erkrankungen. Die Beurteilung der 

LVDD erfolgte nach den aktuellen Empfehlungen der ESC 2016 und der ASE/EACVI 2016. 

Ergebnisse: 161 PatientInnen (männlich N=117; Altersdurchschnitt: 58 Jahre (51-63 Jahre) 

wurden in die retrospektiven Analysen eingeschlossen. Davon waren N=71 CP A, N=67 CP 

B und N=23 CP C. Die Prävalenz der LVDD betrug 33%. N=106 hatten keine LVDD, N=26 

hatten eine milde, N=24 eine moderate und N=3 eine schwere LVDD. N=2 Personen waren 

nicht einteilbar. Die Prävalenz der LVDD war höher, je fortgeschrittener die Leberzirrhose 

war (CPA: 29%, CPB: 27%, CPC: 65%, p=0.005). Wenngleich die Gesamtkohorte eine 

eingeschränkte kardiopulmonale Leistungskapazität mit 421±93m im 6MGT und 59 (46-77) 

(%Soll) Spitzensauerstoffaufnahme (Peak V’O2) zeigte, gab es weder signifikante 

Unterschiede der Leistungsparameter in den LVDD-Gruppen, noch ergab sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen dem globalen Marker der LVDD E/E‘ und der Peak 

V’O2 (rs=-0,049; p=n.s.) bzw. dem 6MGT (rs=-0,136; p=n.s.).  

Schlussfolgerungen: Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie, welche den isolierten 

Einfluss der LVDD auf die Belastbarkeit in LeberzirrhotikerInnen evaluiert hat. Es konnte 

gezeigt werden, dass die milde und moderate LVDD häufig vorkommt, wohingegen schwere 

Formen der diastolischen Dysfunktion selten auftreten. Trotz Einschränkungen der aeroben 

Leistungskapazität konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der LVDD und der 

Leberzirrhose nachgewiesen werden, sodass die LVDD nicht als Ursache für die 

Belastungseinschränkung dieser PatientInnen angesehen werden kann. 
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Abstract 

Background and aims: Patients with cirrhosis may develop a cirrhotic cardiomyopathy, 

which is characterized by left ventricular diastolic dysfunction (LVDD). However, data 

regarding its prevalence are contradictory. Moreover, whether LVDD has an impact on 

cardiopulmonary exercise tolerance remains unaddressed. Hence, the we aimed to evaluate 

the prevalence of LVDD and its effect on exercise capacity in cirrhotic patients independent 

of liver disease severity (Child-Pugh stage (CP) A-C). We hypothesize that LVDD is 

frequent in liver cirrhosis and influences daily exercise capacity. 

Methods: Cirrhotic patients were enrolled prospectively between 2011-2016 at the Medical 

University of Graz. We evaluated cardiopulmonary exercise testing-derived peak-oxygen-

uptake (peakV’O2), 6-minute-walk-test (6MWT), echocardiography, lung-function-test, 

blood-gas-analysis and laboratory values. Patients with exercise limiting cardiac or 

pulmonary comorbidities were excluded. The grading of LVDD based on the current ESC 

and ASE/EACVI recommendations of 2016.  

Results: 161 patients (male N=117, mean of age 58years (51-63years)) were included for the 

retrospective analysis of this study. N=71 had CP A, N=67 CP B and N=23 CP C. The 

prevalence of LVDD was 33%. N=106 did not have LVDD, N=26 had mild, N=24 moderate 

and N=3 severe LVDD. N=2 did not match the recommended criteria. The prevalence of 

LVDD was higher in advanced liver disease (CPA: 29%, CPB: 27%, CPC: 65%, p=0,005). 

Although the overall study collective had a reduced physical capacity with 421±93m in 

6MWT and peakV’O2 59 (46-77) (%predicted), markers of LVDD like E/E’ were not 

correlated to 6MWT (rs=-0,136; p=n.s.) and peakV’O2 (rs=-0,049; p=n.s.). Moreover, there 

were no relevant differences between the groups “no LVDD”, “mild LVDD” and “moderate-

severe” LVDD and exercise parameters.  

Conclusions: This is the first study assessing the prevalence and the impact of LVDD on 

cardiopulmonary exercise capacity in a heterogenous collective with liver cirrhosis. While 

mild and moderate LVDD were frequent, severe LVDD was a rare finding. LVDD did not 

turn out to be an independent predictor of exercise limitation, suggesting, that LVDD is not 

the main cause of poor exercise capacity in cirrhotic patients. 
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1 Einleitung 

PatientInnen mit Leberzirrhose und portalen Hypertonus können im Zuge ihrer 

Grunderkrankung zahlreiche Störungen entwickeln, die potentiell auch andere Organe wie 

Lungen, Nieren, das Gehirn und das Immunsystem betreffen können [1]. Zunehmendes 

klinisches und wissenschaftliches Interesse wurde durch die Entdeckung einer häufigen, aber 

in Ruhe zumeist maskierten Funktionsstörung des Herzens bei LeberzirrhotikerInnen 

ausgelöst. Dieser Befund- und Symptomkomplex wurde unter dem Begriff „zirrhotische 

Kardiomyopathie“ (zirrKMP) zusammengefasst [2–4]. Vor allen Dingen scheint die 

linksventrikuläre diastolische Dysfunktion (LVDD) als potentieller Frühmarker der 

zirrKMP einen negativen Einfluss auf das Überleben der Betroffenen zu haben [5]. Wie viele 

der LeberzirrhotikerInnen eine diastolische Funktionsstörung aufweisen konnten jedoch 

vorangegangene Studien nicht einheitlich klären [6,7].  

Dass LeberzirrhotikerInnen mit Erkrankungsfortschritt zunehmend schlechter bei 

kardiopulmonalen Belastungstests abschneiden, konnte von Teammitgliedern unseres 

Arbeitskreises am Ludwig-Boltzmann Institut für Lungengefäßforschung bereits dargelegt 

werden [8]. Hinsichtlich der Tatsache, dass dies einen negativen Einfluss auf das Überleben 

dieser Menschen hat, ist es umso wichtiger, alle in Frage kommenden Faktoren, die diese 

Leistungseinschränkung bedingen, zu eruieren. Ob das Vorhandensein einer LVDD die 

Belastbarkeit der PatientInnen negativ beeinflusst und somit eine klinisch relevante Entität 

darstellt wurde bis dato noch nicht ausreichend untersucht [4,8–10]. 

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Prävalenz der LVDD in einem prospektiven, heterogenen 

PatientInnenkollektiv von Menschen mit Leberzirrhose zu ermitteln und den Einfluss der 

LVDD auf die kardiopulmonale Belastbarkeit bei LeberzirrhotikerInnen zu evaluieren. 
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 Zirrhotische Kardiomyopathie 

Im Jahr 1508 beschrieb Leonardo da Vinci in einer Randnotiz zur Zeichnung "del vecchio" 

die erste Leberzirrhose der Medizingeschichte (vgl. Abbildung 1) [11,12].  

       

Abbildung 1: Erste Beschreibung einer Leberzirrhose nach Obduktion eines über 100-Jährigen (links). Ebenfalls im Jahr 
1508 brachte da Vinci anatomische Zusammenhänge zwischen Leber, Herz, Lungen und Nieren zu Papier (rechts), ohne 
zu ahnen, dass die Leberzirrhose diese Organe in ihren Komplikationen miteinander vereint [13]. 

Geprägt wurde der Begriff der Leberzirrhose rund 300 Jahre später (1819) von dem 

französischen Internisten René Laënnec [14,15]. Sie ist das Endstadium schwerer, 

entzündlicher und nekrotisierender Leberzellschädigung [16]. Neben klassischen Folgen wie 

portale Hypertonie, Aszites und Ösophagusvarizen können verschiedenste Organsysteme 

betreffende Komplikationen, wie eine hepatische Enzephalopathie, ein hepatorenales 

Syndrom, ein hepatopulmonales Syndrom oder eine porto-pulmonale Hypertonie, auftreten 

[17–22]. Eine hyperdyname Zirkulation mit einem erhöhten Herzminutenvolumen und 

einem reduzierten systemischen Gefäßwiderstand bei Leberzirrhose beschrieben erstmals 

Henry Kowalski und Walter Abelmann im Jahr 1953 [23] (vgl. Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Ausschnitt aus der Publikation von Kowalski und Abelmann im Journal of Clinical Investigation 1953 
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Fünf Jahre später wurden in einer Serie an durchgeführten Autopsien an 

LeberzirrhotikerInnen, strukturelle Veränderungen am Herzen in Abwesenheit anderer 

kardialer Erkrankungen beobachtet [24]. Spätestens jedoch nachdem in den frühen 1990er 

Jahren vom Auftreten kardiovaskulärer Komplikationen im Rahmen invasiver Eingriffe wie 

Lebertransplantation oder transjugulärer intrahepatischer portosystemischer Shunt-

Implantation (TIPS) berichtet wurde, wuchs zunehmend das Interesse an der Erforschung 

dieser kardialen Komponente des zirrhotischen Krankheitsbildes [25–28]. Zahlreiche in den 

darauffolgenden Jahren durchgeführten experimentellen und klinischen Studien sollten die 

Annahme einer eigenständigen Erkrankung bei Leberzirrhose bestätigen und führten 

letztlich zur Begriffsdefinition der „zirrhotischen Kardiomyopathie“ im Jahr 2005 [2,3,29]. 

 Definition und Grundlegendes  

Die zirrKMP definiert sich als eine chronische kardiale Erkrankung mit Abnahme der 

myokardialen Kontraktilität bei Stress und/oder diastolischer Funktionsstörung sowie 

elektrophysiologischen Veränderungen in Abwesenheit anderer Herzerkrankungen, 

einhergehend mit einer Leberzirrhose. Tabelle 1 zeigt die, im Zuge des Weltkongresses für 

Gastroenterologie 2005, erarbeiteten diagnostischen und supportiven Kriterien [4,30–32].  

Diagnostische Kriterien Supportive Kriterien 

Systolische Dysfunktion Elektrophysiologische Veränderungen 
• Fehlender Anstieg des HMV 

unter Belastung 
• Linksventrikuläre Ejektions- 

Fraktion in Ruhe < 55% 

• Chronotrope Inkompetenz 
• Elektromechanische Dissoziation/-

Dyssynchronie 
• Verlängerte QT-Zeit 

Diastolische Dysfunktion Weitere Kriterien 
• E/A – Ruhe < 1.0 (alterskorrigiert) 
• Verlängerte Dezelerationszeit (>200ms) 
• Verlängerte isovolumetrische 

Relaxationszeit (> 80ms) 

• Vergrößerter linker Vorhof (LA) 
• Zunahme der myokardialen Masse 
• Erhöhtes BNP, pro-BNP und  

Troponin I 

Tabelle 1: Vorschlag für diagnostische und supportive Kriterien der zirrKMP 

Die Auslegung der Kriterien, insbesondere wie viele der Parameter für die Diagnosestellung 

der zirrKMP benötigt werden, bleibt unklar. Die Prävalenz wird zwischen 23-39% 

angegeben [33,34], wobei eine systolische Dysfunktion in 3-25% [35,36], eine LVDD bei 

17-60% [7,37], eine QT-Verlängerung bei 40-55% [31,38,39] und eine autonome 

Dysfunktion bei 39-80% der PatientInnen gesehen wird [40–42]. Die Prävalenz nimmt 

tendenziell mit Progredienz der Lebererkrankung zu [4,20,43,44].  
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In den 1960er Jahren wurde zunächst der toxische Effekt von Alkohol für die kardialen 

Veränderungen verantwortlich gemacht [45]. Mittlerweile sind sich die AutorInnen 

verschiedenster Studien jedoch einig, dass die zirrKMP unabhängig von der Ätiologie der 

Leberzirrhose in Erscheinung tritt [4,43,44,46,47]. Sogar in Kindern mit biliärer Atresie 

wurden strukturelle, funktionelle und elektrophysiologische Veränderungen des Herzens 

beobachtet [48,49]. Die Tatsache, dass diese Veränderungen nach Wiederherstellung der 

physiologischen Zirkulation durch TIPS oder Lebertransplantation teilweise reversibel sind, 

stützt die Annahme einer eigenständigen Erkrankung der Leberzirrhose [49–53].  

Wenngleich zielgerichtete Therapien, vor allem gegen Gene, die in der Pathogenese der 

Vasodilatation bei zirrKMP involviert sind, in Zukunft eine Rolle spielen könnten, stellt die 

Lebertransplantation derzeit die einzige etablierte Therapie dar [54–57]. Empfohlen wird 

daher eine symptomorientiere Herzinsuffizienz-Therapie nach den aktuellen Leitlinien der 

„American College of Cardiology“ und der „American Heart Association“ [58].  

 Der zirrhotische Kreislauf 

Mit Progredienz der Leberzirrhose und des portalen Hypertonus kommt es zu einer 

Verschiebung des zirkulierenden Blutvolumens mit Auswirkungen, die das gesamte 

Herzkreislaufsystem betreffen [59,60]. Das Blut staut sich, trotz portokavaler Anastomosen, 

in die der Leber vorgeschalteten Gefäße des Splanchnikusgebietes zurück und übt dort 

Spannungen auf die Gefäßwände aus [61–63]. 

Im Verlauf kommt es zur Aktivierung zahlreicher Vasodilatatoren von denen 

Stickstoffmonoxid (NO) als potentester Mediator von größter Bedeutung ist [64–78]. 

Ergänzend hierzu ist der Abbau dieser Mediatoren durch die Einschränkung der 

metabolischen Leberfunktion reduziert [1]. Eine erhöhte Aktivität der verschiedenen NO-

produzierenden Synthetasen (NOS) spielt in der Pathophysiologie ebenfalls eine 

entscheidende Rolle [79–81]. Aufgrund von bakterieller Überbesiedelung, veränderter 

Darmpermeabilität und bakterieller Translokation bei Leberzirrhose wird eine 

immunologische Dysfunktion begleitend beschrieben. Im Serum befindliche pro-

inflammatorische Zytokine induzieren die Freisetzung weiterer Vasodilatatoren [82,83]. 

Diese bewirken, bedingt durch die lokale Gefäßerweiterung im Splanchnikusgebiet, eine 

Umverteilung des zirkulierenden Blutes in Richtung Intestinum und damit eine effektive 

zentrale Hypovolämie [60,84,85]. Zudem erreichen die Mediatoren lokal und via Shunt-

Systeme das zentral-arterielle System [86,87].   
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Barorezeptoren registrieren die induzierte Reduktion der Vor- und Nachlast und aktivieren 

endogene vasokonstriktorische Systeme, wie das sympathische Nervensystem (SNS), 

Vasopressin und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Doch mit Progression 

der Lebererkrankung überwiegen die Vasodilatatoren die Vasokonstriktoren und die 

vermehrte Wasserrückresorption trägt schließlich zur Entstehung eines hyperdynamen 

Syndroms mit einem erhöhten Herzminutenvolumen (HMV) bei (vgl. Abbildung 3) 

[1,60,88–91]. 

 

Abbildung 3: Circulus vitiosus des hyperdynamen Syndroms bei Leberzirrhose  

In der hyperdynamen Zirkulation sprechen einige der PatientInnen mit der Zeit nicht mehr 

auf die freigesetzten Vasokonstriktoren an und bleiben hypoton [92–94]. Auch das HMV 

kann ab einem gewissen Punkt durch eine vermehrte katecholaminerge Stimulation nicht 

weiter gesteigert werden [94,95]. Die zirrKMP ist in diesen Menschen manifest. 

