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Zusammenfassung 

Einleitung: PatientInnen mit Leberzirrhose oder portaler Hypertonie können 

unterschiedliche systemische Komplikationen entwickeln. Darunter findet sich auch die 

portopulmonale Hypertonie. Störungen der pulmonalen Hämodynamik unter körperlicher 

Belastung werden mittlerweile als Vorläufer zur pulmonal-arteriellen Hypertonie 

angesehen. Diese präsentieren sich typischerweise mit reduzierter körperlicher 

Belastbarkeit. Unser Ziel war es die pulmonale Belastungshämodynamik bei PatientInnen 

mit Leberzirrhose unterschiedlicher Schweregrade zu untersuchen.  

Methoden: Die PatientInnen wurden in einer Primärstudie von 2012 bis 2016 an der 

Medizinischen Universität Graz rekrutiert. Jene mit Leberzirrhose, die bei unklarer Atemnot 

eine Belastungsechokardiografie (TTEexercise) erhielten und keine relevanten 

kardiopulmonalen Begleiterkrankungen hatten, wurden in dieser Studie analysiert. Bei allen 

wurden kardiopulmonale Belastungstests (CPET), 6-Minuten Gehstreckentest (6MWT) und 

Lungenfunktionstests sowie Blutgas- und laborchemische Analysen durchgeführt. 

Ergebnisse: 73 PatientInnen mit TTEexercise (Alter: 56 ± 10, 74% männlich, systolischer 

pulmonal-arterieller Druck in Ruhe (Ruhe-sPAP): 26 mmHg (23 - 30)) wurden analysiert. 

41% wurden der Child-Pugh-Klasse A (CP A) zugeordnet, 47% der CP B and 12% der CP 

C. N = 15 PatientInnen erreichten einen maximalen sPAP > 50mmHg. Es konnte eine 

signifikante negative Korrelation zwischen CP-Score und Sauerstoffaufnahme bei 

maximaler Belastung peakVO2 (rspearman = -0.403, p = 0.01) sowie 6MWT (rspearman = -0.309, 

p < 0.001) gezeigt werden. Der sPAP bei maximaler Belastung korrelierte weder mit dem 

Schweregrad der Leberzirrhose noch mit kardiopulmonalen Belastungsparametern, aber mit 

dem Ruhe-sPAP (rspearman = 0.451, p < 0.001). Bei n = 37 PatientInnen konnte das Verhältnis 

von mPAP zu cardiac output (mPAP/CO-Slope) in den Analysen miterfasst werden. Dieser 

korrelierte allerdings weder mit dem Schweregrad der Leberzirrhose noch mit 

kardiopulmonalen Belastungsparametern.  

Schlussfolgerungen: Die körperliche Belastbarkeit ist bei PatientInnen mit Leberzirrhose 

signifikant eingeschränkt. Dies hängt mit dem Schweregrad der Leberzirrhose zusammen. 

Ein Einfluss der pulmonalen Belastungshämodynamik konnte in dieser Arbeit nicht 

festgestellt werden.  
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Abstract  

Introduction: Patients with liver cirrhosis and portal hypertension may suffer from a diverse 

spectrum of systemic complications such as portopulmonary hypertension. Compromised 

pulmonary hemodynamics during physical activity is thought to be a precursor to pulmonary 

arterial hypertension. These patients typically present with poor exercise tolerance. So far, 

pulmonary exercise hemodynamics have not been systematically studied in this subset of 

patients. We aimed to analyse pulmonary hemodynamics during exercise in patients with 

liver cirrhosis of varying severity.  

Methods: The patients were recruited in a primary study between 2012 and 2016 at the 

Medical University of Graz. Those with liver cirrhosis undergoing exercise 

echocardiography (TTEexercise) due to unexplained dyspnoea and without relevant 

cardiopulmonary comorbidities were analysed. All patients additionally underwent 

cardiopulmonary exercise testing (CPET), 6-minute-walking-test (6MWT) and lung-

function-test. Blood-gas-analysis and laboratory values were taken as well. Parametric and 

non-parametric correlations were performed.  

Results: 73 patients with TTEexercise (age: 56 ± 10, 74% male, systolic pulmonary arterial 

pressure while resting (resting sPAP): 26 mmHg (23 - 30)) were analysed. 41% were 

classified as Child-Pugh A (CP A), 47% as CP B and 12% as CP C. N = 15 patients had a 

peak sPAP > 50mmHg. There was a significant negative correlation between CP-Score and 

maximal oxygen uptake (peakVO2; rspearman = -0.403, p = 0.01) and 6MWT (rspearman = -

0.309, p < 0.001). SPAP at peak exercise was not correlated with the severity of liver 

cirrhosis nor with parameter of exercise capacity, but with resting sPAP (rspearman = 0.451, p 

< 0.001). In n = 37 patients the relation between mPAP and cardiac output (mPAP/CO-slope) 

could be calculated from echocardiography. MPAP/CO-slopes were not correlated with the 

severity of liver cirrhosis nor with parameter of exercise capacity.  

Conclusion: Exercise performance is significantly impaired in patients with chronic liver 

disease. This is associated with the severity of liver cirrhosis. Pulmonary hemodynamics 

during exercise analysed by echocardiography were not correlated with severity of liver 

cirrhosis or exercise capacity.  
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1 Einleitung 

Die portale Hypertonie (PortHT) spielt die entscheidende Rolle in der Entwicklung von 

Komplikationen bei PatientInnen mit chronischer Lebererkrankung. Sie ist definiert durch 

einen erhöhten hepatovenösen Druckgradienten (HVPG), also dem Druckunterschied 

zwischen Vena porta (VP) und Vena cava inferior (VCI) [1]. Eine PortHT kann prä-, intra- 

und posthepatischer Genese sein. Häufige Ursachen sind Leberzirrhose, v.a. in westlichen 

Ländern, oder Schistosomiasis, v.a. in (sub-)tropischen Ländern – beides sind 

intrahepatische Störungen [2]. In der Folge kann es zu Komplikationen in verschiedenen 

Organsystemen kommen [3]. Eine PortHT kann zu unterschiedlichen pulmonalen Störungen 

führen. Pleuraergüsse und Aszites können die Atemmechanik stören. Malnutrition führt zur 

Störung des Immunsystems, wodurch es zu einer erhöhten Infektanfälligkeit des 

Respirationstraktes kommt. Auch die pulmonale Zirkulation kann beeinträchtigt sein. Dies 

ist sowohl beim hepatopulmonalen Syndrom (HPS), als auch bei der portopulmonalen 

Hypertonie (PoPH) der Fall. Während das HPS v.a. durch Vasodilatation und Shuntbildung 

gekennzeichnet ist, kommt es bei der PoPH durch Vasokonstriktion und „vascular 

remodeling“ zur präkapillären Druckerhöhung im Lungenkreislauf [3,4].  

Die präkapilläre Druckerhöhung durch Engstellung der Lungenarterien, also die pulmonal-

arterielle Hypertonie (PAH), ist definiert durch einen mittleren pulmonal-arteriellen Druck 

(mPAP) von 25 mmHg oder mehr und einem pulmonalen Gefäßwiderstand (PVR) von 3 

Wood Units (WU) oder mehr. Dabei liegt der pulmonal-arterielle Verschlussdruck (PAWP) 

mit 15 mmHg oder weniger im Normbereich [5]. Ein solcher Lungenhochdruck besteht 

bereits in Ruhe. In der Frühphase der Erkrankung kann dieser noch maskiert sein, während 

bereits eine Tendenz zu pathologischen Drücken unter Belastung feststellbar ist [6]. 

Diesbezüglich folgt der Vorschlag einer Definition. Wenn die Strömungsverhältnisse des 

Lungenkreislaufes in Ruhe noch im Normbereich liegen, unter Belastung aber ein mPAP 

von mehr als 30 mmHg und eine TPR von mehr als 3 WU gemessen wird, so spricht man 

von belastungs-pulmonaler Hypertonie (EPH). Ebenso kann das Verhältnis von mPAP zu 

Herzzeitvolumen (CO) aussagekräftig sein, wenn man Ruhe- und Belastungswerte 

vergleicht [7,8].  
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Eine PAH, die zum Beispiel bei Leberzirrhose auftreten kann, äußert sich in der Regel durch 

Symptome wie Atemnot, Schwindel und rasche Ermüdung [9]. Häufigkeit und klinische 

Bedeutung hämodynamischer Veränderungen unter Belastung sind bei 

LeberzirrhotikerInnen noch nicht geklärt. Daher sollen in dieser Arbeit die Zusammenhänge 

zwischen Schweregrad der Leberzirrhose, pulmonaler Belastungshämodynamik, 

kardiopulmonaler Leistung und demografischen Variablen untersucht werden. Zu diesem 

Zweck wird ein Kollektiv von LeberzirrhotikerInnen, welches am LKH-Univ. Klinikum 

Graz rekrutiert wurde, retrospektiv ausgewertet.  