 Pathomechanismen 

Bei der zirrKMP werden strukturelle und funktionelle kardiale Veränderungen beobachtet, 

die die Kontraktilität, die Herzfrequenz als Teil des autonomen Nervensystems, die 

diastolische Füllung und die Repolarisation betreffen können. Aufgrund der Komplexität ist 

die Pathophysiologie zur Entstehung der zirrKMP noch nicht vollständig geklärt. 

Das SNS bewirkt im Gesunden durch Stimulation der β1-Adrenozeptoren eine Aktivierung 

von Gαs-Proteinen, die eine Signaltransduktionskaskade in Gang setzen. Die aktivierte 
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Adenylatcyclase führt zu einer cAMP-Erhöhung, welche eine intrazelluläre Calcium-(Ca2) -

Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum bewirkt. Transmembranäre Ca2+-

Kanäle führen bei Depolarisation zu einem Ca2+-Einstrom ins Zellinnere mit der Folge der 

weiteren Freisetzung des sarkoplasmatischen Ca2+. Ca2+ bindet am Troponin-C und es 

kommt zu einer verstärkten Kontraktion mit Steigerung der Herzfrequenz.  

cAMP aktiviert daneben die Proteinkinase A, welche durch Phosphorylierung von 

Phospholamban die Trennung von Ca2+ und Troponin-C bewirkt. Ca2+ wird wieder in das 

sarkoplasmatischen Retikulum aufgenommen, wodurch die diastolische Relaxation 

gefördert wird. Zudem sind Ca2+-Pumpen und Na+-Ca2+-Austauscher an der Absenkung des 

intrazellulären Ca2+ in der Diastole beteiligt (vgl. Abbildung 4) [1].  

 

Abbildung 4: physiologische Mechanismen zur Kontraktion und Relaxation der Herzmuskelzelle 

Bei permanenter Katecholaminfreisetzung, wie es in der hyperdynamen Zirkulation der Fall 

ist, nimmt die Sensitivität der Barorezeptoren ab und es kommt zu einer Down-Regulation 

der β1-Rezeptoren [96,97]. Eine veränderte Signaltransduktion der β1-Rezeptoren durch eine 

verminderte Expression von G-Proteinen und Adenylatcyclasen werden bei Leberzirrhose 

begleitend beobachtet [56,98]. Für die gestörte Rezeptoraffinität wird eine veränderte 

Membranzusammensetzung der Herzmuskelzelle bei LeberzirrhotikerInnen verantwortlich 

gemacht. Die Cholesterol/Phospholipid-Imbalance macht die Membran starr und hemmt die 

Funktion der eingelagerten β1-Rezeptoren, K+- und Ca2+-Kanäle [99,100]. Im Tiermodell 

wurde zusätzlich eine Reduktion der L-Typ-Ca2+-Kanäle beobachtet [101,102].  



Einleitung 

 7 

Neben Störungen der Rezeptoren und Veränderungen in der Membranzusammensetzung 

sind auch eine Vielzahl humoraler kardiodepressiver Mediatoren wie NO, CO und endogene 

Cannabinoide in die Pathogenese involviert. Sie bewirken durch unterschiedliche 

Mechanismen eine verminderte intrazelluläre Ca2+-Freisetzung und hemmen so die 

myokardiale Kontraktion und die chronotrope Funktion [72,102–105]. Die Freisetzung 

dieser Stoffe wird durch im Serum kumulierende Entzündungsmediatoren wie Tumor-

Nekrose-Faktor-α (TNF-α), Nuclear factor-kappaB und Interleukin-1β weiter gefördert 

[103,106]. Die Verbesserung der Kontraktilität im zirrhotischen Tiermodell durch 

Inhibierung dieser Mediatoren, zeigt die pathogenetische Rolle dieser Stoffe 

[77,103,104,106,107]. Endotoxine hemmen die Kontraktilität daneben über einen Ca2+-

unabhängigen Weg [108]. In weiteren Studien konnten auch Gallensäuren und die Nitrierung 

myokardialer Proteine als Ursache für die eingeschränkte Kontraktilität und Chronotropie 

erkannt werden. Der Pathomechanismus ist noch weitgehend unbekannt [48,109,110].  

Auch die Pathogenese der LVDD ist nur teilweise verstanden. Nachdem eine verlängerte 

intrazelluläre Ca2+-Konzentration während der Diastole sowohl die aktive Relaxation als 

auch die passive Steifheit beeinflusst, können sämtliche Veränderungen der Ca2+-Kanäle, -

Austauscher oder -Pumpen zur Entstehung beitragen [1]. So konnte eine veränderte Funktion 

des Na+-Ca2+-Austauschers bei Leberzirrhose nachgewiesen werden [111]. Ferner zeigte 

sich im zirrhotischen Tiermodell eine pathologische Titin-Modulation sowie eine veränderte 

Kollagen-Zusammensetzung zu Gunsten des steiferen Kollagens I, wodurch die passive 

Entspannung der Myofilamente und damit die Elastizität beeinträchtigt wird [112]. Eine 

mögliche Erklärung für diese strukturellen Veränderungen wird in der gesteigerten 

Entzündung und Apoptose bei der Leberzirrhose vermutet. Beides hat, durch Änderung der 

Extrazellularmatrix, die Bildung interstitieller Fibrose und Hypertrophie eine Störung der 

Relaxation zur Folge [1,113–117]. Ein hohes intrazelluläres Ca2+, NO, CO, TNF-α, 

Noradrenalin, Angiotensin II und endogene Opioide induzieren vermehrt Apoptose. 

Aldosteron zeigte hierüber hinaus durch Radikalbildung am Herzen eine gesteigerte 

Entzündungsreaktion [1,118]. Wird hingegen der Nuclear factor-kappaB inhibiert, so kann 

eine Besserung der diastolischen Flussparameter erzielt werden [107].  

Schließlich werden Störungen der Ionenkanäle als Ursache für elektrophysiologische 

Veränderungen vermutet. So konnten Veränderungen von K+- und Ca2+-Kanäle in 

Kardiomyozyten in Verbindung mit QT-Zeit-Verlängerung und elektromechanischer 

Entkoppelung gebracht werden [101,109,119].   
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 Klinische Befunde der zirrhotischen Kardiomyopathie 

In Ruhe erscheinen diese PatientInnen, aufgrund des hohen HMV und des niedrigen 

systemischen Widerstands, kardial kompensiert [2,120]. Kommt es allerdings zu 

physischen, pharmakologischen oder hämodynamischen Stresssituationen, kann das Herz 

diese zusätzliche Belastung unter Umständen nicht mehr kompensieren. So konnten 

verschiedene Studien unter ergometrischer Belastung bei LeberzirrhotikerInnen einen 

insuffizienten Anstieg der LVEF, der Herzfrequenz und des Herzindex, ein erhöhtes 

linksventrikuläres enddiastolisches Volumen (LVEDV) und eine autonome Dysfunktion 

feststellen [4,9,50]. Selbst minimale Anstrengungen wie ein Kipptischversuch, können bei 

Leberzirrhose zu einem Abfall des Blutdrucks und des HMV führen [121]. Ein vermindertes 

kardiovaskuläres Ansprechen auf Sympathomimetika als Ursache für die eingeschränkte 

Herzfunktion unter Belastung konnte in zahlreichen klinischen Studien bestätigt werden und 

geht mit einer verminderten Baroreflexsensibilität einher [9,42,97]. Im Dobutamin-Stress-

Test zeigten LeberzirrhotikerInnen trotz erhöhter linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

(LVEF) in Ruhe eine reduzierte Spitzen-LVEF unter Dobutamin-Gabe im Vergleich zur 

Kontrolle [35,122]. Die Verabreichung von Isoproterenol führte daneben zu einem 

inadäquaten Herzfrequenzanstieg [123]. Unter Angiotensin-II- und Terlipressin- Gabe 

normalisierte sich der systemische Widerstand, jedoch stieg der pulmonal-arterielle 

Verschlussdruck (PAWP) ohne Erhöhung des HMV [124,125].  

Besonders in hämodynamischen Belastungssituationen mit raschem Anstieg der Vorlast 

kommen diese Veränderungen zu tragen. So zeigten retrospektive Analysen von Ripoll et 

al. in 23% der PatientInnen bei Reperfusion nach Transplantation der Leber einen Abfall des 

Schlagvolumens mit Erhöhung des PAWP [126]. Weitere Studien berichteten sogar über ein 

akutes Herzversagen bei 3-7% der PatientInnen nach Lebertransplantation, welches mit einer 

Mortalität von 40% einherging [25,27,36,127]. Nach TIPS wurden postinterventionell 

dilatierte linke Herzhöhlen bis hin zu Phasen akuter kardialer Dekompensation dokumentiert 

[28,51]. Infektionen können das Herzkreislaufsystem zusätzlich belasten. So 

dokumentierten Ruiz-del-Arbol et al. ein signifikant vermindertes HMV bei 

LeberzirrhotikerInnen mit spontan bakterieller Peritonitis [128].  

Aktuelle Studien gehen davon aus, dass die zirrKMP zur Entstehung eines hepatorenalen 

Syndroms beiträgt, und das Überleben der PatientInnen mit fortgeschrittener Leberzirrhose 

negativ beeinflusst [129,130].  
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Da die zirrKMP oftmals erst in kardio-zirkulatorischen Belastungssituationen in 

Erscheinung tritt, wird sie als subklinische Entität betrachtet [7]. Eine Erklärung für die 

Unterdiagnostik der zirrKMP gab Samuel Lee, Leiter der klinischen Abteilung für 

Gastroenterologie der Memorial University of Newfoundland, Kanada und einer der 

führenden AutorInnen zur Aufklärung der Pathogenese der zirrKMP in einer Publikation 

von 1989 (Abbildung 5). 

             

Abbildung 5: Lee et al. aus „Cardiac abnormalities in liver cirrhosis“ publiziert im West J Med 1989 [131] 

Um Komplikationen vorzubeugen, ist eine frühzeitige Diagnose erstrebenswert. In der 

Praxis gestaltet sich diese gerade mit der konventionellen Echokardiographie 

herausfordernd. Unspezifische strukturelle Veränderungen, wie eine Dilatation der linken 

Herzhöhlen, ein erhöhtes LVEDV und eine verdickte Herzwand sind bei Leberzirrhose 

häufiger zu finden. Ebenso abnorme diastolische Funktionsparameter [3,7,132–134]. 

Dagegen zeigen nur wenige PatientInnen eine reduzierte LVEF oder ein vermindertes HMV 

in Ruhe als Zeichen einer systolischen Dysfunktion [6,50]. Mittels Strain-Rate-

Echokardiographie wird derzeit eine neue diagnostische Möglichkeit etabliert, um eine 

latente systolische Funktionsstörung frühzeitig detektieren zu können [7,135].  

Eine Verlängerung der QT-Zeit bei Leberzirrhose tritt häufig auf und korreliert mit dem 

Erkrankungsfortschritt [38,39,43,136]. Die klinische Relevanz elektrophysiologischer 

Veränderungen bei Leberzirrhose ist jedoch umstritten. So wurde die QT-Verlängerung in 

Zusammenhang mit plötzlichen Herztod gebracht und die Länge der QT-Zeit korrelierte 

invers mit der Überlebensrate [43,137]. Dagegen zeigte sich im zirrhotischen Tiermodell 

eine geringere Anfälligkeit für Herzrhythmusstörungen trotz QT-Verlängerungen im 

Vergleich zur Kontrolle und in einer klinischen Studie von Bal et al. zeigte sich kein 

Zusammenhang zwischen QT-Zeit und der Mortalität [38,138]. Bei einigen 

LeberzirrhotikerInnen mit QT-Verlängerung wurde zudem eine Verlängerung der 

elektrischen Systole im Vergleich zur mechanischen Systole beobachtet. Die Relevanz 

dieser elektromechanischen Dissoziation ist jedoch unklar [1,139–141]. 
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 Linksventrikuläre diastolische Dysfunktion bei Leberzirrhose 

Eine LVDD bei Leberzirrhose beschrieben erstmalig Pozzi et al. im Jahr 1997 [2]. Nachdem 

jegliche strukturelle kardiale Veränderungen mit erhöhten linksventrikulären 

Füllungsdrücken die Funktion des linken Ventrikels beeinträchtigen, wird die LVDD bei 

Leberzirrhose als Frühform der zirrKMP angesehen [57,122,142,143].  

Hierbei kommt es zu einer beeinträchtigten linksventrikulären Relaxation mit einer erhöhten 

Steifheit des Ventrikels und gesteigerten Füllungsdrücken [144]. Sie kann asymptomatisch 

oder symptomatisch im Sinne einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (heart 

failure with preserved ejection fraction (HFpEF)) bzw. ohne erhaltener Ejektionsfraktion 

(heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)) sein. Es wird auch eine 

Herzinsuffizienz mit einer leicht reduzierten LVEF definiert (heart failure with mid-range 

ejection fraction (HFmrEF)). Wenngleich eine LVDD oft mit einer Herzinsuffizienz 

vergesellschaftet ist, weisen nicht alle PatientInnen mit HFpEF, HFmrEF oder HFrEF per se 

eine LVDD auf (vgl. Abbildung 6) [57,142,145].  

                            

Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und LVDD 

 Diagnostische Kriterien 

Die Beurteilung der LVDD erfolgt standardisiert mittels 2-D-Echokardiographie [57,144]. 

Aus hämodynamischer Sicht kann die Diastole in vier Phasen unterteilt werden: In der ersten 

Phase kommt es zur Entspannung des Ventrikels, ohne dass er sich mit Blut füllt. Die Dauer 

dieser isovolumetrischen Relaxation (IVRT) gibt dabei Auskunft über die diastolische 

Funktion. In der zweiten Phase wird die linke Herzkammer rasch gefüllt, wobei 75% des 

linksventrikulären enddiastolischen Volumens (LVEDV) einströmen. Hierbei kann die 

maximale transmitrale Blutflussgeschwindigkeit (E-Welle) und die Dauer der E-Welle 

(Dezelerationszeit (DecT)) evaluiert werden. Die dritte Phase, die Diastase, kann für die 

Beurteilung der LVDD vernachlässigt werden. In der vierten Phase wird die Kammer durch 

die atriale Kontraktion weitere um 25% des LVEDV gefüllt. Die maximale transmitrale 

Blutflussgeschwindigkeit kann nun in Form der A-Welle gemessen werden [146,147].   



Einleitung 

 11 

Das Gewebe-Doppler-Verfahren (Tissue Doppler Imaging (TDI)) ermöglicht die Messung 

der maximalen frühdiastolischen Myokardgeschwindigkeit (E‘), welche bei weitgehender 

Alters- und Volumenunabhängigkeit, die beste non-invasive Methode zur Bestimmung der 

Relaxation darstellt. Die E/E‘-Ratio hat sich ebenfalls als zuverlässiger Indikator zur 

Abschätzung der Füllungsdrücke bewährt [148]. Der linksatriale Volumen-Index (LAVI) 

und die Rückflussgeschwindigkeit an der Trikuspidalklappe (TRV) sind weitere Parameter 

zur Bestimmung der diastolischen Funktion [7,144,149]. Die Stressechokardiographie stellt 

eine ergänzende Modalität zum Screening einer LVDD dar [57,150].  

Mit Hilfe der Doppler-Echokardiographie können nur Geschwindigkeiten gemessen werden, 

die nur einen wagen Rückschluss auf die linkskardialen Druckverhältnisse zulassen. Die 

invasive Druckmessung mittels Rechtsherzkatheter ist hingegen Goldstandart zur 

Beurteilung der Füllungsdrücke. So kann durch Messung des PAWP, sofern keine Vitien 

vorhanden sind, auf den linksventrikulären enddiastolischen Druck (LVEDP) 

rückgeschlossen werden. Aufgrund der Invasivität spielt diese Modalität in der klinischen 

Routine zur Diagnose einer LVDD eine untergeordnete Rolle [151,152].  

Die Messung der Myokard-Verformung über die Zeit „Strain-Rate Imaging“ stellt eine neue, 

winkelunabhängige Analysemethode zur Beurteilung der kardialen Mechanik dar. Sie kann 

sowohl via TDI, als auch mittels zweidimensionaler Bildgebung (speckle tracking) evaluiert 

werden [147]. Bislang zeigte sich jedoch keine zusätzliche diagnostische Aussagekraft 

gegenüber der etablierten Messmethoden [7,135,153]. Seit kurzem ist es möglich, eine 

Echtzeit-3D-Echokardiographie durchzuführen. Welche Rolle diese Modalität in der 

Diagnose der LVDD spielen könnte werden künftigen Studien ergeben [154].  

Die Kardio-MR gilt als Goldstandart für die Bestimmung der linksventrikulären Funktion. 

Hypertrophie, Fibrose-Areale und myokardiale Ödeme können auf eine Restriktion 

hinweisen. Die bisherigen Erfahrungen mit der Kardio-MR sind jedoch limitiert [155–157].  

Trotz zahlreicher Studien konnten bis dato nur das BNP und sein biologisch inaktives 

Signalpeptid NT-pro-BNP als zuverlässige Marker für die LVDD gezeigt werden. Die Rolle 

von ANP, Troponin I und Troponin T in LVDD wird hingegen noch diskutiert [158–163].  
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 Einteilung der linksventrikulären diastolischen Dysfunktion 

Die LVDD lässt sich in drei Grade einteilen. Grad I entspricht einer isolierten 

Relaxationsstörung. Bei normalen linksatrialen Drücken (LAP) ist der Entspannungsprozess 

verzögert, was sich in Form einer verlängerten IVRT und DecT zeigt. Gleichzeitig kommt 

es aufgrund der gestörten Dehnungsfähigkeit der Kammer zu einer Abnahme der Myokard- 

und der passiven Einflussgeschwindigkeit, sodass E‘ abnimmt und A > E wird. 

Grad II der LVDD entspricht einer Pseudonormalisierung, da das E/A-Verhältnis normal 

erscheint. Mit zunehmender Relaxationsstörung und verlangsamter Ventrikelfüllung kommt 

es zu einer chronischen linksatrialen Volumenbelastung. Die damit verbundene Dilatation 

des LA ist die Ursache für die Abnahme der Vorhofkontraktion, sodass E > A wird. In 

diesem Stadium kann auch eine erhöhte TRV neben einer verkürzten IVRT und DecT in 

Erscheinung treten. Bedingt durch die verminderte Compliance mit Abnahme der 

maximalen Myokardgeschwindigkeit (E‘) steigt das Verhältnis von E/E‘. 

Bei der LVDD Grad III überwiegen die restriktiven Effekte des linken Ventrikels und die 

Füllungsdrücke sind stark erhöht. IVRT und DecT sind verkürzt, E‘ nimmt weiter ab. 

Aufgrund der zunehmenden Dilatation und Insuffizienz des LA verringert sich die A-

Wellengeschwindigkeit in dem Maße, dass sie weniger als die Hälfte der E-

Wellengeschwindigkeit erreicht. Einen Überblick der erwarteten Werte sowie Interpretation 

der Compliance und der Füllungsdrücke anhand der Gruppen gibt Tabelle 2 [57,144,147]. 

 Normal LVDD I LVDD II LVDD III 
Mitral E/A > 0,8 

 

≤ 0,8 

 

> 0,8 bis < 2 

 

≥ 2 

 
Mean E/E‘ < 10 < 10 10 - 14 > 14 
E‘(septal/lateral) 
(cm/s) 

≥ 7/ ≥ 10 < 7/ < 10 < 7/ < 10 < 7/ < 10 

Peak TRV (m/s) ≤ 2,8 ≤ 2,8 > 2,8 > 2,8 
LAVI (ml/m²) ≤ 34 ∞ > 34 > 34 

DecT (m/s) > 220 > 220 140 - 220 < 140 

IVRT (m/s) > 110 > 110 60 - 110 < 60 

LV Relaxation Normal Reduziert Reduziert Reduziert 
LAP/ LVEDP Normal Normal Erhöht Erhöht 

Tabelle 2: Zusammenfassung normaler und pathologischer diastolischer Parameter anhand der Gruppen 
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Trotz stetiger Verbesserung der diagnostischen Möglichkeiten stellt die Beurteilung der 

LVDD nach wie vor eine Herausforderung dar [57]. Dies ist nicht zuletzt der Tatsache 

verschuldet, dass zahlreiche unterschiedliche, teils widersprüchliche Empfehlungen zur 

Einteilung der LVDD existieren [164]. 

Zum Zeitpunkt der Begriffsdefinition der zirrKMP im Jahr 2005 wurde die diastolische 

Dysfunktion mit einer alterskorrigierten E/A Ratio <1, einer DecT mit >200ms und einer 

IVRT >80 ms definiert (siehe Anhang) [165]. Mittlerweile ist bekannt, dass diese Marker 

bei starker Abhängigkeit von Vor- und Nachlast sowie dem Alter weder sensitiv noch 

spezifisch für die Diagnose der LVDD sind [144,149].  

2009 veröffentliche die „American Society of Echocardiography“ (ASE) und die „European 

Association of Echocardiography“ (EAE), heute „European Association of Cardiovascular 

Imaging“ (EACVI), Empfehlungen zur Beurteilung der LVDD unter Berücksichtigung 

neuer Modalitäten (TDI) (siehe Anhang). Mit zahlreichen Kriterien und verschiedenen 

Algorithmen war das Handling jedoch komplex und uneinheitlich [164]. Für mehr 

Praktikabilität im klinischen Alltag publizierten Nagueh et al. 2016 ein Update der Leitlinien 

[144,166]. 

In diesem werden PatientInnen anhand von E/E‘, E‘, LAVI und erstmalig auch TRV den 

Gruppen „Normal“, „Nicht einteilbar“ und „LVDD“ zugeteilt. Nur wer in dem ersten 

Algorithmus eine LVDD oder eine andere kardiale Erkrankung aufweist wird einem 

zweiten, komplexen Algorithmus unterzogen, welcher zusätzlich E/A und E berücksichtigt 

(siehe Anhang). Daneben beinhaltet diese Publikation eine Tabelle mit etablierten Markern 

und Cut-off-Werten für die Gruppen der LVDD (siehe Anhang). Es bleibt unklar, wie viele 

Parameter für die Einteilung in die jeweilige Gruppe benötigt werden [144]. 

Während der Algorithmus der ASE/EACVI wenig Handlungsfreiraum zulässt, erlauben die 

Guidelines der ESC 2016 eine individuelle Handhabung ihrer vorgeschlagenen Parameter 

mit weniger strengen Grenzwerten und erreichen so eine höhere Sensitivität (siehe Anhang) 

[57,167].  
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 Epidemiologie und Prävalenz 

Eine direkte Assoziation zwischen Lebererkrankung und der Entwicklung einer LVDD ist 

bislang nicht bewiesen. Die Ergebnisse einiger Studien zeigen jedoch, dass die LVDD 

unabhängig von der Ätiologie der Leberzirrhose in Erscheinung tritt [46,47,168,169]. 

Zahlreiche Studien fanden einen Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsfortschritt der 

Leberzirrhose und dem Auftreten und Schweregrad der LVDD [37,82,168], wohingegen 

andere AutorInnen keine Korrelationen zeigten [6,7,47,170]. Risikofaktoren für die 

Entstehung einer LVDD in der Normalbevölkerung sind weibliches Geschlecht, Alter, 

Vorhofflimmern und arterielle Hypertonie [57,144]. Ob diese Risikofaktoren auch für bei 

LVDD bei Leberzirrhose gelten, ist unklar. 

Die Beurteilung der LVDD erfolgte bislang auf Basis unterschiedlicher Empfehlungen und 

individueller Auslegung der Parameter. Entsprechend zeigte die Anwendung verschiedener 

Guidelines schwankende Prävalenzen. So konnten AutorInnen wie Wong et al., die sich an 

die Kriterien des Konsensus 2005 in Montreal orientierten, bei ihren LeberzirrhotikerInnen 

eine Prävalenz zwischen 40-60% verzeichnen. [7,37,168]. Unter Anwendung der 2009 

ASE/EAE-Empfehlungen, welche sich durch eine uneinheitliche Handhabung 

auszeichneten, schwankte die Häufigkeit der LVDD sogar zwischen 17-60% [7,37].  

Interessante Ergebnisse brachte die retrospektive Auswertung von Almeida et al., die jüngst 

den Einfluss der neuen ASE/EACVI-Algorithmen 2016 im Vergleich zu den aus den 

ASE/EAE aus dem Jahr 2009 in einem portugiesischen, nicht-zirrhotischen Kollektiv mit 

1000 TeilnehmerInnen untersuchten. So verzeichneten sie eine Prävalenz der LVDD von 

1% mit dem Algorithmus von 2016 im Vergleich zu 38% mit dem von 2009 [171]. Auch 

Huttin et al. erreichten unter Verwendung der neuen Algorithmen bei ihren 1485 nicht-

zirrhotischen TeilnehmerInnen eine Prävalenz von 1% im Vergleich zu 6% (2009) [172].  

Inwiefern sich die neuen ASE/EACVI- Empfehlungen auf die Prävalenz der LVDD in einem 

zirrhotischen Kollektiv auswirkt, wurde bislang noch nicht untersucht. 
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 Klinische Relevanz und prognostische Faktoren 

Eine LVDD bleibt lange Zeit und auch in späten Stadien asymptomatisch [142]. Wenn sie 

im Sinne einer HFpEF oder HFmrEF symptomatisch wird, können Betroffene unter 

Belastungsdyspnoe, Beinödemen, thorakalem Engegefühl und Leistungsminderung leiden 

[142,173]. Die LVDD kann eine systolische Herzinsuffizienz oder eine postkapilläre 

pulmonale Hypertonie zur Folge haben [57,144]. Als prognostischer Marker für die LVDD 

ist die Spitzen-Sauerstoffaufnahme etabliert [174]. 

Die klinische Relevanz der LVDD wird in hämodynamischen Belastungssituationen 

deutlich. So berichteten Merli et al. über einen Anstieg der diastolischen Blutflussparameter 

nach TIPS bei 11 PatientInnen mit Leberzirrhose. Sie erklärten sich den Anstieg der Werte 

durch eine erhöhte Ventrikel-Steifheit, die den Ventrikel an einer adäquaten Reaktion auf 

die Vorlast-Erhöhung nach TIPS hindert [53]. Kovács et al. stellten bei ihren 11 PatientInnen 

nach TIPS einen signifikanten Anstieg des PAWP von 9,6±7,3 mmHg präinterventionell auf 

19,3±5,8 mmHg postinterventionell (p< 0,05) mit persistierenden dilatierten Vorhöfen fest 

[175]. In weiteren Studien war eine E/A-ratio ≤ 1 mit einer höheren Mortalität nach TIPS 

assoziiert und ein unabhängiger Prädiktor für die Schwere der Lebererkrankung und die 

Mortalität [176,177].  

Unabhängig von hämodynamischen Extremsituationen zeigten Ruíz-del-Árbol et al. in ihrer 

Kohorte von 80 LeberzirrhotikerInnen in Abhängigkeit der LVDD-Schweregrade eine 

hochsignifikant verringerte 1-Jahres-Überlebensrate. Zudem konnte E/E‘ als unabhängiger 

Prädikator für die Mortalität festgestellt werden [120]. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen 

auch Karagiannakis et al. [178]. Trotz der Vielzahl an Studien, die über den negativen 

Einfluss der LVDD auf das Überleben berichteten, konnten Alexopoulou et al., Merli et al., 

Sampaio et al. und Nazar et al. keinen signifikanten Unterschied in der Überlebensrate mit 

LVDD versus ohne LVDD bei diesen PatientInnen nachweisen [6,7,170,179].  

Mit dem Fortschreiten der Leberzirrhose sinken die Leistungen die Betroffenen in 

Belastungstests kontinuierlich ab [4,180]. Dieses wurde auch Teammitgliedern unseres 

Arbeitskreises bestätigt [8]. Dass eine systolische Dysfunktion mit chronotroper 

Inkompetenz und einen unzureichenden Anstieg des HMV unter Belastung mit der 

verringerten Leistungskapazität der LeberzirrhotikerInnen assoziiert ist, konnten 

verschiedene Autoren bereits zeigen [9,35,125]. 
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Doch Wong et al. fanden in ihrem prospektiven Kollektiv von 39 LeberzirrhotikerInnen 

zusätzliche Hinweise, die die LVDD als eine Ursache für die eingeschränkte Belastbarkeit 

bei diesen PatientInnen darstellen könnte [4]. Auch im nicht-zirrhotischen Kollektiv konnte 

in einer großen US-amerikanischen Studie mit 2867 nicht-kardial vorbelasteten 

TeilnehmerInnen gezeigt werden, dass pathologische diastolische Funktionswerte mit einer 

schlechten Leistungskapazität einhergehen [181].  

Dies gibt Grund zur Annahme, dass eine LVDD auch bei LeberzirrhotikerInnen einen 

negativen Einfluss deren Belastbarkeit haben könnte. Bislang wurde allerdings keine Studie 

durchgeführt, um die Ergebnisse von Wong et al. zu untermauern. Vor dem Hintergrund des 

häufig subklinischen Verlaufs der LVDD bei LeberzirrhotikerInnen, ist es das Anliegen 

dieser Arbeit darzulegen, in wie weit pathologische diastolische Funktionsparameter die 

Belastbarkeit dieser PatientInnen limitiert.  

 Hypothesen und Ziele 

Die Häufigkeit der LVDD bei Leberzirrhose wird in der aktuellen Fachliteratur uneinheitlich 

angegeben. Bislang gibt es keine Studien, die den Einfluss der neuen Grenzwerte der 

ASE/EACVI 2016 auf die Prävalenz der LVDD im zirrhotischen Kollektiv untersuchten. Ob 

die LVDD ein unabhängiger Prädiktor für die aerobe Leistungskapazität bei 

LeberzirrhotikerInnen darstellt ist ebenfalls nicht bekannt. Unter der Annahme, dass die 

LVDD in Leberzirrhose häufig ist und einen negativen Einfluss auf die kardiopulmonale 

Belastbarkeit dieser PatientInnen hat, ist es das Ziel dieser Arbeit, die Prävalenz der LVDD 

anhand etablierter Parameter in einem großen, heterogenen zirrhotischen Kollektiv zu 

ermitteln und den Einfluss der LVDD auf die Leistungskapazität zu evaluieren.  

 Hauptzielgröße 

Nullhypothese: Das Vorhandensein einer LVDD bei LeberzirrhotikerInnen hat keinen 

signifikanten Einfluss auf deren kardiopulmonale Belastbarkeit.  

Alternativhypothese: Das Vorhandensein einer LVDD bei LeberzirrhotikerInnen hat einen 

signifikanten Einfluss auf deren kardiopulmonale Belastbarkeit. 

 Nebenzielgröße 

Nebenzielgröße stellt die Prävalenz der LVDD bei LeberzirrhotikerInnen dar.  
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2 Material und Methoden 

Es handelt sich bei dieser Diplomarbeit um die retrospektive Datenauswertung einer 

prospektiven Querschnittskohorte. Im Kapitel 2.1 wird zunächst auf die Charakteristik der 

Primärstudie eingegangen, und anschließend, im Kapitel 2.2 der Material- und Methodenteil 

dieser Studie näher erläutert. 