 

1.1 Die Leberzirrhose 

Zur Entwicklung einer PortHT bei Leberzirrhose tragen unterschiedliche Komponenten bei. 

Zum einen kommt es zu strukturellen Störungen der Leber. Zum anderen kommt es zu 

dynamischen Störungen der intrahepatischen, intraabdominellen und systemischen 

Zirkulation [10]. Die strukturelle Störung der Leber entsteht durch Schädigung der 

Hepatozyten was zu einem reaktiven Umbau der intrazellulären Matrix mit vermehrt 

fibrillärem Kollagen führt. Chronische Lebererkrankungen mit anhaltender Reizung der 

Leberzellen führen so, durch brückenbildende Fibrose mit nodulärer Regeneration, letzten 

Endes zur Leberzirrhose, dem Endstadium dieser Gruppe von Erkrankungen (ESLD) [3]. 

Die dynamischen Störungen entstehen durch Dysfunktion der Kontraktilität von glatten 

Muskelzellen sowie einem Ungleichgewicht von vasokonstriktiv- und dilatativ wirkenden 

Hormonen und Mediatoren. Intra- und extrahepatische pathogenetische Mechanismen 

arbeiten dabei entgegengesetzt [10]. Intrahepatische endotheliale Zellen wechseln zu einem 

vasokonstriktorischen Phänotyp. Sie produzieren vermehrt vasokonstriktorische Hormone, 

wie zum Beispiel Endothelin, und reagieren auch verstärkt auf solche. Die Hemmung der 

endothelialen NO-Synthase (eNOS) und erhöhter NO-Abbau durch gesteigerten oxidativen 

Stress reduzieren die Verfügbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO), sodass simultan die 

vasodilatatorische Wirkung geschwächt ist [11–15]. Extrahepatische Mechanismen zeigen 

ein gegenteiliges Verhalten. Im Splanchnikusgebiet kommt es durch vermehrtes 

Aufkommen von NO und anderen Hormonen zur Vasodilatation. Die dadurch 

hervorgerufene Hyperämie in diesem Gebiet wird durch eine VEGF-gestützte 

Gefäßneubildung zusätzlich unterstützt. Systemisch wird in endothelialen Zellen der 

RhoA/Rho-Kinase-Pathway unterdrückt, der wiederum intrahepatisch aktiviert ist. Dadurch 
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ist die systemische Reaktion auf vasokonstriktorische Hormone reduziert. Diese Faktoren 

führen zum sogenannten hyperdynamen Syndrom. Es kommt zu einem Blutdruckabfall und 

konsekutiv müssen Plasmavolumen und CO erhöht werden. In diesem sich selbst 

verstärkenden Kreislauf steigt die Perfusion im Splanchnikusgebiet immer weiter an [16,17]. 

Die intrahepatischen Störungen erhöhen also den Perfusionswiderstand (R) durch die Leber. 

Die extrahepatischen Störungen erhöhen die Strömung (I), welche die Leber anflutet. Laut 

Ohm’schen Gesetz (P = R * I) muss der auf die portalen Gefäßwände wirkende Druck (P) 

ebenso steigen und damit auch der hepatovenöse Druckgradient (HVPG). Dieser liegt ab 6 

mmHg oder höher über der Norm. Ein HVPG von 6 – 9 mmHg wird als präklinischer PortHT 

und ab 10 mmHg oder höher als signifikante PortHT bezeichnet [1,3]. Nun ist in Folge der 

Leberzirrhose eine manifeste portale Hypertension entstanden und es kommt zu einem 

Übergriff der Erkrankung auf die Zirkulation und andere Organe. Es drohen zahlreiche 

Komplikationen und die Prognose verschlechtert sich mit dem HVPG [1–3]. Der erhöhte 

Druck im portalen Gefäßsystem führt zur Wiedereröffnung von Kollateralkreisläufen, 

welche das Blut unter Umgehung der Leber zum Herzen zurückführen. Sind die Kapazitäten 

dieser Gefäße erschöpft kommt es je nach Lokalisation zur Ausbildung von zum Beispiel 

Ösophagusvarizen, Fundusvarizen oder Hämorrhoiden. Organsystem-betreffende 

Komplikationen sind unter anderen die zirrhotische Kardiomyopathie, hepatorenales 

Syndrom, hepatische Enzephalopathie sowie HPS und PoPH [2–4,18–20].  
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1.2 Die portopulmonale Hypertonie 

1.2.1 Geschichte 

Die Koexistenz von portaler und pulmonaler Hypertonie wurde erstmals 1951 durch Mantz 

und Craige beschrieben. Sie konnten in ihrem Fall einen portocavalen Shunt nachweisen, 

der rezidivierend zu pulmonalen Thromboembolien geführt hat. Aufgrund der 

eingeschränkten Therapiemöglichkeiten sollte dies vorerst von akademischem Interesse sein 

[21,22]. Mit den Jahren 1956 und 1958 folgten zwei weitere Berichte, welche eine 

Assoziation zwischen Lungengefäßerkrankung und portaler Hypertonie herstellten [23,24]. 

Daraufhin untersuchte Naeye, der sich mit der Ursachenforschung der PAH beschäftigte, 

1960 sechs weitere Fälle, um diesen Zusammenhang zu bestätigen. In allen Fällen konnten 

sowohl portale als auch pulmonale Hypertonie nachgewiesen werden. Darüber hinaus 

konnte er zeigen, dass die Lungen von zahlreichen Mikroembolien durchsetzt waren, neben 

der Leberzirrhose jedoch keine weitere Ursache dafür gefunden werden konnte. So 

unterstützte er seine Hypothese, dass zwischen beiden Formen der Hypertonie ein kausaler 

Zusammenhang besteht [25]. Dies konnte 1983 in einer groß angelegten Studie, welche über 

17000 Obduktionen umfasste, bestätigt werden [26]. Naeye war auch bekannt, dass das 

portale Gefäßsystem höhere Konzentrationen an thromboaktiven Stoffen toleriert als der 

systemische Kreislauf. So formulierte er bereits die Vermutung, dass diese Stoffe die Lunge 

erreichen und zur Thrombozytenaggregation führen können, wenn sie im portalen 

Gefäßsystem vorhanden sind und über Kollateralkreisläufe umgeleitet werden [25]. 

Nachdem 1967 die erste Lebertransplantation (LTx) am Menschen erfolgreich durchgeführt 

wurde wuchs das Interesse die irreversiblen Komplikationen der Leberzirrhose zu 

behandeln, um die PatientInnen auf die Operation vorzubereiten [22,27]. Im Zuge dessen 

wurde festgestellt, dass das Vorliegen einer schweren PoPH mit einer erhöhten 

perioperativen Mortalität assoziiert ist [28]. 

  



Einleitung 

5 

 

1.2.2 Definition 

Pulmonale Hypertonien werden in fünf Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1) [29]. Die PoPH 

ist definiert als das gleichzeitige Auftreten von PortHT, bei PatientInnen mit oder ohne 

ESLD, und PAH. Da es zu direkten Strukturveränderungen der Lungenarterien kommt 

ordnet sie sich in Gruppe 1 ein, die Gruppe der pulmonal-arteriellen Hypertonien (PAH).  

Gruppe Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie 

1 Pulmonal-Arterielle Hypertonie 

 Idiopathische PAH 

 Hereditäre PAH 

 Drogen-/Toxininduzierte PAH 

 PAH als Komplikation von zum Beispiel portaler Hypertonie (PoPH) 

 PAH als Reaktion auf Kalzium-Kanal-Blocker 

 PAH bei PVOD/PCH 

 Persistierende PH beim Neugeborenen-Syndrom 

2 PH bei Erkrankung des linken Herzens 

3 PH bei Erkrankung der Lunge oder Hypoxie 

4 PH bei pulmonal-arterieller Obstruktion 

5 PH unklarer/multifaktorieller Genese 
Tabelle 1 - Klassifikation der verschiedenen Formen von pulmonaler Hypertonie mit differenzierter Betrachtung von 

Ursachen der pulmonal-arteriellen Hypertonie; PVOD - pulmonary veno-occlusive disease; PCH - pulmonary capillary 

haemangiomatosis [29] 

Andere Ursachen einer PAH wie zum Beispiel hereditäre PAH, kongenitale 

Herzerkrankung, Drogen-/Toxinassoziiert, Kollagenosen und HIV-Infektion müssen für die 

Diagnose einer PoPH ausgeschlossen worden sein [29–32]. Durch die strukturellen 

Veränderungen der Arterien kommt es zu einer Erhöhung des PVR, während der PAWP 

unter 15 mmHg und damit normal bleibt. Der mPAP liegt bei 25 mmHg oder mehr [5]. 

1.2.3 Epidemiologie 

McDonnell et al., welche den Zusammenhang von PortHT und PoPH 1983 untersuchten 

(vgl. Geschichte), erhoben eine Prävalenz der PoPH von 0,73% anhand von Obduktionen 

und 0,61% anhand von klinischen Untersuchungen in Kohorten von LeberzirrhotikerInnen. 

Die Prävalenz der PAH in der Gesamtbevölkerung wurde hier auf 0,13% geschätzt [26]. In 

weiteren Studien ist die geschätzte Prävalenz stark abhängig von der untersuchten Kohorte 

und den Diagnosekriterien. Sie schwankt von 2-16% und ist niedriger, wenn die PatientInnen 

unabhängig von Symptomatik und Schwere der Erkrankung eingeschlossen werden sowie 

höher in Kohorten, die aus KandidatInnen für eine Lebertransplantation bestanden haben  

[28,33–38]. Weder die Schwere der ESLD oder PortHT noch die Ausprägung der 
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Zirkulation (CO, Perfusion im Splanchikusgebiet) konnten mit diesen Verteilungsmustern 

in Verbindung gebracht werden. Es wird vermutet, dass die Dauer, mit der der portale 

Hypertonus besteht, entscheidend sein könnte [35]. Weitere Faktoren, wie Geschlecht und 

Ursache der ESLD wurden untersucht, konnten aber nicht über mehrere Studien hinweg als 

prädisponierend bestätigt werden oder wurden verworfen [34,39,40].  

1.2.4 Pathologie 

Bei der pulmonalen Gefäßerkrankung (PVD) sind diverse pathologische Veränderungen 

präsent. Betroffen sind arterielle, kapilläre und venöse Gefäße des Lungenkreislaufes, aber 

auch Bronchialarterien des systemischen Kreislaufes [41]. Große Pulmonalarterien vom 

elastischen Typ werden rigider. Bei kleinen Pulmonalarterien vom muskulären Typ kommt 

es zu Mediahypertrophie, Intima- und Adventitiafibrose, sowie thrombotischen und 

komplexen Läsionen [30,41]. Komplexe Läsionen sind wechselhaft zwiebelschalenartig, 

plexiform oder dilatativ ausgeprägt. Gegenstand der Forschung ist die Shunt-Hypothese. 

Laut dieser sind Bronchialarterien des systemischen Kreislaufs und Vasa vasorum an den 

komplexen Läsionen beteiligt [42]. Häufig kommt es selbst dann zu einer Umstrukturierung 

von venösen Gefäßen, wenn der primäre Pathomechanismus augenscheinlich nur den 

arteriellen Schenkel betrifft, wie zum Beispiel bei Thromboembolie [41,43,44].   

1.2.5 Pathogenese 

In den Bemühungen einen Zusammenhang zu zeigen, der von einer PortHT zur PoPH führt, 

sind verschiedene Modelle vorgeschlagen worden [45]. Dazu gehören: (1) Ungleichgewicht 

vasokonstriktiver- und dilatativer Mediatoren, (2) Thromboembolie aus dem portalen 

Gefäßsystem, (3) hyperdyname Zirkulation, (4) Inflammation und (5) genetische 

Prädisposition. Allerdings liegen bis heute keine Tiermodelle zur PoPH vor.  

(1) Ungleichgewicht vasokonstriktiver- und dilatativer Mediatoren 

Hier sollen v.a. Serotonin, Thromboxan-A2 (TXA) und Endothelin-1 (ET-1) beleuchtet 

werden [38,45,46]. Unterschiedliche Umstände führen dazu, dass ihre Konzentration in der 

Lunge erhöht ist. Die Produktion in Leber, Gastrointestinaltrakt (GIT) und Milz ist erhöht  
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sowie eine erhöhte Produktion in der Lunge selbst vermutet wird [46–49]. Sie akkumulieren 

im portalen Gefäßsystem und erreichen die Lunge über Kollateralkreisläufe [30,45,47]. 

Durch Endotheldysfunktion ist der Abbau gestört [50,51]. Es kommt vor Ort, in der Lunge, 

vermehrt zur Thrombozytenaggregation mit Freisetzung von Vasokonstriktoren (siehe 

Abbildung 1) [30,45]. Im Fall von Serotonin konnte gezeigt werden, dass mehrere dieser 

Mechanismen gemeinsam wirken. Auch unter normalen Umständen wird es in GIT und 

Lunge freigesetzt. Physiologisch würde aber durch den lokalen Metabolismus, der hier 

gestört ist, eine Balance gehalten werden. Serotonin aus dem GIT erreicht die Leber nun 

nicht mehr, da es diese über Kollateralkreisläufe umgeht. Zusätzlich kommt es zu einer 

Hemmung der Amin-Oxidase-Enzyme, sodass das Serotonin in den Lungenarterien nicht 

effizient abgebaut werden kann. Aufgrund der hyperdynamen Zirkulation (vgl. (3)) 

entstehen im Endothel zunehmend Schäden. Bei der konsekutiven 

Thrombozytenaggregation wird zusätzliches Serotonin frei. Da sich in den Lungenarterien 

S2-Rezeptoren befinden wirkt das Serotonin hier vasokonstriktorisch, hypertroph, mitogen 

und hyperplastisch. Dadurch kommt es bei chronisch erhöhtem Serotonin-Spiegel zu 

irreversiblen Schäden (vgl. Pathologie), welche den PVR erhöhen [30,45,50–53]. Für TXA 

konnte gezeigt werden, dass dessen Synthese-Pfad in Kupffer-Zellen bei chronischen 

Lebererkrankungen stimuliert ist. Anhand eines Fallberichtes wurde deutlich, dass eine 

PoPH ein TXA-abhängiges Verhalten haben kann. Unter der Therapie mit einem 

Thromboxan-Synthese-Inhibitor sank dabei der pulmonal-arterielle Druck und die subjektiv 

empfundene Luftnot nahm ab [46,54,55]. Auch ET-1 wird vermehrt in Leber, GIT und Milz 

Abbildung 1 - Histologische Darstellung pulmonaler Gefäße 

 links: normaler Zustand; rechts: pathologische Veränderung im Sinne einer PAH (Vgl. Pathologie); (Quelle: mit 

freundlicher Genehmigung von Dr.med.univ. Zeder, Katarina Eleonora, LKH-Univ. Klinikum Graz, Ludwig-Boltzmann-

Institut für Lungengefäßforschung) 



Einleitung 

8 

 

gebildet. Dessen Spiegel korreliert mit der Schwere der Grunderkrankung und ist 

insbesondere bei PatientInnen mit chronisch-refraktärem Aszites höher [38,48,49].  

(2) Thrombozytenfunktion 

Bei Obduktionen von PatientInnen mit Leberzirrhose gibt es regelmäßig Fälle mit 

zahlreichen Mikrothromben [25,30]. Umstritten ist, ob es sich dabei um lokale Thrombosen 

oder fortgeleitete Embolien handelt. Die Hypothese der Thromboembolien wurde 

geschwächt, nachdem gezeigt wurde, dass Thrombosen im portalen Gefäßsystem und in 

pulmonalen Arterien nicht in signifikantem Maße gemeinsam vorhanden sind [56]. Ein 

erhöhter Spiegel des von-Willebrand-Faktors spricht für eine gesteigerte 

Thrombozytenaktivität aufgrund von Endothelschäden. Diese müssen folglich in der Lunge 

selbst liegen, was die Hypothese der lokalen Thrombosen stärkt [30,57]. Dabei wird durch 

den platelet-derived-growth-factor die Mediahypertrophie und intimale fibrinoide 

Verdickung unterstützt [30,58].  

(3) Hyperdyname Zirkulation 

Bei PatientInnen mit ESLD und PortHT treten regelmäßig Phänomene wie warme 

Extremitäten, Spider-Nävi und kapilläre Pulsationen im Nagelbett auf. Dabei handelt es sich 

um frühe Zeichen eines erhöhten CO ausgelöst durch einen Zustand von niedrigem 

peripheren Gefäßwiderstand und erhöhtem Schlagvolumen. Ein reduzierter arterio-venöser 

O2-Gradient geht damit einher. Bereits 1953 wurde vermutet, dass dieser Zustand durch 

periphere Vasodilatation hervorgerufen wird [59]. Er wird als hyperdynamic circulatory 

syndrome (HCS) bezeichnet und besteht aus einem chronisch erhöhtem CO und 

Plasmavolumen [60]. Bei diesen PatientInnen verhalten sich extrahepatische vaskuläre 

Störungen entgegengesetzt zu den intrahepatischen (vgl. Leberzirrhose). Im 

Splanchnikusgebiet kommt es durch vermehrtes Aufkommen von NO und anderen 

Hormonen zur Vasodilatation [10,60]. Durch Stimulation der eNOS tragen zwei Faktoren 

dazu bei. Primär kommt es durch die PortHT zu einem Anstieg der Gefäßspannung. 

Sekundär können eine stärkere Belastung mit Endotoxinen und lokale Infektionen 

mesenterialer Lymphknoten hinzukommen (vgl. (4)). Hier wird vermehrt TNF-Alpha 

freigesetzt, welches die eNOS stimuliert [60]. Die dadurch hervorgerufene Hyperämie in 

diesem Gebiet wird durch eine VEGF-gestützte Gefäßneubildung zusätzlich unterstützt [10]. 