 Methoden der Primärstudie 

Zweck der Primär-Studie „Prävalenz von pulmonalen Gefäßerkrankungen bei Patienten mit 

Leberzirrhose unterschiedlichen Schweregrades“ war die Erfassung der Häufigkeit der 

porto-pulmonalen Hypertonie (PoPH) und des hepatopulmonalen Syndroms (HPS).  

Zwischen Mai 2011 und April 2016 wurden fortlaufend ambulante und stationäre 

PatientInnen rekrutiert, die aufgrund eines portalen Hypertonus auf der klinischen Abteilung 

für Gastroenterologie und Hepatologie sowie der klinischen Abteilung für Pulmonologie am 

LKH-Univ. Klinikum Graz in Behandlung waren. Für das Screening nach PoPH und HPS 

wurden die TeilnehmerInnen in die pulmologische Ambulanz des LKH-Univ. Klinikums 

Graz einbestellt. Neben einer ausführlichen Anamnese erfolgten 

Lungenfunktionsdiagnostik, transthorakale Echokardiographie inklusive 

Kontrastechokardiographie des rechten Herzens, Spiroergometrie, 6-Minuten-Gehtest 

(6MGT), Elektrokardiogramm (EKG), klinische Untersuchungen, kapilläre Blutgasanalyse 

(BGA) sowie eine venöse Blutentnahme. Ab Juni 2012 wurde zudem bei 172 dieser 

PatientInnen eine Gewebe-Doppler-Untersuchung des Herzens durchgeführt.  

 Studienpopulation der Primärstudie 

In die Primär-Studie wurden 205 konsekutive PatientInnen mit einem zirrhotischen und 

nicht-zirrhotischen portalen Hypertonus eingeschlossen. Die Diagnose wurde von ÄrztInnen 

der Gastroenterologie und Hepatologie des LKH-Univ. Klinikums Graz mittels Leberbiopsie 

oder anhand von typischen klinischen, sonographischen und laborchemischen Kriterien 

gestellt.  
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 Einschlusskriterien der Primärstudie 

Es wurden alle volljährigen männlichen und weiblichen TeilnehmerInnen eingeschlossen, 

die einen portalen Hypertonus zirrhotischer oder nicht-zirrhotischer Natur, unabhängig der 

Ätiologie und des Erkrankungsfortschrittes (Child-Pugh A, B, C), aufwiesen. Die 

PatientInnen willigten mit einer schriftlichen Einverständniserklärung der Teilnahme an der 

Studie zu.  

 Ausschlusskriterien der Primärstudie 

PatientInnen, die andere Ursachen einer pulmonalen Hypertonie als die PoPH aufwiesen 

wurden nicht in die Primär-Studie eingeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren: 

Myokardinfarkt, thromboembolisches Geschehen oder Ösophagusvarizenblutung innerhalb 

der letzten sechs Monate, schwere obstruktive (FEV1/FVC < 70% und FEV1 < 40%) 

und/oder restriktive pulmonale Erkrankungen, LVEF < 55%, hämodynamisch relevante 

kardiale Vitien, hepatorenales Syndrom, hepatische Enzephalopathie > °I, HIV-Infektion, 

therapierefraktärer Aszites, Status post Lebertransplantation, sowie Schwangerschaft und 

Stillzeit. 

 Methoden der Diplomarbeit 

 Erweiterte Ausschlusskriterien der Diplomarbeit 

Weitere Ausschlusskriterien wurden für die retrospektiven Analysen dieser Diplomarbeit 

folgend definiert: 

 Isolierter Pfortaderhochdruck ohne Leberzirrhose (N=8) 

 Zustand nach TIPS (N=1) 

 Fehlende Gewebe-Doppler Untersuchung, (N=24) 

 Unkontrollierter arterieller Hypertonus (N=7) 

 diagnostizierter arterieller Hypertonus mit Ruhewerten von ≥140/90mmHg mit 

oder ohne antihypertensive Therapie oder 

 Blutdruckwerte am Tag der Spiroergometrie von ≥160/100mmHg ohne 

diagnostizierte arterielle Hypertonie (in Ruhe) 

 Höhergradige Herzrhythmusstörungen (N=0) 

 Vorliegen einer PoPH (N=4) 
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 Labordiagnostik 

Das durchgeführte Routinelabor beinhaltete die Bestimmung von Blutbild, 

Differentialblutbild, Gerinnung, Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnsäure, GFR), 

Leberfunktionsparameter (Leberenzyme, Bilirubin), Lebersyntheseparameter (Albumin, 

Gesamt-Proteine), Herzparameter (NT-pro-BNP), Triglyceride, Cholesterin, CRP und 

Nüchtern-Glucose. Die Blutentnahme erfolgte am LKH-Univ. Klinikum Graz. Eigens für 

die Diplomarbeit wurde kein Blut abgenommen. 

 NYHA-Klassifikation 

Die „New York Heart Association“ (NYHA)-Klassifikation dient der Beurteilung der 

Leistungseinschränkung von PatientInnen [163]. Die Einteilung in die Gruppen I-IV erfolgte 

anhand von der subjektiv empfundenen Atemnotsymptomatik bei körperlicher Belastung. 

Die PatientInnen wurden von ÄrztInnen der klinischen Abteilung für Pulmologie des LKH-

Univ. Klinikums Graz eingeteilt (vgl. Tabelle 3).  

Stadium  Definition  

NYHA I  Keine Symptome und keine Limitierung bei gewöhnlicher körperlicher 
Belastung. 

NYHA II  Milde Symptome (zum Beispiel Atemnot) und leichte Einschränkung 
bei körperlicher Belastung. 

NYHA III  Mäßig-schwere Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit 
aufgrund von Symptomen, sogar bei geringer körperlicher Belastung. 

NYHA IV  Schwerste Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit. Bereits 
in Ruhe treten Symptome der Atemnot und Erschöpfung auf. 

Tabelle 3: NYHA-Kriterien 
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 Lungenfunktionsdiagnostik 

Spirometrie [182,183], Bodyplethysmographie [184] und DLCO-Messung [185] wurden 

unter Standartbedingungen in der pulmologischen Ambulanz des LKH-Univ. Klinikums 

Graz von erfahrenem Personal durchgeführt. Die Spirometrie und die Messung der 

Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (DLCO) erfolgten mit dem Master-Screen-PFT/ 

Jaeger®, die Bodyplethysmographie mit dem Master-Screen Body/Jaeger®. Vor der 

Untersuchung wurden Alter, Geschlecht, Körpergewicht, Körpergröße, BMI, 

Hämoglobinwert und Daten zur Raucheranamnese erfasst. Für die Bodyplethysmographie 

nahmen die PatientInnen in der Untersuchungskammer Platz. Nach ausreichender 

Instruktion zum Testablauf und Verschluss der Kammer wurden die PatientInnen gebeten 

das Mundstück mit Strömungssensor (Pneumotachograph) mit den Lippen fest zu 

umschließen. Eine luftdichte Nasenklemme wurde angebracht, um zu gewährleisten, dass 

die ganze Atemluft durch das Mundstück strömt. Zur Adaptation an die Umgebung erfolgten 

zunächst einige spontane Atemzüge, bis die kompensierten Atemschleifen gleichmäßig und 

reproduzierbar waren [186]. Anschließend sollten die PatientInnen gegen einen 

Strömungswiderstand am Mundstück ein- und ausatmen.  

Für die Spirometrie wurden die PatientInnen aufgefordert langsam maximal, bis zum 

Erreichen eines Plateaus, auszuatmen und daraufhin zügig einzuatmen. Mit Hilfe dieses 

Manövers konnte die forcierte Vitalkapazität (FVC) ermittelt werden. Im Anschluss sollten 

sie so schnell und kräftig wie möglich exspirieren (Einsekundenkapazität (FEV1)). Die 

Messungen wurden wiederholt, bis drei akzeptable Versuche entsprechend der Akzeptanz- 

und Reproduzierbarkeitskriterien, nach den Empfehlungen der ERS [182] und der deutschen 

Atemwegsliga [187], aufgezeichnet wurden. Mit Hilfe der Spirometrie lässt sich der 

Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) berechnen. Unter Zuhilfenahme der Bodyplethysmographie 

lässt sich auf die die totale Lungenkapazität (TLC) schließen.  

Für die DLCO-Messung atmeten die PatientInnen zunächst vier Mal ruhig ein und aus. 

Danach wurden sie aufgefordert, möglichst lange ausatmen, um daraufhin so tief wie 

möglich einzuatmen und die Luft in maximaler Inspirationstiefe für 10 Sekunden 

anzuhalten. Nach erneutem Ausatmen sollten sie Mundstück umgehend loslassen. Mit Hilfe 

dieser Messung und des aktuellen Hämoglobinwertes lassen sich die DLCOc VA 

(korrigiertes Hämoglobin- und Alveolarvolumen) sowie die DLCOc SB (single breathe, 

Hämoglobin-korrigiert) berechnen.   
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 Blutgasanalyse  

Für die Beurteilung des pulmonalen Gastaustausches wurde eine kapilläre Blutgasanalyse 

(BGA) im Rahmen der Spiroergometrie durchgeführt. Die Blutgase wurden am 

hyperämisierten Ohrläppchen, das mit einer vasodilativen Salbe (Finalgon®-Salbe/ 

Boehringer Ingelheim Pharma) für eine Dauer von zehn Minuten lokal vorbehandelt wurde, 

entnommen. Die Entnahme via Lanzette und Glaskapillare, erfolgte nach ordnungsgemäßer 

lokaler Desinfektion und Trocknung der Entnahmestelle mit herunterhängendem 

Bluttropfen in sitzender Position der PatientInnen. Diese Methode ist mit einer arteriellen 

BGA vergleichbar und eignet sich somit zur Analyse der Blutgase [188]. Die Glaskapillaren, 

frei von Luftbläschen und thrombosierten Material, wurden zur Messung mit dem 

Analysegerät ABL 800 FLEX/ Radiometer GmbH konnektiert (vgl. Abbildung 7). Um 

dennoch zu vermeiden, dass mögliche Gerinnsel in das Analysegerät gelangen, wurde mit 

„Clot Catchern“ gearbeitet. Folgende Parameter wurden gemessen: Blutgase (pH, pCO2, 

pO2, AaDO2), Oxymetrie (Hb, sO2, Hct), Elektrolyte (K+, Na+, Ca2-, Cl-), Metaboliten 

(Glucose, Lactat) und Sauerstoff Status (Bikarbonat) [188]. 

  

Abbildung 7: a: Analysegerät ABL 800 FLEX zur Messung der Blutgase; b: eine Beispiel BGA. 

  

a b 
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 Evaluierung der Leberzirrhose 

CP-Kriterien und MELD-Score werden zur Evaluierung der Leberzirrhose berechnet [189].  

2.2.6.1 Child-Pugh-Score 

Die Ermittlung der Child-Pugh-Klasse (A-C) erfolgte mit Hilfe von klinischen und 

laborchemischen Parametern (vgl. Tabelle 4). Je nach Schweregrad wurden 1-3 Punkte 

vergeben, addiert und den Gruppen A-C zugeteilt, wobei Child-Pugh A eine milde, Child-

Pugh B eine moderate und Child-Pugh C eine schwere Leberzirrhose widerspiegelt [190]. 

Tabelle 4: Child-Pugh-Kriterien  

Aszites wurde mit Hilfe von 2-D Ultraschall in die Kategorien „kein“ (kein Nachweis von 

Aszites), „mild“ (nur mittels Sonographie nachweisbar) und „massiv“ (klinischer und 

sonographischer Nachweis von Aszites) eingeteilt [191]. Der Schweregrad der hepatischen 

Enzephalopathie (HE) wurde nach den West-Haven Kriterien (vgl. Tabelle 5) anhand von 

Bewusstseinslage, Orientierung bzw. Kognition und neurologische Veränderungen in fünf 

Klassen (0-IV) eingeteilt [192].  

Tabelle 5: West Haven Kriterien zur Einteilung des Schweregrades der HE 

  

Parameter Punkte (Score) 
1 2 3 

Albumin (g/dL) > 3,5 2,8 - 3,5 > 2,8 
Bilirubin (mg/dL) < 2 2 – 3 > 3 
INR < 1,7 1,7 – 2,3 > 2,3 
Aszites kein mild massiv 
Enzephalopathie 0 I - II III - IV 

Child-Pugh A  5 - 6 Punkte (Score) 
Child-Pugh B  7 - 9 Punkte (Score) 
Child-Pugh C 10 - 15 Punkte (Score) 

Klasse Bewusstsein, Orientierung, Kognition Neurologie 

0 normal normal 
I Benommenheit, Milde Desorientierung 

Geringe Aufmerksamkeitsspanne 
Reflexe normal, EEG normal, 
Keine Asterixis 

II Somnolenz, Lethargie, Moderate 
Desorientierung und Verwirrtheit 

Reflexe lebhaft, Asterixis 
EEG pathologisch 

III Zunehmende Somnolenz, Starke 
Desorientierung und Verwirrtheit, Dysarthrie 

Reflexe lebhaft, Kloni, EEG 
pathologisch, Asterixis 

IV Sopor, Koma Areflexie, EEG pathologisch 
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2.2.6.2 MELD-Score 

Der MELD-Score (model for end-stage liver disease) dient der Einschätzung der 3-Monats-

Überlebenswahrscheinlichkeit und damit der Dringlichkeit einer Lebertransplantation. Es 

können 6-40 Punkte erreicht werden. Je höher der MELD-Score, desto fortgeschrittener ist 

die Leberzirrhose und umso größer ist das Mortalitätsrisiko [193]. Der MELD-Score wird 

nach folgender Formel berechnet: 

10 × (0,957 × ln  (𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾) + 0,378 × ln  (𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵) + 1,12 × ln  (𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼) + 0,643 

 

 Elektrokardiogramm  

Die 12-Kanal-Ruhe-EKG-Untersuchung mit dem MAC 3500/GE Healthcare erfolgte bei 

allen PatientInnen in der pulmologischen Ambulanz des LKH-Univ. Klinikums Graz. 

Beurteilt wurde der mit 50mm/s geschriebene EKG-Streifen durch erfahrene ÄrztInnen der 

klinischen Abteilung für Pulmonologie (vgl. Abbildung 8). Die QT-Zeit wurde mit einem 

EKG-Lineal abgemessen. Zur Korrektur der QT-Zeit wurde die für LeberzirrhotikerInnen 

empfohlene Formel nach Fridericia verwendet [194].  

    

Abbildung 8: 12-Kanal-EKG MAC 3500/ GE Healthcare mit Saugelektroden (links) und ein Beispiel-EKG (rechts) 
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 Echokardiographie 

Zur Evaluierung der Herzfunktion wurden echokardiographische Untersuchungen mit dem 

Vivid E9/GE Healthcare von erfahrenen ÄrztInnen der klinischen Abteilung für 

Pulmonologie durchgeführt (vgl. Abbildung 9). Alle Bilder erfolgten in den empfohlenen 

Schnitten und Sequenzen, die folgend näher beschrieben werden [57,144,147]. 

 
Abbildung 9: Echokardiographie-Gerät Vivid E9/GE Healthcare 

2.2.8.1 Linksventrikuläre systolische Funktion 

Zur Messung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) wurden linksventrikuläres 

(LV) enddiastolisches- und endsystolisches Volumen im apikalen 4-Kammer-Blick 

gemessen und mittels monoplaner Simpson-Methode ( 𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿 (%) = 𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿 (4𝐴𝐴𝐴𝐴)−𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿(4𝐴𝐴𝐴𝐴)
𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿 (4𝐴𝐴𝐴𝐴) ×

100%) auf die LVEF geschlossen (vgl. Abbildung 10) [147,195]. 

  

Abbildung 10: Messung der LVEF enddiastolisch (8a) und endsystolisch (8b) im apikalen 4-Kammer-Blick (4AC) 

Enddiastolischer Diameter (LVEDD), posteriore Wand diastolisch (LVPWd) und 

interventrikuläres Septum diastolisch (LVSd) wurden zur Beurteilung von linksventrikulärer 

Herzgröße und Wandstärke in der parasternal-langen Achse (M-Mode) gemessen.   

a b 
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2.2.8.2 Linksventrikuläre diastolische Funktion 

Für die Beurteilung der diastolischen Ventrikelfunktion wurden die maximale 

frühdiastolische Myokardgeschwindigkeit (E‘) und die isovolumetrische Relaxationszeit 

(IVRT) im apikalen 4-Kammer-Blick mittels gepulsten Gewebe-Dopplers herangezogen. 

Der Cursor befand sich 5-10 mm cranial des basalen inferoseptalen und lateralen Mitralrings. 

Die Messwerte beziehen sich, falls nicht anders beschrieben, auf die gemittelten Werte von 

E‘ (vgl. Abbildung 11). 

 

 

  

Abbildung 11: Gepulste Gewebe-Doppler Sequenz im apikalen 4-Kammer-Blick. 

Links oben (a) zeigt das Herz im apikalen 4-Kammer-Blick, unten (c) wurde eine Gewebe-Doppler-Sequenz hineingelegt 
und die optimale Positionierung des Cursors septal (s) und lateral (l) demonstriert. In der gepulsten Gewebe-Doppler-
Sequenz (b/d) können IVRT und E‘ (hier: septal) gemessen werden.  

  

E‘ 

a b 

c d 

s l 

IVRT 
 

b 

x 
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Die standardisierten Messungen der transmitralen Blutflussgeschwindigkeiten erfolgten in 

der apikal langen Achse auf Höhe der Tenting Area, der Fläche zwischen 

Mitralklappenanulus und geschlossenen Mitralsegeln. Mittels gepulsten Doppler-Spektrums 

wurden E-Welle (maximale frühdiastolische Geschwindigkeit über  der 

Mitralklappe), A-Welle (maximale spätdiastolische Geschwindigkeit über der Mitralklappe) 

und Dezelerationszeit (DecT) gemessen (vgl. Abbildung 12). Durch Division des Wertes der 

E-Welle durch den Wert von E‘ ergibt sich die E/E‘-Ratio, ein globaler Marker für den 

linksventrikulären enddiastolischen Füllungsdruck (LVEDP) und die LVDD. 

 

 

Abbildung 12: Pulse Doppler im apikalen lange-Achse-Schnitt.a und b zeigen das gepulste Doppler-Spektrum des 
transmitralen Flusses mit E-Welle, A-Welle und DecT abgebildet.  

Die Messung des linken Atriums erfolgte im apikalen 4-Kammer-Blick enddiastolisch 

mittels Scheibchensummationsmethode (MOD). Für die Ermittlung des linksatrialen 

Volumen-Index (LAVI) wurden folgende Formeln angewandt (vgl. Abbildung 13). 

 

 

Abbildung 13: Planimetrie des linken Atriums 4-Kammer-Blick: Um die linksatriale Fläche abzuschätzen, wurden die 
Konturen der maximalen Vorhofdehnung enddiastolisch nachgezeichnet und mittels Scheibchensummationsmethode auf 
das Volumen des LA geschlossen. 
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2.2.8.3 Rechtsventrikuläre Funktion 

Rechtsventrikuläre Funktionsparameter wurden nach den Empfehlungen der aktuellen 

Leitlinien der European Respiratory Society (ERS), ASE und der EACVI erhoben [196,197]. 

Die Messungen erfolgten im apikalen 4-Kammer-Blick. Der rechtsventrikuläre Diameter 

wurde enddiastolisch auf Höhe des Trikuspidalklappenanulus gemessen. Durch Anwendung 

des M-Modes wurde die systolische Trikuspidalklappenanulus-Bewegung (TAPSE) 

ermittelt. Die Ermittlung der Höhe der maximalen Flussgeschwindigkeit der 

Trikuspidalinsuffizienz (TRV) erfolgte unter Zuhilfenahme des CW-Dopplers. Unter 

Verwendung der modifizierten Bernoulli-Gleichung kann der systolische pulmonal-

arterielle Druck (SPAP) abgeschätzt werden (vgl. Abbildung 14). 

Modifizierte Bernoulli-Gleichung: S𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 = 4 × 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑉𝑉2 + 𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔ℎä𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 

  

 

Abbildung 14: Rechtsventrikuläre Funktionsparameter RVD, TAPSE (a) und TRV (b) 

  

TRV 

TAPSE 

RVD a 

b 
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 Einteilung der linksventrikulären diastolischen Dysfunktion  

Die Einteilung der PatientInnen erfolgte nach der aktuellen Leitlinie der ESC 2016 und unter 

Zuhilfenahme der aktuell empfohlenen Grenzwerte nach der ASE/EACVI 2016. Anhand der 

wichtigsten Marker der LVDD, E/A und E/E‘ wurden sie den Gruppen „Normal“, „LVDD 

I“, „LVDD II“ und „LVDD III“ zugeteilt (N= 148) (vgl. Abbildung 15) [57,144]. 

 

Abbildung 15: Einteilung der LVDD basierend auf den Empfehlungen der ASE/EACVI 2016  

PatientInnen, die durch dieses Verfahren „nicht einteilbar“ waren (N=13), wurden unter 

Zuhilfenahme supportiver Kriterien (vgl. Tabelle 6) nach den Empfehlungen der ASE/ 

EACVI 2016 sowie der ESC 2016 einer Gruppe zugeteilt [57,144,164].  

Supportive 
Kriterien (SK) 

Normal LVDD I LVDD II LVDD III 

E‘(septal/lateral) 
(cm/s) 

≥ 7/ ≥ 10 < 7/ < 10 < 7/ < 10 < 7/ < 10 

TRV (m/s) ≤ 2,8 ≤ 2,8 > 2,8 > 2,8 
LAVI (ml/m²) ≤ 34 ∞ > 34 > 34 
IVRT (m/s) > 110 > 110 60 - 100 < 60 
DecT (m/s) > 220 > 220 140 - 220 < 140 

Tabelle 6: Erweiterte Kriterien zur Einteilung der LVDD  
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 Evaluierung der kardiopulmonalen Belastbarkeit 

Für die Ermittlung der kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit erfolgten 6MGT und eine 

Spiroergometrie als etablierte Belastungsuntersuchungen [198,199]. 

2.2.10.1  6-Minuten-Gehtest  

Der 6MGT ist eine anerkannte Methode zur Ermittlung der kardiopulmonalen Belastbarkeit 

und erfolgte unter Standardbedingungen in der pulmologischen Ambulanz des LKH-Univ. 

Klinikums Graz [198]. Er hat bei leichter Durchführbarkeit und minimal apparativen 

Aufwand ähnliche Aussagekraft wie die Spiroergometrie [200]. Die PatientInnen wurden 

aufgefordert so schnell wie möglich zu gehen, bis sechs Minuten vorüber waren oder 

Erschöpfung auftrat [201]. Zielgröße des 6MGT ist die erreichte Gehstrecke in Metern. Zur 

Quantifizierung der subjektiv empfundenen Anstrengung wurde alle 2 Minuten die category 

ratio-10 Skala nach Borg erfragt, die von 0 (keine Anstrengung oder Luftnot) bis 10 

(maximale Anstrengung bzw. Luftnot) reicht und eine gute Reproduzierbarkeit zeigt [202]. 

Herzfrequenz und Sauerstoffsättigung wurden bei Start und Ende des Tests mittels 

Pulsoxymetrie (Fingertip Pulse Oximeter MD300D/HABEL Medizintechnik®) gemessen 

(vgl. Abbildung 16). Für die Gehstrecke wurden individuelle Sollwerte berechnet [203]. 

              

Abbildung 16: Equipment eines 6MGT (a) in der Pulmonologie-Ambulanz (b)  

  

a b 
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2.2.10.2  Spiroergometrie 

Die Spiroergometrie ist die umfassendste Untersuchung zur Evaluierung der körperlichen 

Leistungsfähigkeit. Sie ist komplikationsarm und ermöglicht die objektive Beurteilung von 

Atemmechanik, Gasaustausch, Herzkreislauffunktion und Muskelaktivität und erlaubt damit 

die Differenzierung zwischen kardiovaskulärer, pulmonaler, metabolischer und muskulärer 

Ausbelastung [10,204,205]. Zielparameter für diese Arbeit waren Sauerstoffaufnahme 

(V’O2), Ventilation (V‘E) mit Atemfrequenz (AF) und Tidalvolumen (VT), maximale 

Herzfrequenz (HR), Baseexcess (BE), Sauerstoffpuls (O2 Puls), Alveolo-arterielle 

Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO2), Sauerstoffpartialdruck (pO2) und 

Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO2), jeweils bei maximaler Belastung (Peak) [199].  

Die Untersuchungen erfolgten mit dem Liegend-Ergometer Ergoline ergoselect 1200/ 

Bergmann Medizintechnik GmbH (vgl. Abbildung 17 a) und wurden unter 

Standartbedingungen in der pulmologischen Ambulanz von erfahrenem Personal 

durchgeführt. Auf geeignete Umgebungsfaktoren wie 18-24°C Raumtemperatur, bequeme 

Kleidung und nicht Nüchternheit wurde geachtet. Keiner erfüllte eine Kontraindikation für 

die Spiroergometrie [205].  

Nach genauer Einweisung der PatientInnen zum Testablauf erfolgten eine kapilläre BGA 

(vgl. Kapitel 2.2.5) und die Messung des arteriellen Blutdrucks mittels Manschette am 

Oberarm nach Riva-Rocci. Nasenklemme und Mundstück, welches mit einem Flowmeter 

und einem Gasanalyse-Gerät verbunden war, wurden angebracht. Dies ermöglicht die 

kontinuierliche Messung der Atemtätigkeit, des Sauerstoffverbrauches und der Produktion 

von Kohlenstoffdioxid. Herzfrequenz und Herzaktivität wurden mittels 12-Kanal-EKG 

überwacht (vgl. Kapitel 2.2.3). Nach einer initialen Ruhe-Phase von 2 Minuten bei 0 Watt, 

begann die Untersuchung nach WHO-Stufenprotokoll [206,207]. Die PatientInnen wurden 

aufgefordert mit einer Geschwindigkeit von 55-65 Umdrehungen/min zu treten. Die 

Belastung wurde, beginnend mit 25 Watt, alle 2 Minuten stufenweise um 25 Watt gesteigert. 

Beim Erreichen einer neuen Leistungsstufe wurden die Blutdruck-Messungen wiederholt 

und Atemgase sowie Informationen aus dem EKG notiert.  

Die jeweilige Untersuchung dauerte bis zum Erreichen der individuellen Ausbelastung (6-

10 Minuten) oder bis zum Auftreten von Abbruchkriterien (Angina Pectoris, 

elektrokardiographische Ischämiezeichen (ST-Strecken-Senkungen, ST-Strecken-

Hebungen, neu aufgetretene Blockbilder), höhergradige Arrhythmien, ein Blutdruckabfall 
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>20mmHg, ein Blutdruckanstieg >250/120mmHg, Blässe, Schwindel oder Zeichen eines 

respiratorischen Versagens) [205]. Eine erneute BGA wurde unmittelbar vor Abbruch der 

Untersuchung sowie 3 Minuten und 8 Minuten nach Belastung durchgeführt.  

Für jeden der TeilnehmerInnen wurde ein Protokoll (vgl. Abbildung 17 b) angelegt. Dieses 

umfasste neben personenbezogenen Daten und Medikamentenanamnese relevante 

Vorerkrankungen, die die Belastungsuntersuchung beeinflussen könnten, insbesondere 

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, des Respirationstraktes und des 

Bewegungsapparates. Auch Symptome wie „Atemnot“, „Beinbeschwerden“ und „Druck auf 

der Brust“ wurden während der Untersuchung auf einer Skala von 1 (trifft überhaupt nicht 

zu) bis 10 (trifft absolut zu) von den PatientInnen bewertet. Darüber hinaus wurden die 

individuellen Abbruchsgründe und die Mitarbeit der PatientInnen von 1 (sehr gut) bis 10 

(schlecht) sowie besondere Vorkommnisse notiert.  

  

Abbildung 17: a: Spiroergometer in der pulmologischen Ambulanz (links), b: zusätzliches Protokoll (rechts) 

  

a b 
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 Votum der Ethikkommission  

Für die Durchführung der Studie (EK.-Nr. 1434/2017) wurde am 17.11.2017 ein Votum, 

bzw. am 07.11.2018 ein Folgevotum der Ethikkommission der Medizinischen Universität 

Graz erteilt. Die Teilnahme an der Primärstudie setzte die unterschriebene 

Einverständniserklärung der PatientInnen voraus. Die Untersuchungen waren aufgrund des 

größtenteils nicht-invasiven (Echokardiographie, Spiroergometrie, 6MGT) oder minimal-

invasiven Charakters (venöse Blutentnahme, kapilläre BGA) komplikationsarm.  

 Statistische Auswertung 

PatientInnen-bezogene Daten wurden anonymisiert und auf einem gesicherten Server der 

Medizinischen Universität Graz gespeichert und von einer Firewall geschützt. Die 

PatientInnen wurden mit einer Studien-ID anonymisiert. Die Speicherung der Daten erfolgte 

in Microsoft Office Excel 2016. Diagramme wurden via Excel, Tabellen mit Hilfe von 

Microsoft Office Word 2016 erstellt. Die retrospektive Datenanalyse erfolgte mittels 

induktiver und deskriptiver Statistik. Dafür wurde das Statistik Programm „IMB SPSS 

Statistics 25“ verwendet. Metrische, normalverteilte Variablen wurden mit Mittelwert und 

Standartabweichung angegeben, metrisch und nicht-normalverteilte Variablen mit Median 

und Interquartilsbereichen (25.% - 75.% Perzentile). Die Testung auf Normalverteilung 

erfolgte mit dem Shapiro-Wilk Test.  

Zur Testung auf Unterschiede in der Häufigkeit nominaler Variablen wurde der Chi-Quadrat 

Test angewendet. Gruppenvergleiche mit kleinen Stichproben erfolgten mit Fisher’s exakten 

Test. Bei normalverteilten Variablen erfolgte der Gruppenvergleich mit einer ANOVA. Bei 

nicht-normalverteilten Variablen kam der Kruskal-Wallis Test zum Einsatz. Die Post-hoc 

Analysen für normalverteile und nicht normalverteilte Variablen wurden mittels Bonferroni 

Korrektur adjustiert. 

Die Analysen des Zusammenhanges erfolgten bei normalverteilen Variablen mittels Pearson 

Korrelationskoeffizienten, bei nicht-normalverteilten Parametern wurde der Spearman 

Rangkorrelationskoeffizient (Spearmans Rho ρ (rs)) berechnet. Um den Einfluss möglicher 

Drittvariablen zu berücksichtigen wurden parametrische bzw. nicht-parametrische partielle 

Korrelationen durchgeführt.  
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3 Ergebnisse 

 Basischarakteristika der Kohorte 

Von 2011-2016 wurden 205 konsekutive PatientInnen mit Leberzirrhose rekrutiert. In die 

retrospektiven Analysen wurden, nach Definition weiterer Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 

2.2), 161 PatientInnen eingeschlossen. Der Großteil des Kollektivs war männlich (73%). 