Neben dem erhöhten Einfluss von Vasodilatatoren ist die Reaktion auf vasokonstriktorische 

Hormone, durch Hemmung des RhoA/Rho-Kinase-Pathways, in der peripheren Zirkulation 
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gestört [10]. Durch die periphere Vasodilatation und Umverteilung des Blutes in Richtung 

GIT entsteht eine relative Hypovolämie im arteriellen Blutkreislauf mit Hypotonie [10,17]. 

Dieser Umstand wird durch mehrere Mechanismen kompensiert. Das Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System erhöht Na+-abhängig das Plasmavolumen. Durch antidiuretisches 

Hormon geschieht dies unabhängig von Elektrolyten. Herzfrequenz und Schlagvolumen 

steigen durch Stimulation des Sympathikus und die erhöhte Vorlast auf das Herz [60]. Auf 

diese Weise steigt erneut der Druck im portalen Gefäßsystem [10]. Es ist umstritten, dass 

das HCS selbst zu einer PoPH führt, da Volumen und CO vermutlich durch das druckpassive 

Verhalten der pulmonalen Gefäße abgefangen werden können [61]. Allerdings nimmt die 

Strömung zu und damit auch die Spannung auf die Gefäße der Lunge. Dies begünstigt 

Endothelschäden und damit auch die Pathogenese (vgl. (1)).  

(4) Inflammation 

Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene Zytokine, darunter IL-1-beta, IL-6, TNF-

Alpha, INF-Gamma und CRP bei PatientInnen mit chronischen Lebererkrankungen erhöht 

sind. Der Spiegel korreliert dabei mit der Schwere der Erkrankung [62]. Durch bakterielle 

Translokation aus dem GIT in mesenteriale Lymphknoten und die systemische Zirkulation 

kann die Endotoxin-Zytokin-Achse aktiv gehalten und so eine Art „chronischer Schock“ 

erzeugt werden [60,63]. Eine direkte Verbindung zur PoPH wurde noch nicht gezeigt, aber 

Zytokine, wie zum Beispiel TNF-Alpha, tragen zur Entstehung des HCS bei (vgl. (3)).  

(5) genetische Prädisposition 

Ein Zusammenhang mit dem BMPR2-Gen, welches bekanntermaßen bei hereditärer PAH 

defekt sein kann, konnte für die PoPH noch nicht gezeigt werden [64]. In einem 

Hochdurchsatzverfahren wurden zahlreiche andere Gene untersucht, die möglicherweise für 

eine PoPH prädisponierend sein können. Dabei wurden mehrere Kandidaten identifiziert. 

Unabhängig vom Geschlecht gibt es relevante Variationen von Östrogen-Rezeptor-1 und 

Aromatase. Ebenso wurden verschiedene Gene vorgeschlagen, die in Zellwachstum, 

Apoptose und oxidativen Stress involviert sind [65].  

Fazit: Bei der Pathogenese einer PoPH handelt es sich vermutlich um ein multifaktorielles 

Geschehen. Ein traditionelles „single cause and effect“ Modell muss wahrscheinlich 

verworfen werden [45].  



Einleitung 

10 

 

1.2.6 Klinik 

Bei PatientInnen mit PoPH ist die PortHT typischerweise bereits im Vorfeld bekannt. Selten 

werden portale und pulmonale Hypertension zum gleichen Zeitpunkt erstmalig festgestellt 

[35,47]. Es macht sich dabei an einer Reihe typischer Symptome und Befunde bemerkbar, 

wenn PatientInnen mit PortHT eine PAH entwickeln. Diese Zeichen sind in Anamnese, 

klinischer Untersuchung, EKG, Thorax-Röntgen und Hämodynamik zu finden, sodass der 

Verdacht auf eine Störung von Lungengefäß- und Herzfunktion schnell gestellt werden kann 

[66]. In der Anamnese werden häufig Atemnot bei Belastung (81%), Synkopen und 

Brustschmerz (je 24%) genannt. Daneben kommt es zu Erschöpfung (15%), Orthopnoe und 

Hämoptysen (je 12%). Weiter kommt es in der klinischen Untersuchung zu typischen 

Zeichen, welche bei PatientInnen mit PortHT richtungsweisend sind. In der körperlichen 

Untersuchung sieht man Zeichen wie Ödeme (35%), Aszites (21%) und Zyanose (11%). Bei 

der Auskultation fallen ein prominenter zweiter Herzton (82%) und ein Systolikum (69%) 

auf. Bereits in einfachen apparativen Untersuchungen gibt es typische Zeichen, welche auf 

eine solche Entwicklung hinweisen. So sind in einem 12-Kanal-EKG häufig die Kriterien 

für einen Rechtstyp (79%), rechtsventrikuläre Hypertrophie (79%) und Rechtsschenkelblock 

(59%) erfüllt. Eine rechtsatriale Dilatation kann bei 22% vermutet werden. Nur 4% der 

PatientInnen, welche eine PoPH haben, zeigen ein blandes EKG. In Röntgenuntersuchungen 

zeigen Aufnahmen des Thorax häufig prominente pulmonale Arterien (78%) und 

Kardiomegalie (74%). All diese Symptome und Befunde sind bei PatientInnen mit PortHT 

hinweisend auf eine PoPH [66]. Die meisten sind allerdings statische Aufnahmen von einem 

Zustand unter Ruhebedingungen, während Symptome wie Atemnot unter Belastung bereits 

den Hinweis enthalten, dass die Untersuchung der PatientInnen unter Belastung einen 

zusätzlichen wichtigen Beitrag leisten kann. Um daher anfangs noch okkulte pulmonale 

Gefäßerkrankungen zu demaskieren und gefährdete PatientInnen zu screenen könnten 

zusätzliche Untersuchungen unter Belastung erfolgen (vgl. EPH – Klinik) [7,67].  
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1.2.7 Diagnostik 

Am Anfang der Diagnostik steht der klinische Verdacht. Dieser entsteht im Rahmen von 

Anamnese und körperlicher Untersuchung und wird durch weitere Basisuntersuchungen wie 

Thorax-Röntgen und EKG verhärtet [5,66]. Mit Hilfe der Echokardiografie kann in weiterer 

Folge die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertonie geschätzt werden. Wird diese 

mit einer Lungen- oder Herzerkrankung in Einklang gebracht, so ist die Diagnostik 

abgeschlossen. Aufgrund der Invasivität greift man nur bei speziellen 

differenzialdiagnostischen Fragestellungen oder Therapieentscheidungen auf die 

Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHC) zurück [5].  

Der wichtigste echokardiografische Parameter ist die trikuspidale Regurgitations-

geschwindigkeit (TRV), die mittels CW-Doppler über einer Trikuspidalinsuffizienz 

gemessen wird. In Abhängigkeit von dieser und dem Vorliegen zusätzlicher indirekter 

Zeichen der pulmonalen Hypertonie und Rechtsherzbelastung wird die Wahrscheinlichkeit 

einer pulmonalen Hypertonie auf low, intermediate oder high geschätzt. Diese Schätzung 

kann durch weitere echokardiografische Zeichen gestützt werden. Dazu gehören Messungen 

der Ventrikel, pulmonalen Arterie sowie VCI und rechter Vorhof. Bei den Ventrikeln ist das 

Verhältnis vom rechten zum linken Ventrikel im Durchmesser und die Abflachung des 

interventrikulären Septums zu beurteilen. In der Pulmonalarterie wird ebenso der 

Durchmesser gemessen sowie die rechtsventrikuläre myokardiale Spitzengeschwindigkeit 

während der Systole und die Gesamtzeit der Systole. Auch der Durchmesser der VCI, ihr 

Verhalten in der Inspiration und die endsystolische Fläche des rechten Vorhofs können in 

die Beurteilung einfließen und lassen eine Schätzung des rechtsatrialen Drucks (RAP) zu 

[5,68]. Das Signal kann bei Bedarf mit Kontrastmittel verstärkt werden. Unter Umständen, 

v.a. bei schwerer Klappeninsuffizienz, kann die TRV stark unter- oder überschätzt werden 

[5,69]. Nach Erhebung der Parameter können systolischer und mittlerer pulmonal-arterieller 

Druck (sPAP, mPAP) mit Rechenmodellen ermittelt werden. Mit sPAP = 4 * TRV2 + RAP 

und mPAP = 0,61 * sPAP + 2 mmHg erhält man die entsprechenden Werte auf der Basis 

von geschätzten Parametern [5,70].  
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Der RHC ist der Goldstandard zur Diagnosestellung einer pulmonalen Hypertonie. Er wird 

verwendet, wenn bei zuvor durchgeführten Untersuchungen, inklusive der 

Echokardiografie, eine PAH vermutet wird und um Therapieentscheidungen treffen zu 

können [5]. Das Verfahren lässt die direkte Messung aller Druckverhältnisse des rechten 

Herzens und Lungenkreislaufes zu. Zur Optimierung der Messgenauigkeit sollte die Position 

der externen Apparatur für die Druckübertragung individuell, und zwar auf halber 

Thoraxhöhe, eingestellt und der Zeitpunkt der Messung berücksichtigt werden. Um den 

Einfluss der pulmonalen Druckschwankungen in Abhängigkeit von der Ventilation zu 

minimieren wird aktuell empfohlen über mehrere Atemzyklen zu mitteln [5,71]. Der PAWP 

zeigt den linksventrikulären Einfluss, wodurch zwischen prä- und postkapillärer Hypertonie 

unterschieden werden kann (siehe Tabelle 2). Bei PatientInnen mit diuretischer Therapie 

kann dieser allerdings falsch niedrig sein [5,72].  