Demographische Basischarakteristika und laborchemische Parameter der Kohorte zeigt 

Tabelle 7. 

Variable Mittelwert ± SD/ Median (IQR) 
Alter (Jahren) 58 (51 – 63) 
BMI (kg/m²) 27 ± 4 
Child-Pugh-Score  7 (5 - 9) 
MELD-Score 9 (13 – 18) 
Hb (g/dl) 12,5 ± 2,3 
Bilirubin (µmol/l) 1,3 (1,2 – 1,6) 
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,7 – 1,0) 
Harnsäure (mg/dl) 5,8 ± 2 
GFR (ml/min/ 1,72m²) 87,5 ± 22 
NT-proBNP (pg/ml) 101 (60 – 217) 
INR 1,3 (1,2 -1,6) 
Albumin (g/dl) 3,8 ± 0,7 

Tabelle 7: Basischarakteristika und laborchemische Parameter der Kohorte 

Die Mehrheit der Kohorte (N=110, 68%) erhielt zum Zeitpunkt der Untersuchungen eine 

Therapie mit β-Blockern. 
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 Leberfunktion und Schweregrad der Leberzirrhose 

Alkohol (ASH) war die führende Ursache für die Leberzirrhose, gefolgt von Hepatitis-C-

Virus (HCV) Infektion, Nicht-alkoholischer Steatohepatitis (NASH) und 

Autoimmunhepatitis (AIH), während biliäre Ursachen (PBC, PSC, biliäre Atresie, weitere), 

Hämochromatose, Hepatitis-B-Virus (HBV) Infektion, Mb. Wilson, α-1-Antitrypsinmangel 

und kryptogene Ursachen selten waren (vgl. Abbildung 18). 

Abbildung 18: Ätiologie der Leberzirrhose dieser Kohorte 

Bezüglich der Syntheseparameter der Leber wiesen N=91 Personen (57%) normale Serum-

Albumin-Werte und N=70 (43%) einen Albumin-Mangel auf. Die INR war bei N=151 

Personen (94%) verlängert. 42% der Kohorte hatte einen Aszites (N=40 mild, N=25 massiv). 

Die Mehrheit (89%) hatte keine hepatische Enzephalopathie, 11% litten unter einer HE°I. 

Der mediane MELD-Score betrug 9, der mediane CP-Score 7 (vgl. Tabelle 7). Die 

PatientInnen zeigten eine heterogene Verteilung der Child-Pugh-Klassen mit N=71 

PatientInnen in Child-Pugh A, N=67 in Child-Pugh B und N=23 in Child-Pugh C (vgl. 

Abbildung 19). 

 

Abbildung 19: Einteilung der PatientInnen in die Child-Pugh-Klassen  
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 Lungenfunktion und lungenspezifische Parameter 

Die Mehrheit (97%) des Kollektivs (N=161) gab keine oder eine leichte 

Belastungseinschränkung/Atemnot im Alltag an (NYHA I und II), während 3% über stärkere 

Symptome (NYHA III) klagten. Keiner hatte Beschwerden in Ruhe. Das Rauchverhalten der 

Kohorte ist in Tabelle 8 abgebildet. 

                   Variable Anzahl (%) 
 

NYHA 
N=161 

I 80 (50%) 
II 76 (47%) 
III 5 (3%) 
IV - 

Raucher 
N=155 

ja 57 (38%) 
quit 46 (30%) 
nie 49 (32%) 

Tabelle 8: Atemnot-Skala, Lungenfunktionsmuster und Rauchverhalten 

Die Kohorte zeigte normale Parameter der kapillären BGA und normale 

Lungenfunktionswerte in Ruhe (vgl. Tabelle 9). 

Variable Mittelwert ± SD/ Median (IQR) 
pH 7,44 ± 0,03 
PO2 (mmHg) 82 ± 9 
PCO2 (mmHg) 33 (30 – 35) 
BE (mmol/l) -1,4 ± 2,5 
sO2 (%) 97 ± 1 
AaDO2 (mmHg) 23 ± 9 
FVC (%soll) 96 ± 17 
FEV1 (%soll) 91 ± 17 
FEV1/FVC Ratio 76 (72 – 80) 
TLC (%soll) 99 ± 14 
DLCOcSB (%soll) 81 ± 17 
DLCOcVA (%soll) 88 ± 15 

Tabelle 9: Kapilläre Blutgasanalyse und Lungenfunktionsparameter der PatientInnen  
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 Globale Herzfunktion und kardiovaskuläre Beurteilung 

In Tabelle 10 sind die Ruhe-Vitalparameter und die QTc-Zeit dargestellt. 

Variable Mittelwert ± SD/ Median (IQR) 
Herzfrequenz (min-1) 68 ± 12 
Blutdruck systolisch (mmHg) 118 ± 15 
Blutdruck diastolisch (mmHg) 76 ± 10 
QTc (ms) Fridericia 471 (431 – 517) 

Tabelle 10: Vitalparameter und EKG-Parameter des Kollektivs in Ruhe 

Als globaler Marker der Herzinsuffizienz war das NT-proBNP in der Gesamtkohorte 

grenzwertig erhöht (vgl. Tabelle 7). N=42 Personen (26%) litten unter kardio-vaskulären 

Komorbiditäten (vgl. Tabelle 11). 

Variable  Anzahl (%) 
 

Kardio-vaskuläre 
Vorerkrankungen 

N=161 

keine 117 (73%) 
Arterielle Hypertonie 32 (20%) 

Koronare Herzkrankheit 9 (6%) 
Thromboembolisches Geschehen > 6 Monate 5 (3%) 

Vorhofflimmern 2 (1%) 

Tabelle 11: Kardiovaskuläre Komorbiditäten der PatientInnen 

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung. Alle PatientInnen 

hatten eine normale linksventrikuläre systolische Funktion ohne relevante 

Wandbewegungsstörungen oder abnorme Septumbewegungen. 

Variable Mittelwert ± SD/ Median (IQR) 
LVEF (%) 68 ± 7 
LVEDD (cm) 4,9 ± 0,6 
IVSd (mm) 9 (7 - 12) 
LVPWd (mm) 10 (8 – 11) 
LAVI (ml/m²) 35 ± 10 
E (cm/s) 77 ± 19 
E‘(mean) (m/s) 0,09 (0,08 – 0,11) 
E/E‘ (mean) 9 (7,6 – 10,3) 
TRV (m/s) 2,4 ± 0,3 
IVRT (m/s) 93 ± 23 
DecT (m/s) 230 (194 – 275) 
RVD (cm) 3,9 ± 0,6 
TAPSE (cm) 2,5 (2,2 – 2,8) 
SPAP (mmHg) 27 (24 – 31) 

Tabelle 12: Linksventrikuläre systolische -, diastolische - und rechtsventrikuläre Funktion  
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N=47 (29%) Personen zeigten eine geringgradige Dilatation des linken Ventrikels, N=9 

(6%) eine leichte linksventrikuläre Hypertrophie (vgl. Tabelle 12).  

In Bezug auf die diastolischen Funktionsparameter waren LAVI, E, TRV, IVRT und DecT 

in der Gesamtkohorte pathologisch verändert, während sich die Medianwerte von E’ und 

E/E‘, als Hauptmarker der LVDD, grenzwertig normal zeigten. Das Kollektiv wies eine 

global normwertige rechtsventrikuläre Herzfunktion auf (vgl. Abbildung 20) [57,144]. 

  

  

Abbildung 20: diastolische Funktion (a, b), normale linksventrikuläre systolische- (c) und rechtsventrikuläre Funktion (d) 

  

a b 

c d 
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 Kardiopulmonale Belastbarkeit 

3.1.4.1 6-Minuten-Gehtest  

Im 6MGT legte die Gesamtkohorte eine Wegstrecke von 421m ± 93m zurück (vgl. 

Abbildung 21). 

 

Abbildung 21: Ergebnisse des 6MGT 

 

Abbildung 22 zeigt die Entwicklung der Atemnot nach BORG von Beginn (Minute 0) bis 

Ende (Minute 6) des Gehtests.  

 

Abbildung 22: Entwicklung der Atemnot im 6MGT nach BORG 
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3.1.4.2 Spiroergometrie 

Auch in der Spiroergometrie war die Kohorte mit einer V’O2 max von 16,6 ml/kg/min bzw. 

einer Peak V’O2 von 59% vom Soll leistungslimitiert (vgl. Abbildung 23). 

  

Abbildung 23: Ergebnisse der kardiopulmonalen Belastbarkeit der Gesamtkohorte 

So zeigte das Gesamtkollektiv eine mittelgradig eingeschränkte aerobe Leistungskapazität 

mit wenig ausgenutzter Herzfrequenzreserve (Peak HR) sowie unvollständig ausgenutzter 

respiratorischer (Peak V’E, Peak VT, Peak AF) und anaerober Reserve (Peak BE) (vgl. 

Tabelle 13). Der häufigste subjektive Abbruchsgrund war muskulär bedingt (80%), gefolgt 

von Atemnot (37%), sonstigen Gründen (9%) (Probleme mit Mundstück/Nasenklemme, 

Lagerungsprobleme, Schmerzen, Durst, Husten, Klaustrophobie) und Schwindel (2%). 

Niemand gab belastungsinduzierte Angina pectoris-Beschwerden an. 

Variable Mittelwert ± SD/ Median (IQR) 
V’O2 max (ml/kg/min) 16,6 (13,2 – 21,2) 
Peak V‘O2 (%Soll) 59 (46 – 77) 
Peak HR (1/min) (%Soll) 43 (29 – 65)  
Peak V’E (l/min) (%Soll) 67 (52 – 87) 
Peak VT (l) (%Soll) 86 (66 – 119) 
Peak AF (1/min) (%Soll) 62 (46 – 85) 
Peak AaDO2 (mmHg) (%Soll) 26,4 ± 10,7 
Peak BE (mmol/l) (%Soll) 55 (29 – 78) 
O2 Puls max  4,2 (1,9 – 5,1) 
Peak pO2 (mmHg) 82 ± 12 
Peak pCO2 (mmHg) 35 ± 4 

Tabelle 13: Ergebnisse der Spiroergometrie   
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 Linksventrikuläre diastolische Dysfunktion 

 Prävalenz der LVDD bei Leberzirrhose 

Die Prävalenz der LVDD betrug in der Gesamtkohorte 33% (53/161). N=26 (16%) der 

PatientInnen hatten eine milde LVDD (I), N=24 (15%) eine moderate (II) und N=3 (2%) 

eine schwere (III). Zwei PatientInnen waren nicht einteilbar (vgl. Abbildung 24).  

 

Abbildung 24: Prävalenz der LVDD in der Kohorte 

Wie in Abbildung 25 gezeigt, war die Prävalenz der LVDD in fortgeschrittener 

Leberzirrhose signifikant höher (p=0,005). So hatten 29% der LeberzirrhotikerInnen mit 

Child-Pugh A eine LVDD, mit Child-Pugh B waren es 27% und mit Child-Pugh C 65%.  

 

Abbildung 25: Prävalenz der LVDD in Abhängigkeit der Child-Pugh-Klasse 
  



Ergebnisse 

 41 

Die Gruppen der moderaten - und schweren LVDD wurden aufgrund zu geringer Fallzahlen 

für die weiteren Gruppenvergleiche zusammengefügt. Die Mittelwertvergleiche der 

Demographie, Leber-, Lungen- und Herzfunktion zwischen den Gruppen „Keine LVDD“, 

„Milde LVDD“ und „Moderat-schwere LVDD“ zeigt Tabelle 14. 

Variable Keine LVDD  
N=106 

LVDD I 
N=26 

LVDD II+III 
N=27 

P-Wert 

Alter (Jahre)** 54 (49 – 61)2,1 62 (54 – 66)0 58 (53 – 62)0 p<0,001 
BMI (kg/m²)* 26 (23 - 28)2 26 (24 - 29) 27 (24 - 34)0 p=0,032 
NYHA  
I//II/III 

53/51/2 
50%/48%/2% 

15/10/1 
58%/38%/4% 

11/14/2 
41%/52%/7% 

p=0,361 

Aszites* 
kein/wenig/massiv 

62/27/11 
62%/27%/11%1 

14/2/7 
61%/9%/30%0,2 

10/11/6 
37%/41%/22%1 

p=0,023 

Raucher (%) 41 (68%) 10 (67%) 6 (32%) p=0,345 
β-Blocker (%) 70 (66%) 18 (69%) 21 (78%) p=0,501 
CP-Score* 7 (5 – 8)2 6 (5 – 8) 9 (6 – 10)0 p=0,024 
MELD-Score 13 (9 – 17) 10 (8 – 15) 16 (10 - 22) p=0,080 
NT-proBNP 97 (58 – 167) 90 (50 – 194) 112 (38 – 242) p=0,314 
HF (/min) 68 ± 12 76 ± 15 69 ± 13 p=0,075 
QTc (ms) 465 (430 – 505) 492 (433 – 533) 486 (439 – 523) p=0,067 
pH 7,44 ± 0,03 7,45 ± 0,03 7,45 ± 0,02 p=0,161 
PO2 (mmHg) 82 ± 9 83 ± 8 80 ± 10 p=0,989 
PCO2 (mmHg) 33 (31 – 36) 35 (30 – 36) 32 (28 – 34) p=0,120 
BE (mmol/l) -1,5 ± 2,2 -1,0 ± 3,1 -1,3 ± 2,8 p=0,774 
sO2 (%) 97 (96 – 98) 97 (97 - 98) 97 (96 - 98) p=0,999 
AaDO2 (mmHg) 22 (17 – 28) 19 (16 – 28) 28 (18 - 33) p=0,689 
FVC (%Soll) 96 ± 17 99 ± 15 92 ± 14 p=0,758 
FEV1 (%Soll) 90 ± 17 94 ± 15) 89 ± 19 p=0,793 
FEV1/FVC Ratio 76 (72 – 79) 76 (74 – 78) 77 (74 – 83) p=0,095 
TLC (%Soll) 99 ± 15 102 ± 16 95 ± 11 p=0,565 
DLCOcSB (%Soll) 81 ± 17 88 ± 16 79 ± 20 p=0,676 
DLCOcVA (%Soll) 87 ± 16 92 ± 16 93 ± 18 p=0,160 
LVEF (%) 67 ± 6 70 ± 8 69 ± 7 p=0,465 
LVEDD (cm)* 5,0 ± 0,61 4,4 ± 0,50, 2 5,0 ± 0,51 p=0,007 
LAVI (ml/m²)* 34 ± 92 34 ± 13 40 ± 80 p=0,039 
RVD (cm) 3,9 ± 0,6 3,6 ± 0,6 4,0 ± 0,6 p=0,176 
TAPSE (cm) 2,5 (2,2 – 2,8) 2,3 (2,1 – 2,6) 2,6 (2,4 – 3,2) p=0,171 
SPAP (mmHg) 27 (24 – 31) 27 (24 – 31) 28 (25 – 33) p=0,074 

Tabelle 14: Charakteristika der LeberzirrhotikerInnen ohne LVDD verglichen mit milder und moderat-schwerer LVDD 

* Vergleich aller drei Gruppen signifikant p<0,05; ** hochsignifikant p<0,001 
0 signifikanter Unterschied im post hoc Test zu LVDD 0 (Keine LVDD) 
1 signifikanter Unterschied im post hoc Test zu LVDD I 
2 signifikanter Unterschied im post hoc Test zu LVDD II/III 
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 LVDD und kardiopulmonale Leistungsfähigkeit  

Hinsichtlich der Belastbarkeit gab es weder im 6MGT (p=0,117) noch in der Peak V’O2 

(p=0,055) signifikante Unterschiede zwischen den LVDD-Gruppen (vgl. Abbildung 26).  