Hämodynamische Konfigurationsmöglichkeiten bei pulmonaler Hypertonie 

Ort der  

Hypertonie 

Konstellation der 

Parameter 

Zuteilung der  

PH-Gruppen 

 

Präkapillär 

mPAP ≥ 25mmHg 

PAWP < 15mmHg 

PVR ≥ 3WU 

 

1, 3, 4 und 5 

 

Postkapillär 

mPAP ≥ 25mmHg 

PAWP ≥ 15mmHg 

PVR < 3WU 

 

2 und 5 

 

Kombiniert 

mPAP ≥ 25mmHg 

PAWP ≥ 15mmHg 

PVR ≥ 3WU 

 

2 und 5 

Tabelle 2 - Unterschiedliche hämodynamischen Typen bei pulmonaler Hypertonie   [5] 

 

1.3 Die pulmonale Belastungshypertonie 

Unter Belastung ist ein höheres Herzzeitvolumen gefordert um den Körper weiterhin mit 

ausreichend Sauerstoff zu versorgen. Dabei steigt die Beanspruchung auf das pulmonale und 

kardiale System. Sind die Reserven eines oder beider Systeme durch pathologische Prozesse 

beeinträchtigt und nicht mehr ausreichend entsteht zum Beispiel Luftnot. So werden okkulte 

pathologische Prozesse, welche in Ruhe noch kein manifestes Krankheitsbild hervorrufen, 

unter Belastung demaskiert und wahrnehmbar. In diesem Zusammenhang erlangt die 

pulmonale Belastungshämodynamik in der Klinik und Forschung mehr und mehr 

Aufmerksamkeit [7,73].  
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1.3.1 Definition 

Eine EPH kann Ausdruck einer frühen Lungengefäß-, Lungen- oder Linksherzerkrankung 

sein. Dabei ist der Anstieg der pulmonalen Druckverhältnisse unter Belastung im Vergleich 

zur Zunahme des CO inadäquat hoch. Während der mPAP in Ruhe also noch unter 25 mmHg 

ist, steigt er nun unter Belastung auf über 30 mmHg an. Der TPR steigt ebenfalls auf über 3 

WU. Dabei handelt es sich um eine vorgeschlagene Definition, die Gegenstand der aktuellen 

Forschung ist [7].  

1.3.2 Klinik 

Die Fähigkeit des rechten Ventrikels das CO adäquat zu erhöhen ist eine notwendige 

Voraussetzung um auf körperliche Belastung entsprechend zu reagieren [74]. Bei einer EPH 

– und auch PAH – kann eine Beeinträchtigung durch unterschiedliche Verfahren indirekt 

erfasst werden. Es hat sich gezeigt, dass verschiedene Parameter, die mittels 

kardiopulmonaler Belastungstests (CPET) erhoben werden, auf die pulmonale 

Belastungshämodynamik schließen lassen. So fanden Forscher heraus, dass der Anstieg der 

Herzfrequenz (HF) mit dem mPAP korreliert [75]. In einer anderen Studie wurde gezeigt, 

dass die in einem 6-Minuten-Gehtest (6MWT) zurückgelegte Distanz das gleiche Verhalten 

zeigt wie der Cardiac Index (CI), also der auf die Körperoberfläche (KOF) genormte CO. 

Ebenso ist die Besserung dieser Parameter in der Verlaufskontrolle nach Therapiestart mit 

einer Besserung der pulmonalen Hämodynamik assoziiert. Eine andere Studie konnte diesen 

Effekt bestätigen und machte darauf aufmerksam, dass das Ansprechen auf eine Therapie 

mit Parametern der pulmonalen Hämodynamik in Ruhe nicht feststellbar ist, sich aber sehr 

wohl in einer Besserung der Belastungsparameter widerspiegeln kann [67,76,77]. Auch die 

maximale Sauerstoffaufnahme (peakVO2), welche in einer Spiroergometrie erhoben werden 

kann, korreliert mit dem CI. In einer weiteren Studie wurde infolgedessen der Vorschlag 

verfasst diesen Wert als indirektes Maß zu verwenden, um die funktionelle Reserve des 

rechten Ventrikels abzuschätzen [74]. So können klinisches Outcome und Prognose 

einerseits direkt mittels pulmonaler Belastungshämodynamik und andererseits indirekt 

durch kardiopulmonale Belastungstests abgeschätzt werden [74,76,78].  
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2 Methoden 

2.1 Die Primärstudie  

Die Kohorte, welche in dieser Arbeit retrospektiv analysiert wird, wurde im Rahmen einer 

vorhergehenden zur Ermittlung der Prävalenz von pulmonalen Gefäßerkrankungen bei 

Patienten mit Leberzirrhose unterschiedlichen Schweregrades erhoben. Die 

TeilnehmerInnen wurden zwischen Mai 2011 und April 2016 rekrutiert. Insgesamt handelte 

es sich um 205 TeilnehmerInnen. Bei 73 TeilnehmerInnen wurde auch eine 

Belastungsechokardiografie durchgeführt.  

2.1.1 Einschlusskriterien der Primärstudie 

Vorrausetzung für eine Aufnahme in die Primärstudie war ein vorhandener portaler 

Hypertonus. Dessen Ursache und Schweregrad spielte bei der Auswahl keine Rolle. Darüber 

hinaus mussten die TeilnehmerInnen volljährig sein und die entsprechende 

Einverständniserklärung unterschreiben.  

2.1.2 Ausschlusskriterien der Primärstudie 

Folgende Merkmale führten zum Ausschluss einer Person aus der Primärstudie: Vorliegen 

einer anderen Ursache für eine pulmonale Hypertonie, Myokardinfarkt/thromboembolisches 

Geschehen/Ösophagusvarizenblutung innerhalb der letzten drei Monate, schwere 

obstruktive und/oder restriktive pulmonale Erkrankung, LVEF < 55%, hämodynamisch 

relevante kardiale Vitien, hepatorenales Syndrom, hepatische Encephalopathie > °1, HIV-

Infektion, therapierefraktärer Aszites, Status post Lebertransplantation sowie 

Schwangerschaft und Stillzeit.  
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2.2 Methoden der Diplomarbeit 

2.2.1 Einschlusskriterien der Diplomarbeit 

In dieser Arbeit konnten aus der Primärstudie solche TeilnehmerInnen übernommen werden, 

die eine Leberzirrhose hatten und mit einer Belastungsechokardiographie untersucht 

wurden.  

2.2.2 Labordiagnostik und Blutgasanalyse 

Die Labordiagnostik mittels venöser Blutentnahme wurde bereits im Rahmen der 

Primärstudie an der klinischen Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie oder der 

Ambulanz der klinischen Abteilung für Pulmonologie des LKH-Univ. Klinikum Graz 

durchgeführt. Dabei wurden folgende Parameter erhoben: Blutbild, Differenzialblutbild, 

Gerinnung, Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnsäure, GFR), 

Leberfunktionsparameter (Leberenzyme, Bilirubin), Lebersyntheseparameter (Albumin, 

Gesamt-Protein), Herzparameter (NT-proBNP) und CRP. Für die Diplomarbeit erfolgte 

keine zusätzliche Blutentnahme.  

Die Funktionalität des pulmonalen Gasaustausches wurde durch kapilläre Blutgasanalysen 

(BGA) vor, bei maximaler Belastung während und nach der Spiroergometrie beurteilt. 

Folgendes Verfahren wurde angewandt und ist mit der arteriellen BGA vergleichbar. Die 

Ohrläppchen wurden zehn Minuten zuvor mit einer hyperämisierenden Salbe (Finalgon®-

Salbe/Boehringer Ingelheim Pharma) vorbehandelt. Nach Desinfektion und Trocknung der 

Entnahmestelle erfolgte die Aufnahme eines hängenden Bluttropfens mithilfe von Lanzette 

und Glaskapillare an den sitzenden PatientInnen. Nachdem sichergestellt wurde, dass die 

Glaskapillare frei von Luftbläschen und thrombosiertem Material ist, konnte die Probe mit 

dem Gerät ABL 800 FLEX/Radiometer GmbH analysiert werden. Ausgewertet wurden 

Blutgase (pH, pCO2, pO2, AaDO2) und Oxymetrie (Hb, sO2, Hkt) [79].  
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2.2.3 NYHA-Klassifikation 

Mit fortschreitender Einschränkung der kardiopulmonalen Leistung kommt es regelmäßig 

zur Ausprägung von Symptomen wie Luftnot, Verwirrtheit und Erschöpfung. Die 

funktionale Klassifikation der New York Heart Association (NYHA-Klassifikation) ordnet 

PatientInnen mit Herzinsuffizienz (HI) anhand von körperlicher Belastbarkeit und Schwere 

der Symptome in vier Klassen ein (NYHA I-IV; siehe Tabelle 3) [80]. Die Zuweisung einer 

Klasse erfolgte dabei durch ÄrztInnen der klinischen Abteilung für Pulmonologie des LKH-

Univ. Klinikum Graz.  