  

Abbildung 26: Kardiopulmonale Belastbarkeit und LVDD 

Daneben zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der 

Leberzirrhose und der Leistungskapazität. So korrelierten Child-Pugh-Score und 6MGT 

(rs=0,501; p<0,001) bzw. Peak VO2 (rs=0,593; p<0,001) sowie MELD-Score und 6MGT 

(rs=0,426; p<0,001) bzw. Peak VO2 (rs=0,545; p<0,001) signifikant miteinander. Diese 

Korrelation zeigte sich bezüglich den Child-Pugh-Klassen (vgl. Abbildung 27).  

  

Abbildung 27: Zusammenhang zwischen Schweregrad der Leberzirrhose (CP-Klasse) und Belastbarkeit   

n.s. 
 

n.s. 
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E/E‘, als globaler Marker der LVDD, korrelierte nicht mit dem 6MGT und schwach mit der 

Peak VO2 (vgl Abbildung 28).  

  

Abbildung 28: Zusammenhang zwischen diastolischer Funktion und Belastungsparametern 

Supportive Marker der LVDD, wie E‘, IVRT und DecT korrelierten weder mit der Peak 

VO2, noch mit der Gehstrecke. Einen schwach signifikanten Zusammenhang mit den 

Belastungsparametern zeigten jedoch LAVI und TRV (vgl. Tabelle 15). 

Variable 6MGT 
(Korrelationskoeffizient 

Spearman-Rho (rs,), Signifikanz) 

Peak VO2 
(Korrelationskoeffizient 

Spearman-Rho (rs,), Signifikanz) 
E‘(mean) (m/s) rs= 0,136; n.s. rs= -0,033; n.s. 
E/E‘ (mean) rs= -0,161; n.s. rs= -0,173; p < 0,05 
LAVI (ml/m²) rs= -0,257; p < 0,05 rs= -0,248; p < 0,05 
TRV (m/s) rs= -0,258; p < 0,05 rs= -0,183; p < 0,05 
IVRT (m/s) rs= -0,067; n.s. rs= 0,113; n.s. 
DecT (m/s) rs= -0,163; n.s. rs= -0,110; n.s. 

Tabelle 15: Korrelationen zwischen Belastungsparametern und Zeichen der LVDD 

Nach Durchführung nicht-parametrischer partieller Korrelationsanalysen mit Adjustierung 

auf den Child-Pugh-Score, korrelierte allerdings keiner der LVDD-Marker mehr mit den 

Belastungsparametern Peak VO2 und dem 6MGT (vgl. Tabelle 16).  

Variable 6MGT 
(Korrelationskoeffizient 

Spearman-Rho (rs,), Signifikanz) 

Peak VO2 
(Korrelationskoeffizient 

Spearman-Rho (rs,), Signifikanz) 
E/E‘ (mean) - rs= -0,049; p = 0,567 
LAVI (ml/m²) rs= -0,109; p = 0,197 rs= -0,060; p = 0,476 
TRV (m/s) rs= -0,165; p = 0,053 rs= -0,082; p = 0,340 

Tabelle 16: Korrelationen zwischen Belastungsparametern und Zeichen der LVDD nach Korrektur auf den CP-Score 
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 Diastolische Funktionsparameter und Leberfunktion 

E/E‘ zeigte sowohl mit dem Child-Pugh-Score (rs=0,254; p<0,05), als auch mit dem MELD-

Score (rs=0,194; p<0,05) einen schwachen statistisch signifikanten Zusammenhang (vgl. 

Abbildung 29).  

 
Abbildung 29: Zusammenhang zwischen diastolischer Funktion und Fortschritt der Leberzirrhose 

Ebenso korrelierte der LAVI mit dem Child-Pugh-Score (rs=0,337; p<0,001) und mit dem 

MELD-Score (rs=0,34; p<0,001). Schwache Korrelationen gab es daneben zwischen TRV 

und Child-Pugh (rs=0,187; p<0,05), nicht aber mit dem MELD-Score (rs=0,150; p<0,065). 

Weitere diastolische Parameter wie E‘, DecT und IVRT zeigten weder mit dem Child-Pugh-

Score, noch mit dem MELD-Score statistisch signifikante Zusammenhänge. 
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4 Diskussion 

 Prävalenz der diastolischen Dysfunktion bei Leberzirrhose 

Bezüglich der Prävalenz der LVDD bei LeberzirrhotikerInnen wurden Ergebnisse mit einer 

Schwankungsbreite von 16-64% publiziert und zeigen so die große Uneinigkeit. Die 

Einführung neuer Leitlinien im Jahr 2016 sollte diesem Problem entgegenwirken, führte 

jedoch zu großen Diskrepanzen in der Prävalenz der LVDD im Vergleich zu anderen 

Leitlinien [144,171,172]. Aufgrund dessen verzichteten wir auf die Anwendung des 

Algorithmus und entschieden uns für eine Einteilung anhand etablierter Marker mit aktuell 

empfohlenen Grenzwerten, basierend auf einem Expertenkonsensus [57,144,167]. Die so 

ermittelte Prävalenz der LVDD betrug in unserer Kohorte 33%, wobei 16% eine LVDD°I, 

15% eine LVDD°II und 2% eine LVDD°III aufwiesen.  

Unabhängig von der zu Grunde liegenden Leitlinie und den gewählten Kriterien zeigten alle 

Publikationen, dass die milde LVDD häufig und schwere Formen selten auftreten; unsere 

Ergebnisse bestätigen dies. So verzeichneten Kazankov et al. 2011 in 53% ihrer 44 

prospektiven LeberzirrhotikerInnen eine LVDD, wobei 25% °I, 27% °II und 2% °III 

aufwiesen [47]. Die Prävalenz in der prospektiven Studie von Karagiannakis et al. 2013 

betrug 38% (17/45), wobei 20% eine LVDD°I, 18% LVDD°II und keiner eine LVDD°III 

hatte [82]. Ähnliche Ergebnisse erzielten Somani et al. 2014 in einem prospektiven Kollektiv 

mit 60 LeberzirrhotikerInnen, wobei 30% unter einer LVDD litten, davon 25% mit LVDD°I, 

5% mit LVDD°II und keiner mit LVDD°III [46]. Dagegen zeigten die 152 

LeberzirrhotikerInnen in den retrospektiven Analysen von Nazar et al. im Jahr 2013 mit 57% 

eine höhere Prävalenz, wovon 41% eine LVDD°I und 16% eine LVDD°II hatten [6].  

Hinsichtlich der Prävalenz war die größte Diskrepanz zwischen unseren Resultaten und den 

von Papastergiou et al. (60%, N=92), Wong et al. (56%, N=355), Nazar et al. (57%, N=152) 

und Kazankov et al. (53%, N=44) zu verzeichnen. Die abweichende Prävalenz, könnte in 

der Tatsache begründet sein, dass unser Kollektiv durch die prospektive Primärstudie 

vorselektiert war, was eine Limitation dieser retrospektiven Auswertung darstellt. So wurden 

PatientInnen mit einer LVEF <55% aus den Analysen exkludiert, um den isolierten Einfluss 

der LVDD auf die Belastbarkeit untersuchen zu können. Möglicherweise befanden sich 

darunter PatientInnen mit einer LVDD, was die verminderte Prävalenz erklären könnte. 

Dagegen spricht, dass Wong et al. die LVDD unter der Prämisse der erhaltenen LVEF 

definierten, sodass eine ähnliche Prävalenz zu erwarten gewesen wäre [168].  
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Eine weitere Ursache für die Diskordanz der Prävalenzen ist in den angewandten Kriterien 

der Leitlinien begründet. Denn trotz Anwendung verschiedener Guidelines (Wong et al. mit 

Kriterien des Weltkongress für Gastroenterologie 2005, Kazankov et al. mit Kriterien der 

ASE/EAE 2009 und Papastergiou et al. mit Kriterien der ASE 2005) wählten diese 

AutorInnen mit E/A, DecT und IVRT Marker, die die Prävalenz der LVDD überschätzen 

können [47,144,147,149]. Diese Tatsache konnten auch Sampaio et al. bestätigen, die in 

ihrem zirrhotischen Kollektiv (N=109) unter Anwendung transmitraler 

Flussgeschwindigkeiten eine Prävalenz von 40% verzeichneten, im Vergleich zu 17%, bei 

zusätzlicher Verwendung von TDI-Markern wie E/E‘ [7]. 

Ruiz-del-Arbol et al. (46%, N=80), Karagiannakis et al. (38%, N=45) und Somani et al. 

(30% N=60) fanden dagegen ähnliche Ergebnisse wie wir [46,82]. Denn, im Gegensatz zu 

Kazankov et al., die ihre Einteilung ebenso nach den ASE/EAE Kriterien 2009 vornahmen, 

erfolgte die Beurteilung der LVDD in diesen Studien zusätzlich zu den transmitralen 

Blutflussgeschwindigkeiten anhand von E/E‘ [57,144]. Die Verwendung gleicher Parameter 

könnte die Konkordanz zwischen unseren und den Ergebnissen dieser Studien erklären. 

Demgegenüber stehen die Resultate von Nazar et al., die trotz Einteilung ihrer Kohorte 

anhand von E/E‘, E/A und LAVI eine deutlich höhere Prävalenz von 57% nachwiesen. 

Allerdings war ihr Kollektiv (N=102) im Vergleich zu unserem kränker mit einem MELD-

Score 15±7 und CP A 25%, CP B 38% und CP C 36% vs. MELD-Score 9 (13–18) und CP 

A 44%, CP B 42% und CP C 14% unserer Kohorte [6]. 

Den Einfluss der individuellen Interpretation der ASE/EAE Empfehlungen 2009 auf die 

Prävalenz der LVDD wurde 2016 in einer Studie von Selmeryd et al. vorgestellt, die 60 

Studien, welche sich mit der Beurteilung der LVDD anhand der 2009 Kriterien 

auseinandersetzen, untersuchten. So werteten sie in einer Metaanalyse die in den Studien 

verwendeten Interpretationen zur Einteilung der LVDD aus. Anschließend wendeten sie jede 

dieser zahlreichen Möglichkeiten auf ihr Kollektiv mit 714 PatientInnen an und fanden 

Prävalenzen zwischen 12-84%, und dass, obwohl die AutorInnen der 60 Studien größtenteils 

sehr Echokardiographie-erfahren waren. Diese Schwankungsbreite übertrifft sogar jene der 

AutorInnen, die im Feld der zirrKMP forschen. [164].  

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass aufgrund der individuellen Auslegung der 

echokardiographischen Marker der LVDD ein Vergleich der Prävalenzen, selbst innerhalb 

derselben Leitlinie, schwierig ist. Einzig die Gegenüberstellung der Marker schafft 

annähernde Vergleichbarkeit.  
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Die Einführung des neuen Algorithmus 2016 brachte statt der erhofften vereinfachten 

Praktikabilität, eine deutliche Abnahme der Prävalenz mit sich [171,172]. Ursächlich dafür 

ist einerseits die Verwendung strengerer Grenzwerte. So wurde E/E‘ von > 8 nun auf >14, 

E‘ septal von < 8 cm/s auf 7 cm/s und LAVI von ≥ 34 ml/m² auf > 34 ml/m² korrigiert. 

Andererseits wurde auf die tendenziell überschätzende DecT verzichtet und stattdessen die 

TRV, ein Marker der rechtskardialen Nachlasterhöhung, eingeführt. Die TRV ist aufgrund 

einer LVDD erst dann erhöht, wenn sich die linkskardialen Füllungsdrücke über den kleinen 

Kreislauf bis in das rechte Herz fortsetzen. Folglich ist die TRV ein Marker der späten Form 

der LVDD [174,208]. Hätten wir, zum Vergleich, die Einteilung anhand dieses neuen 

Algorithmus vorgenommen, läge die Prävalenz der LVDD bei 7% und 17% der PatientInnen 

wären nicht einteilbar gewesen. Besonders eindrucksvoll ist die Studie Obokata et al., die 

mit Hilfe des neuen Algorithmus nur 30% der invasiv gesicherten PatientInnen mit HFpEF 

identifizierten [167]. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass der neue Algorithmus bei 

niedriger Sensitivität und hoher Spezifität zum Screening der LVDD ungeeignet ist. 

Befürworter der neuen Empfehlungen wie Lancelotti et al. berichteten hingegen über eine 

passable Sensitivität von 75% und eine Spezifität von 74% für die Diagnose der LVDD. Bei 

159 PatientInnen wurde der LVEDP invasiv bestimmt und geprüft, wie viele der 

PatientInnen mit invasiv erhöhten Füllungsdrücken auch echokardiographische Hinweise 

auf eine LVDD aufwiesen. Dass mit diesem Algorithmus jedoch nur noch 24 der 64 

PatientInnen mit erhöhten LVEDP gefunden wurden, blieb unkommentiert. Es wurde aber 

ein positiv prädiktiver Wert von 39% und ein negativ prädiktiver Wert von 93% berechnet 

[209]. Andersen et al. ermittelten in einer multizentrischen Studie die invasiven 

Füllungsdrücke bei 450 PatientInnen und wendeten anschließend den neuen Algorithmus 

an. Sie hoben die gute Sensitivität (87%) und Spezifität (88%) des Algorithmus hervor, 

konnten allerdings ebenso nur einen Teil (145/261 (56%)) der Personen mit erhöhtem 

LVEDP durch den Algorithmus als LVDD identifizieren konnten. Abgesehen davon 

wendeten sie eine adaptierte Form des 2. Algorithmus an, wodurch sich die hohe Prävalenz 

erklärt [210]. Mit dem Algorithmus von 2016 lag die Sensitivität in einem Kollektiv (N=90) 

von Balaney et al. bei 69% und die Spezifität bei 81%, im Vergleich zu dem Algorithmus 

von 2009 (Sensitivität 79%, Spezifität 70%). In dieser Studie wurden N=35 Personen mit 

LVDD mit dem 2016 Algorithmus erfasst, wovon N=27 tatsächlich erhöhte Füllungsdrücke 

aufwiesen. Insgesamt zeigten jedoch N=40 PatientInnen erhöhte Füllungsdrücke. Mit dem 

Algorithmus aus 2009 wurden dagegen 45 PatientInnen mit LVVD gefunden, von denen 

N=31 tatsächlich erhöhte LVEDP-Werte aufwiesen [211]. 
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Zusammenfassend sind sich alle genannten AutorInnen einig, dass der neue Algorithmus der 

ASE/EACVI 2016 nur zum Screening schwerer Formen der LVDD geeignet ist [212]. 

Leichte Formen, mit (noch) normalen Füllungsdrücken, werden nicht erfasst. Ob dies bei 

fehlender therapeutischer Konsequenz von den Autoren Nagueh et al. bewusst gewählt 

wurde, geht aus der Publikation nicht hervor [57,144].  

Zuletzt soll nicht unerwähnt bleiben, dass eine LVDD auch in der normalen Bevölkerung 

eine häufige Entität darstellt. So wies Redfield et al. in einer prospektiven Studie bei 2042 

EinwohnerInnen (ab 45 Jahren) von Olmested County, Minnesota, USA, bei 29% eine 

LVDD nach. Das Durchschnittsalter betrug in diesem Kollektiv 62,8 ± 10,6 Jahre, im 

Vergleich zu 58 (51 – 63) Jahren in unserer Kohorte, also ein etwas höheres Alter. Auch die 

diastolische Funktion wurde anhand von E/E‘, E/A und pulmonal-venösen Flusswerten 

evaluiert, weshalb diese Studie gut mit unserer zu vergleichen ist [142]. Almeida et al. 

zeigten daneben in der retrospektiven Auswertung von 1000 TeilnehmerInnen aus Porto, 

Portugal eine Prävalenz der LVDD von 30% unter Verwendung der Kriterien aus dem Jahr 

2009. Menschen mit relevanten kardialen Erkrankungen wurden aus dieser Studie 

ausgeschlossen. Ihre Einteilung nahmen sie anhand der wichtigsten Marker der LVDD E/E‘ 

und E/A, sowie DecT und LAVI, vor. Das Durchschnittsalter betrug 62 ± 10,5 Jahre [171]. 

Grewal et al. diagnostizierten eine LVDD sogar in 37% ihrer 2867 PatientInnen. Auch sie 

evaluierten die LVDD anhand von E/E‘, E/A sowie supportiven Parametern und schlossen 

PatientInnen mit relevanten kardialen Vorerkrankungen aus [181]. Die Ergebnisse dieser 

Studien, welche prinzipiell mit den Methoden und dem Durchschnittsalter unserer Studie 

vergleichbar waren, bringen letztlich die Frage auf, inwieweit sich die LVDD bei 

Leberzirrhose von der LVDD in der Normalbevölkerung unterscheidet. 

 Einfluss der diastolischen Dysfunktion auf die Belastbarkeit 

In dieser ersten Studie, die den Einfluss einer LVDD auf die Belastbarkeit in einem großen 

heterogenen Kollektiv von LeberzirrhotikerInnen mit normaler systolischer Herzfunktion 

untersucht hat, konnten wir folgendes beobachten:  

1.) Das gesamte Kollektiv zeigte eine global eingeschränkte Leistungskapazität mit einer 

Gehstrecke von 421 ± 93 m und einer Peak VO2 von 59% (46-77), einer wenig ausgenutzten 

Herzfrequenzreserve (43% (29 -65)) und einer unvollständig ausgenutzten respiratorischen 

(67% (52-87)) sowie anaeroben Reserve (55% (29 -78)). Der häufigste subjektive 

Abbruchsgrund war muskulär bedingt, gefolgt von Dyspnoe.  
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2.) Nach ersten Analysen fanden wir zunächst vereinzelt schwache Korrelationen zwischen 

Markern der LVDD und der Belastbarkeit, welche nach Korrektur auf den CP-Score, nicht 

mehr nachweisbar waren. Zwischen den Gruppen „Normal“, „Mild“ und „Moderat-schwer“ 

gab es weder in der Wegstrecke noch in der Peak VO2 signifikante Unterschiede.  

3.) Wir bestätigten ferner den in aktueller Literatur vorbeschriebenen Zusammenhang 

zwischen Markern der LVDD und dem Schweregrad der Lebererkrankung.  

Menschen mit Leberzirrhose erbringen bekannterweise schlechtere Leistungen in 

kardiopulmonalen Belastungstests als gleichaltrige gesunde [9,180,213]. Auch in unserer 

Kohorte korrelierten Belastungsparameter invers mit dem Fortschreiten der Leberzirrhose 

anhand von CP-Score und MELD-Score. Weniger als 1/3 der LeberzirrhotikerInnen 

erreichten dabei ihre maximale Soll-Belastung [214]. Vor dem Hintergrund, dass die Peak 

VO2 ein etablierter prognostischer Marker der LeberzirrhotikerInnen darstellt, ist es umso 

entscheidender eine Ursache für die reduzierte Peak VO2 zu finden [215].  

Studienergebnisse, die eine verminderte Belastbarkeit aufgrund von diastolischer 

Funktionsstörung in nicht-zirrhotischen Kollektiven zu Tage brachten, legten die Vermutung 

nahe, dass die LVDD auch bei LeberzirrhotikerInnen die Leistungskapazität beeinträchtigt 

[181]. In unserer Studie korrelierte jedoch kein Marker der LVDD mit der Peak VO2 oder 

dem 6MGT. Dies zeigt eine gewisse Diskrepanz zu den Ergebnissen von Wong et al. auf, 

die in ihrem prospektiven Kollektiv mit 39 LeberzirrhotikerInnen einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen E/A und Peak VO2 sahen [4]. Allerdings war E/A der einzige 

diastolische Funktionsparameter, der mit der Belastbarkeit korrelierte. Aufgrund des nicht-

linearen Zusammenhangs zwischen E/A und dem Schweregrad der LVDD (pseudonormale 

Formen) ist eine Auswertung nur basierend auf E/A nicht zielführend, zumal nur ein Wert 

von <0,8 tatsächlich pathologisch ist (junge Menschen können physiologischer Weise eine 

E/A Ratio ≥2 aufweisen) [147]. Dies lässt auch in Hinblick auf die geringe Power dieser 

Studie die Schlussfolgerung zu, dass LeberzirrhotikerInnen nicht aufgrund der diastolischen 

Dysfunktion belastungseingeschränkt sind.  

Unser Kollektiv zeigte eine kaum ausgeschöpfte Herzfrequenzreserve (43%). Einerseits ist 

eine chronotrope Inkompetenz bei Leberzirrhose vorbeschrieben [9,123]. Andererseits 

erhielten 68% unserer TeilnehmerInnen β-Blockern und stellt dadurch eine Limitation dieser 

Studie dar. β-Blocker beeinflussen die Spitzenbelastbarkeit nicht, wenngleich dies 
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kontrovers diskutiert wird [216,217]. Die wenig ausgeschöpfte Herzfrequenzreserve, nicht 

aber das Ausmaß der Belastungseinschränkung, wäre so nachvollziehbar. 

Eine nutritiv- und blutungsbedingte Anämie ist bei LeberzirrhotikerInnen keine Seltenheit 

[218]. Unsere Kohorte wies mit 12,5mg/dL einen normal niedrigen Hb-Wert auf, sodass eine 

Anämie-bedingte Leistungsminderung als Hauptgrund für die Leistungsminderung in dieser 

Kohorte hier eher unwahrscheinlich ist [219].  

Auch pulmonale Ursachen können die Spitzen-Sauerstoffaufnahme hemmen. Dennoch 

zeigte die Kohorte, abgesehen von einer leicht erhöhten AaDO2 von 23 ± 9mmHg, normale 

Blutgase und physiologische Lungenfunktionsparameter. Auch die erreichte respiratorische 

Reserve von 67% (Median) ergab keinen eindeutigen Hinweis auf eine pulmonale Ursache 

der eingeschränkten Belastbarkeit dieser Kohorte.  

Metabolische Störungen, wie eine verringerte Glukosespeicherkapazität, eine reduzierte 

Glukoseproduktion, ein defekter Glykogenabbau und eine Insulinresistenz, kommen bei 

LeberzirrhotikerInnen gehäuft vor und können die Belastbarkeit beeinflussen [1,220].  

Schließlich spielt auch die die Leberzirrhose häufig begleitende Muskelatrophie eine große 

Rolle in der Leistungsfähigkeit. Bedingt durch Mangelernährung und Bewegungsmangel 

kommt es zur Dekonditionierung und die PatientInnen schneiden schlechter in 

Belastungstests ab [1,221,222]. In unserer Studie gaben die PatientInnen als häufigsten 

subjektiven Abbruchsgrund in der Spiroergometrie muskuläre Ursachen an.  

Die Zirrhose ist eine Lebererkrankung im Endstadium mit multiplen Folgeerscheinungen. 

Alle Faktoren, die zu einer Störung der Sauerstofftransportkette führen, sei es auf 

pulmonaler, zirkulatorischer oder zellulärer Ebene, können die aerobe Leistungsfähigkeit 

beeinträchtigen. Welche dieser Komponenten nun die Belastbarkeit der 

LeberzirrhotikerInnen primär beeinflusst, oder ob vielmehr ein Zusammenspiel mehrerer 

Faktoren diesen Leistungsknick bewirkt, kann nur in weiteren Studien mit klar definierten 

Subpopulationen ermittelt werden. Obwohl wir annahmen, dass die LVDD die 

Leistungskapazität dieser PatientInnen limitiert, konnte für die milden und moderaten 

Formen der LVDD dieses Kollektivs kein klinisch relevanter Einfluss auf die 

kardiopulmonale Belastbarkeit gezeigt werden.  

In Zusammenschau der erhobenen Daten sehen wir, zumindest in diesem Kollektiv, die 

periphere muskuläre Erschöpfung als führende Ursache für die Leistungslimitierung.  
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 Limitierungen 

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie ist das vorselektionierte Kollektiv 

nicht zwangsläufig repräsentativ für alle LeberzirrhotikerInnen, wenngleich unsere Kohorte 

mit großer Heterogenität alle Stadien der Leberzirrhose aufwies. PatientInnen mit relevanten 

Komorbiditäten, sowie einer verminderten LVEF wurden aus dieser Primärstudie 

ausgeschlossen. LeberzirrhotikerInnen mit HFrEF und LVDD wurden somit nicht 

berücksichtigt. Auch die Anzahl der StudienteilnehmerInnen, insbesondere die ungleiche 

Verteilung der PatientInnen in den LVDD-Gruppen, stellt eine Limitierung dieser Arbeit 

dar. So wurde eine zu geringe Anzahl mit einer schweren LVDD gefunden, als das 

statistische Analysen hätten durchgeführt werden können. Dass isolierte schwere Formen 

der LVDD die Belastbarkeit dieser Menschen einschränken, ist zwar zu erwarten, konnte 

jedoch in dieser Studie nicht dargelegt werden. Dennoch konnten wir zeigen, dass die 

schwere LVDD in isolierter Form nur sehr selten in LeberzirrhotikerInnen vorkommt. 

Ziel dieser Studie war es, die Belastungsuntersuchungen an einem zirrhotischen Kollektiv 

aus dem klinischen Alltag durchzuführen. Aufgrund dessen behielten alle PatientInnen ihre 

bestehende medikamentöse Therapie bei. Besonders β-Blocker können, wie bereits erwähnt, 

die chronotrope Funktion hemmen, was eine weitere Limitierung dieser Diplomarbeit 

darstellt. Auch nicht erfasste leistungslimitierende Komorbiditäten sind möglich.  

Zuletzt bleibt die Schwierigkeit der Einteilung der LVDD aufgrund von unterschiedlichen 

Definitionen und Grenzwerten der verschiedenen Empfehlungen und Leitlinien ein 

bestehendes Problem. Aus diesem Grund fiel die Entscheidung, die Klassifizierung der 

LVDD anhand der aktuellen ESC Leitlinien (2016) unter Berücksichtigung der empfohlenen 

Grenzwerte der ASE/EACVI (2016) vorzunehmen. Da dies, unseres Wissens nach, die erste 

Studie ist, die zur Ermittlung der Prävalenz der LVDD bei LeberzirrhotikerInnen diese neuen 

Leitlinien verwendete, ist eine Vergleichbarkeit mit der Prävalenz anderer Studien ist derzeit 

nur unter Vorbehalt möglich.  
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5 Konklusion 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass sich die Prävalenz der LVDD bei allen 

LeberzirrhotikerInnen unserer Kohorte nicht wesentlich von der Prävalenz der LVDD in der 

Gesamtbevölkerung unterscheidet. Die Erkenntnis vorangegangener Studien, dass leichte 

bis moderate Formen häufig vorkommen und die schwere LVDD selten ist, konnten wir 

bestätigen. Daneben arbeiteten wir die Herausforderungen in der Beurteilung der LVDD 

aufgrund unterschiedlicher Empfehlungen und individueller Interpretation der Leitlinien 

heraus. Die bestehende Diskrepanz der Häufigkeiten der LVDD unter Anwendung des neuen 

Screening-Algorithmus der ASE/EACVI 2016 wurde schlüssig dargelegt. 

Einen klinisch relevanten Einfluss auf die kardiopulmonale Belastbarkeit konnte, zumindest 

für die leichten und moderaten Formen der LVDD in PatientInnen mit Leberzirrhose, nicht 

gezeigt werden. Auch die Tatsache, dass keiner der Marker der LVDD mit den 

Belastungsparametern korrelierte, lässt schlussfolgern, dass die schlechte Leistungskapazität 

dieser LeberzirrhotikerInnen nicht durch die bestehende LVDD begründbar ist. 

Unter Berücksichtigung der zusammengetragenen Daten und Ergebnisse, spielt die LVDD 

im klinischen Alltag der LeberzirrhotikerInnen, in unseren Augen, keine entscheidende 

Rolle. Als Teilkomponente der zirrKMP, die in seltenen Fällen und im Rahmen invasiver 

Eingriffe eine kardiale Dekompensation bewirken kann, ist eine genaue Evaluation der 

Herzfunktion vor einer Lebertransplantation und einer TIPS für die Prognose 

ausschlaggebend. Daher sollte bei PatientInnen mit bevorstehenden großen invasiven 

Eingriffen die LVDD als potentiell prognostischer Indikator herangezogen werden.  
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Anhang 

1. Kriterien zur Bestimmung der LVDD nach dem Weltkongress für Gastroenterologie 

2005 [165]:  

Diastolische Dysfunktion 

• E/A – Ruhe < 1.0 (alterskorrigiert) 
• Verlängerte Dezelerationszeit (> 200 ms) 
• Verlängerte isovolumetrische Relaxationszeit (> 80 ms) 

 

2. Algorithmus zur Bestimmung der LVDD nach der ASE/EACVI 2009 [166]: 

 

 

3. Kriterien zur Bestimmung der LVDD nach der ESC 2016 [57]: 

 Normal LVDD I LVDD II LVDD III 
Mean E/E‘ < 13 < 13 ≥ 13 ≥ 13 
E‘(septal/lateral) (cm/s) ≥ 8/ ≥ 10 < 8/ < 10 < 8/ < 10 < 8/ < 10 

E/A Ratio < 1 < 1 1 - 2 > 2 

DecT (m/s) > 220 > 220 140 - 220 < 140 

IVRT (m/s) > 110 > 110 60 - 110 < 60 
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4. Algorithmus zur Bestimmung der LVDD nach der AS/EAVCI 2016 [144]: 

PatientInnen mit erhaltender systolischer Pumpfunktion werden zunächst anhand von E/E‘, 

E‘, LAVI und erstmalig auch TRV nach dem folgenden Schema den Gruppen „Normal“, 

„Nicht einteilbar“ und „LVDD“ zugeteilt. 

 

PatientInnen, die im Algorithmus A eine LVDD aufweisen, werden einem zweiten, 

komplexen Algorithmus (B) zur Graduierung unterzogen. Vor dem Hintergrund, dass mit 

eingeschränkter LVEF oder myokardialen Erkrankungen zwangsläufig eine Störung der 

diastolischen Funktion vorliegt, kann in solchen PatientInnen Algorithmus A übersprungen 

und direkt Algorithmus B angewendet werden. 
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5. Einteilung der LVDD anhand von Empfehlungen der ASE/EACVI 2016 [144]: 

 Normal LVDD I LVDD II LVDD III 
Mean E/E‘ < 10 < 10 10 - 14 > 14 
E/A Ratio ≥ 0,8 ≤ 0,8 > 0,8 - < 2 > 2 

TRV (m/s) < 2,8 < 2,8 > 2,8 > 2,8 

LAVI (ml/m²) Normal Normal oder 
erhöht 

Erhöht Erhöht 

LV Relaxation Normal Reduziert Reduziert Reduziert 

LAP/ LVEDP Normal Normal Erhöht Erhöht 
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