Stadium Definition 

NYHA – I  Keine Einschränkung bei körperlicher Aktivität. Aktivitäten des täglichen 

Lebens verursachen keine Symptome.  

NYHA – II  Leichte Einschränkung bei körperlicher Aktivität. Keine Symptome in 

Ruhe. Aktivitäten des täglichen Lebens verursachen für HI typische 

Symptome.  

NYHA – III  Deutliche Einschränkung bei körperlicher Aktivität. Keine Symptome in 

Ruhe. Aktivitäten des täglichen Lebens verursachen für HI typische 

Symptome.  

NYHA – IV  Dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe.  
Tabelle 3 - Stadien der NYHA-Klassifikation 

 

 

2.2.4 Evaluierung der Leberzirrhose 

2.2.4.1 Child-Pugh-Klassifikation 

Zur präoperativen Risikostratifizierung von PatientInnen mit Ösophagusvarizenblutung 

haben Pugh et al. die Ausprägung verschiedener Symptome beobachtet. Besonders 

aufgefallen sind dabei Ikterus, Aszites und Enzephalopathie – zum Teil in Kombination [81]. 

Zudem konnte ein signifikanter Zusammenhang des Child-Pugh-Scores (CP-Score) mit der 

1-Jahres-Überlebensrate nicht-operierter PatientInnen [82] und der Häufigkeit von 

Komplikationen [83] gezeigt werden.  

Laborchemisch repräsentieren Albumin und Bilirubin die Leberfunktion. Ebenso dient die 

Beurteilung der Gerinnung mit der International Normalized Ratio (INR) oder dem Quick-

Wert (Abgeleitet aus der Prothrombinzeit) der Einschätzung der Lebersyntheseleistung. Ein 

Aszites wurde mit 2D-Ultraschall und klinischer Untersuchung erfasst und eingeteilt [84]. 

Der Grad einer hepatischen Enzephalopathie wurde unter Anwendung der West-Haven-
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Kriterien bestimmt [85]. Je nach Ausprägung dieser Parameter gehen 1-3 Punkte in die 

Berechnung des CP-Score ein (siehe Tabelle 4).  

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Enzephalopathie keine Grad I – II ≥ Grad III 

Aszites (sonografisch) kein mäßig viel 

Bilirubin (Serum, mg/dl) < 2 2 – 3 > 3 

Albumin (Serum, g/dl) > 3,5 2,8 – 3,5 < 2,8 

Prothrombinzeit (Quick in %) 

INR 

> 70 

< 1,7 

40 – 70 

1,7 – 2,2 

< 40 

> 2,2 
Tabelle 4 - Berechnung des CP-Scores 

Ein CP-Score beträgt somit zwischen 5 und 15 Punkten. Es gilt also: Je schwerwiegender 

die Leberdysfunktion ist, desto mehr Punkte werden in der Berechnung erreicht. 

Entsprechend sind die Gruppen wie folgt strukturiert (siehe Tabelle 5).  

Gruppe Punkte / Interpretation 

Child-Pugh A 5 – 6  well compensated cirrhosis 

Child-Pugh B 7 – 9  significant functional compromise 

Child-Pugh C 10 – 15  decompensated cirrhosis 
Tabelle 5 - Einordnung in CP-Gruppen 

 

 

2.2.4.2 MELD-Score 

Der MELD-Score (model for end-stage liver disease) wurde entwickelt um das OP-Risiko 

bei Anlage eines TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) zu bestimmen. 

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass er ebenso als ein Index für die Schwere der 

Lebererkrankung dient und das Abschätzen der 3-Monats-Überlebenswahrscheinlichkeit 

zulässt. Dabei gilt: je höher der MELD-Score, desto schwerer die Erkrankung und zugleich 

niedriger die Überlebenswahrscheinlichkeit. In die Berechnung fließen die 

Bilirubinkonzentration im Serum (mg/dl), die Kreatininkonzentration im Serum (mg/dl) und 

die International Normalized Ratio (INR) ein. Dabei soll die Kreatininkonzentration gleich 

4 gesetzt werden, wenn kürzlich eine Dialyse durchgeführt wurde [86].  

MELD-Score = 10 * (0,957 * ln(Kreatinin) + 0,378 * ln(Bilirubin) + 1,12 * ln(INR) + 0,643) 
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2.2.5 Lungenfunktionsdiagnostik 

Alle PatientInnen durchliefen eine gründliche Lungenfunktionsdiagnostik, die von 

erfahrenen ÄrztInnen befundet wurde. Durchgeführt wurden eine Spirometrie, eine Messung 

der Diffusionskapazität der Lunge für Kohlenmonoxid (DLCO) und eine 

Bodyplethysmografie. Dazu wurden der Master-Screen-PFT/Jäger und der Master-Screen 

Body/Jäger in der pulmonologischen Ambulanz des LKH-Univ. Klinikum Graz verwendet. 

Alter, Geschlecht, Körpergewicht, Körpergröße, Hämoglobinwert und Rauchverhalten 

wurden in der Anamnese aufgenommen.  

In der Spirometrie wurden unter anderen die funktionellen Lungenvolumina FVC (forcierte 

Vitalkapazität) und FEV1 (forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde) erfasst. 

Dazu atmeten die PatientInnen so lange langsam und maximal aus, bis keine Luftströmung 

mehr stattfand. Anschließend wurde rasch und maximal eingeatmet (FVC) und unmittelbar 

danach ohne Pause und mit vollem Einsatz wieder ausgeatmet (FEV1). Dieses Verfahren 

wurde wiederholt bis unter Berücksichtigung der Reproduzierbarkeitskriterien drei 

vergleichbare Versuche vorlagen. Setzt man nun FEV1 und FVC ins Verhältnis zueinander, 

so erhält man den Tiffeneau-Index [87].  

Zur Ergänzung wurde mit der Bodyplethysmografie die totale Lungenkapazität (TLC) 

bestimmt. Dazu nahmen die PatientInnen in dem Apparat Platz und wurden gebeten den 

Kommandos zu folgen. Zunächst wurde der Apparat luftdicht verschlossen. Das Mundstück 

des Strömungssensors (Pneumotachograf) wurde zwischen den Zähnen platziert und mit den 

Lippen dicht umschlossen. Eine Nasenklemme verhindert eine zusätzliche Luftströmung 

über die Nase. Um sich an die Umgebung zu gewöhnen konnten so lange entspannte und 

spontane Atemzüge getätigt werden, bis diese gleichmäßig waren. Zur Messung wurde dann 

gegen einen Strömungswiderstand ein- und ausgeatmet [88]. Die Untersuchung der DLCO 

beinhaltete folgende Schritte. Die PatientInnen atmeten durch das Mundstück. Nach vier 

ruhigen Atemzügen wurden sie aufgefordert erst langsam und maximal auszuatmen. 

Anschließend wurde maximal, also so lange wie möglich, eingeatmet und zum Schluss zehn 

Sekunden lang die Luft angehalten. Genau zwischen dem nächsten aus- und wieder einatmen 

sollte vom Mundstück abgelassen werden. In Kombination mit dem aktuellen Hämoglobin-

wert konnten die hämoglobinkorrigierte single breath DLCO (DLCOcSB) sowie die 

Alveolarvolumen- und hämoglobinkorrigierte DLCO (DLCOcVA) bestimmt werden [89]. 
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2.2.6 Kardiopulmonale Leistung 

2.2.6.1 Spiroergometrie 

Die Spiroergometrie ist eine diagnostische Maßnahme aus der Pulmonologie, Kardiologie 

und Leistungsdiagnostik. Sie ist empfohlen bei Auftreten von Symptomen, welche auf eine 

Lungenerkrankung hinweisen können, sowie vorhandenen Risikofaktoren, die für eine 

solche prädisponieren [90]. Ein möglicher Risikofaktor ist die portale Hypertonie, die eine 

Komplikation der Leberzirrhose sein und zur portopulmonalen Hypertonie führen kann [38].  

Als spiroergometrischer Parameter wird die peakVO2, welche eine Beurteilung der 

kardiopulmonalen Leistung erlaubt, verwendet [91,92]. Sie ist definiert als die höchste 

gemessene Sauerstoffaufnahme und wird ausgedrückt als Menge des verbrauchten 

Sauerstoffs pro Minute und pro kg (mlO2/min/kg) [92].  

Zur Durchführung wurde das halbliegend-Ergometer Ergoline ergoselect 1200/Bergmann 

Medizintechnik GmbH verwendet. Dabei wurde auf adäquate Raumtemperaturen zwischen 

18 und 24°C geachtet sowie die PatientInnen bequeme Kleidung trugen, nicht nüchtern 

waren und keine Kontraindikation erfüllten [93]. Zuerst erhielten die PatientInnen eine 

Einweisung, gefolgt von der ersten BGA. Eine Oberarm-Blutdruckmanschette, 12-Kanal-

EKG, Nasenklemme und Mundstück wurden angelegt. Nach einer initialen Ruhephase 

beginnt die Untersuchung bei einer Leistung von 25 Watt. Alle 2 Minuten wird die Leistung 

um weitere 25 Watt erhöht. Die Aufnahme der spiroergometrischen Daten erfolgt 

kontinuierlich, sodass diese nach der Untersuchung in Bezug auf die Wattstufen ausgewertet 

werden können. Auf diese Weise dauert die Untersuchung in der Regel 6 – 10 Minuten oder 

bis zum Auftreten eines Abbruchkriteriums [94]. Vor Abbruch sowie 3 und 8 Minuten 

danach wurden weitere Blutgasanalysen angefertigt.  
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Für jede/n PatientIn wurde ein Protokoll mit folgenden Punkten angefertigt: 

- Personenbezogene Daten 

- Medikamentenanamnese, Vorerkrankungen (insbes. des Herzkreislaufsystems, 

Respirationstrakt und Bewegungsapparat) 

- Symptome während der Untersuchung (z.B. Atemnot, Beinbeschwerden, Druck auf 

der Brust) wurden auf einer Skala von 1 (trifft überhaupt nicht zu) bis 10 (trifft 

absolut zu) eingeordnet 

- Bewertung der Compliance auf einer Skala von 1 (sehr gut) bis 10 (schlecht) 

- Abbruchsgründe, besondere Vorkommnisse 

 

2.2.6.2 6-Minuten-Gehstrecken-Test 

Typischerweise spiegelt sich die Schwere einer kardiopulmonalen Erkrankung in einer 

herabgesetzten kardiopulmonalen Leistung wider sowie ein solcher Verlust auf eine 

kardiopulmonale Erkrankung schließen lassen kann [90]. Der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) 

dient als Instrument die kardiopulmonale Leistung zu quantifizieren. Die European 

Respiratory Society zeigte, dass der 6MWT ein verlässlicher klinischer Test ist, um eine 

Einschränkung in diesem Gebiet zu erkennen sowie den Erfolg einer Therapie zu bestätigen 

[95].  

Durchführung des Tests:  

- Richtungsänderungen sind zu vermeiden 

- Laufen, Tempoänderungen und Pausen sind erlaubt 

- der Proband/die Probandin soll während des Tests weder zur Fortbewegung noch 

beim Transport von z.B. einem Sauerstofftank Hilfestellung bekommen 

- der Test soll ohne Begleitung, die unter Umständen Einfluss auf das Gangtempo hat, 

absolviert werden 

- es sollen keine Laufbänder o.ä. verwendet werden 

- für Aufforderungen sollen standardisierte Phrasen verwendet werden, welche keinen 

Einfluss auf die Motivation haben 
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Primär wird die zurückgelegte Gehstrecke gemessen. Zusätzlich können Luftnot mittels 

modified-BORG-Skala (siehe Tabelle 6) [96] und arterielle Sauerstoffsättigung mittels 

Pulsoxymeter gemessen werden. Letztere sollte aufgrund von Bewegungsartefakten nicht 

währenddessen, sondern davor und danach abgenommen werden. Einflussfaktoren sind 

Alter, Körpergröße, BMI und muskuloskelettale Erkrankungen.  

Interpretation des Tests: 

- gesunde ProbandInnen erreichen eine Distanz von 400-700 m  

- bei Wiederholung des Tests gilt eine Veränderung von > 70 m als signifikant [97] 

 

BORG-Scala (0 – 10) Interpretation 

0 Keine Atemnot 

0,5 Knapp wahrnehmbare Atemnot 

1 Sehr milde Atemnot 

2 Milde Atemnot 

3 – 4 Mäßige Atemnot 

5 – 6 Schwere Atemnot 

7 – 9 Sehr schwere Atemnot 

10 Maximale Atemnot 
Tabelle 6 - Dokumentation der subjektiven Atemnot mit der modifizierten BORG-Scala 
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2.2.7 Echokardiografie 

Um Druck- und Volumenverhältnisse sowie weitere Funktionsparameter des Herzens nicht-

invasiv beurteilen zu können wurde die transthorakale Echokardiografie (TTE) 

durchgeführt. Dazu wurden die PatientInnen mit dem Vivid E9/GE Healthcare an der 

pulmonologischen Ambulanz des LKH-Univ. Klinikum Graz untersucht. Je nach 

Fragestellung wurden die Parameter in standardisierten Positionen und Einstellungen durch 

erfahrenes Personal erhoben [98]. Zur Beurteilung der pulmonalen Hämodynamik und 

rechtsventrikulären Funktion wurden der systolische und mittlere pulmonal-arterielle Druck 

(sPAP und mPAP), maximaler Ausschlag des Trikuspidalklappenrings (TAPSE), 

Herzzeitvolumen (CO) sowie rechtsventrikuläre Beschleunigungs- (PulmAccT) und 

Gesamtzeit (PulmET) in der Systole folgendermaßen bestimmt und berechnet.  

SPAP und mPAP werden mit Rechenmodellen aus Primärmesswerten berechnet. Dazu sind 

die Messung der trikuspidalen Rückflussgeschwindigkeit (TRV) und der geschätzte zentrale 

Venendruck (ZVD) notwendig. Die Messung der TRV erfolgt mit dem CW-Doppler im 4-

Kammerblick (siehe Abbildung 2) [69]. Formeln [69,99]: 

- vereinfachte Bernoulli-Gleichung: sPAP = 4 * TRV2 + ZVD 

- Schätzung des mPAP: mPAP = 0,61 * sPAP + 2mmHg 

Die TAPSE ist ein Maß für die longitudinale Funktionalität des rechten Ventrikels, lässt aber 

ebenso auf die rechtsventrikuläre systolische Funktion schließen. Sie wird im 4-

Kammerblick mit dem M-Mode ermittelt, indem die Achse am lateralen Rand der 

Trikuspidalklappe orientiert und dessen Ausschlag in der Systole gemessen wird (siehe 

Abbildung 3).  

Um das Herzzeitvolumen zu bestimmen wird der PW-Doppler im 5-Kammerblick auf die 

Aortenklappe ausgerichtet (siehe Abbildung 4). Unter der Annahme das der Klappenring 

annähernd rund ist wird dessen Fläche mit A = π * r2 bestimmt sowie das Integral über den 

systolischen Fluss berechnet wird (velocity time integral; VTI). Das Produkt aus A * VTI 

ergibt das Schlagvolumen. Wird dieses mit der Herzfrequenz multipliziert, so erhält man das 

Herzzeitvolumen [100].  
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Die PulmAccT wurde gemessen, indem der PW-Doppler in den rechtsventrikulären 

Auswurftrakt gelegt wurde. Sie ist definiert als das Zeitintervall zwischen dem Anfang der 

Auswurfphase und dem Maximum der Ausflussgeschwindigkeit. Analog wird die PulmET 

von Anfang bis Ende der Auswurfphase gemessen [69,101]. 

2.2.8 Belastungsechokardiografie 

Dabei handelt es sich um die ultraschallgestützte Darstellung des Herzens unter körperlicher 

Belastung. Das Verhalten des Herzens unter Belastung zu beobachten, eröffnet die 

Möglichkeit pathologische Prozesse zu entdecken, die in Ruhe zwar okkult, unter Belastung 

aber demaskiert werden. Diese Belastung kann durch echte physische Aktivität (auf einem 

Ergometer) ausgeübt werden oder pharmakologisch (mit Dobutamin oder Vasodilatatoren) 

simuliert werden [100]. Die PatientInnen wurden mit dem Vivid E9/GE Healthcare an der 

pulmonologischen Ambulanz des LKH-Univ. Klinikum Graz durch erfahrenes Personal 

untersucht.  

Die Untersuchung läuft folgendermaßen ab. Zunächst werden Echokardiografie und 

kapilläre BGA in Ruhe gemacht. Von nun an arbeiten die PatientInnen konstant mit 60 

Umdrehungen pro Minute gegen den Widerstand des Ergometers. Dazu sind Mitarbeit und 

Koordination gefragt. Zu Beginn wird die Leistung des Ergometers auf 25 Watt gestellt. 

Danach wird sie zwei Minuten um 25 Watt erhöht. Währenddessen werden die 

echokardiografischen Parameter sPAP, mPAP, HZV und TAPSE jeweils erneut 

aufgenommen. Die BGA wird am Ende der Untersuchung sowie 3 und 8 Minuten danach 

wiederholt [100].  

Die Untersuchung endet an definierten Punkten, das heißt bei Eintreten von 

Abbruchkriterien oder wenn die Durchführung nicht weiter toleriert wird. Endpunkte 

können zum Beispiel eine festgelegte Belastungsstufe oder Herzfrequenz sein. 

Abbruchkriterien sind kritische Symptome (Angina pectoris, Schwindel, schwere Luftnot, 

Synkope), kritischer Bluthochdruck (> 220/120 mmHg), symptomatischer/kritischer 

Blutdruckabfall (> 40 mmHg), Arrhythmie (temporäre oder anhaltende ventrikuläre 

Tachykardie, Vorhofflimmern, häufige oder komplexe ventrikuläre Ektopie/Extrasystole), 

Zeichen von Ischämie (ST-Streckenabfall um ≥ 2 mm, Wandbewegungsstörungen) oder 

wenn Cut-Off-Werte überschritten werden [100]. 
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Abbildung 2 - Messung der TRV: 4-Kammerblick mit CW-Doppler 

 

Abbildung 3 - Messung der TAPSE: 4-Kammerblick mit M-Mode 

 

Abbildung 4 - Messung des HZV: 5-Kammerblick mit PW-Doppler  

Quelle: mit freundlicher Genehmigung von Dr.med.univ. Dr.scient.med. Douschan, Philipp, LKH-Univ. Klinikum Graz, 

Ludwig-Boltzmann-Institut für Lungengefäßforschung   
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2.2.9 Votum der Ethikkommission  

Ein Antrag auf Durchführung der Studie wurde bei der Ethikkommission der Medizinischen 

Universität Graz eingereicht. Alle PatientInnen unterzeichneten eine 

Einverständniserklärung. Die angewandten Methoden (Spiroergometrie, 6MWT, 

Belastungsechokardiografie, venöse Blutentnahme, kapilläre Blutgasanalyse) waren nicht- 

bis minimal-invasiv. Die statistische Auswertung erfolgte anhand einer anonymisierten 

Datenbank.  

Die Ethikkommission erteilte Ihr Votum am 15.07.2020 mit der EK.-Nr. 32-366 ex 19/20. 

 

2.2.10 Statistische Auswertung 

Die Daten der Studie wurden auf einem geschützten Server der Medizinischen Universität 

Graz gespeichert und mit einer Studien-ID anonymisiert. Sie wurden in Microsoft Office 

Excell 2016 gespeichert, mit dem Statistik-Programm IMB SPSS Statistics 26 deskriptiv und 

induktiv ausgewertet und die Auswertung in Microsoft Office Word 2016 

niedergeschrieben.  

Parameter die metrisch und normalverteilt sind werden mit Mittelwert und 

Standardabweichung angegeben sowie metrisch und nicht-normalverteilte Parameter mit 

Median und Interquartilsabstand. Der Test auf Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-

Wilk-Test durchgeführt. Zur Testung der Ausprägung eines Parameters in zwei voneinander 

unabhängigen Untergruppen der Gesamtkohorte wurde der Mann-Whitney-U-Test 

verwendet. Auf einen Zusammenhang zwischen zwei unterschiedlichen Parametern wurde 

mit der Spearmann-Korrelation getestet. Zur Darstellung wurden die Grafiken mit Excell 

und die Tabellen mit Word erstellt.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Die PatientInnen 

Aus der Basiskohorte der Primärstudie mit 205 rekrutierten PatientInnen werden 73, welche 

zwischen 2012 und 2016 eine Belastungsechokardiografie erhielten, in die Analysen 

eingeschlossen. Basischarakteristika, Schwere der Leberzirrhose und laborchemische 

Parameter werden in Tabelle 7 präsentiert. 74% der PatientInnen waren männlich. 52 

PatientInnen (72%) erhielten eine Therapie mit ß-Blockern.  

Variablen Mittelwert ± SD / Median (IQR) 

Alter 56 ± 10 

BMI 28 (24-32) 

Child-Pugh-Score 7 (5-9) 

MELD-Score 13 (9-18) 

Hb (g/dl) 12,08 ± 2,32 

Kreatinin (mg/dl) 0,83 (0,74-1,04) 

Harnsäure (mg/dl) 5,7 (4,5-7,1) 

Gesamtbilirubin (mg/dl) 1,52 (0,91-3,75) 

NT-proBNP (pg/ml) 113 (61-230) 

CRP (mg/L) 4,1 (2,4-9,1) 

INR 1,31 (1,20-1,52) 

Serumalbumin (g/dl) 3,6 ± 2,7 

GFR (ml/min/1,72m²) 91,15 (72,54-102,40) 
Tabelle 7 - Basischarakteristika, Schwere der Leberzirrhose und Laborwerte 

Alle, in die Analysen eingeschlossenen PatientInnen, leiden an einer Leberzirrhose. Diese 

weist, nach Häufigkeit sortiert, folgende Ursachen auf: Die weitaus häufigste Ursache ist die 

alkoholische Steatohepatitis (ASH). Danach folgen Leberzirrhose nach Hepatitis-C-

Virusinfektion, nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) und kombinierte Steatohepatitis 

(BASH). Seltener sind beispielsweise kryptogene Ursachen und primär biliäre Cholangitis 

(PBC). Abbildung 5 zeigt die entsprechenden Verhältnisse.  
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Um die Schwere der Leberzirrhose einzuordnen werden Syntheseparameter und 

Stoffwechsel der Leber sowie Gerinnung und Folgen der Leberzirrhose analysiert. N = 44 

(60%) zeigen ein erhöhtes Gesamtbilirubin (> 1,1 mg/dl). N = 32 (43%) zeigen ein 

reduziertes Albumin (< 3,5 g/dl). Bei n = 62 (85%) zeigt sich eine Störung der plasmatischen 

Gerinnung (INR > 1,1). N = 18 (25%) zeigen ein erhöhtes S-Kreatinin (Männer > 1,1 mg/dl 

bzw. Frauen > 0,9 mg/dl). Bei n = 8 (11%) kann eine hepatische Enzephalopathie °I 

festgestellt werden. Bei n = 17 (23%) kann ein milder sowie bei n = 11 (15%) ein massiver 

Aszites nachgewiesen werden. Mit diesen Daten ergibt sich nach Berechnung ein medianer 

MELD-Score von 13 sowie ein medianer CP-Score von 7. Dadurch fallen 30 PatientInnen 

in CP-Klasse A, 34 in CP-Klasse B und 9 in CP-Klasse C (siehe Abbildung 6). 

 

Abbildung 6 - Verteilung der Child-Pugh-Klassen 
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Abbildung 5 - Ursache der Leberzirrhose 

ASH – alkoholische Steatohepatitis; CHC – chronische Hepatitis C; NASH – nicht-alkoholische Steatohepatitis; BASH – 

kombinierte Steatohepatitis; CHB – chronische Hepatitis B; AIH - Autoimmunhepatitis 
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3.1.1 Lungenfunktion und Belastungsdyspnoe 

Unter Verwendung der NYHA-Klassifikation geben 27 PatientInnen keine, 43 leichte und 

nur 3 starke Einschränkungen der Belastbarkeit oder Symptome wie Atemnot an. Die 

Erhebung des Rauchverhaltens ergibt, dass 50 PatientInnen rauchen oder in der 

Vergangenheit geraucht haben (siehe Tabelle 8). 

Fragestellung Gruppe Anzahl (%) 

NYHA-Klassifikation I 27 (37%) 

II 43 (59%) 

III 3 (4%) 

IV - 

Rauchverhalten ja 26 (36%) 

quit 24 (33%) 

nie 22 (30%) 

keine Angabe 1 (1%) 
Tabelle 8 - NYHA-Klassifikation und Rauchverhalten 

Die Ergebnisse der kapillären Blutgasanalyse und Lungenfunktionswerte in Ruhe befinden 

sich im normalen Referenzbereich der jeweiligen Parameter (siehe Tabelle 9). 

Verfahren Parameter Mittelwert ± SD 

Blutgasanalyse (in Ruhe) pO2 (mmHg) 82 ± 10 

pCO2 (mmHg) 33 ± 4 

Base excess (mmol/L) -1,63 ± 2,80 

AaDO2 (mmHg) 25 ± 11 

Lungenfunktion (in Ruhe) FVC (%soll) 92 ± 15 

FEV1 (%soll) 87 ± 15 

FEV1/FVC-Ratio 76 ± 7 

TLC (%soll) 96 ± 14 

DLCOcSB (%soll) 76 ± 16 

DLCOcVA (%soll) 86 ± 18 
Tabelle 9 - Auswertung der kapillären Blutgasanalyse und Lungenfunktion in Ruhe 
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3.1.2 Herzfunktion in Ruhe 

Parameter Median (IQR) 

sPAP (mmHg) 26 (23-30) 

HZV (L/min) 5,8 (4,5-7,0) 

TAPSE (cm) 2,8 (2,4-2,9) 

PulmAccT (ms) 118 (99-140) 

PulmET (ms) 337 (304-360) 
Tabelle 10 - Echokardiografie in Ruhe - rechtsventrikuläre Funktion; sPAP: systolischer pulmonal-arterieller Druck; 

ZVD: zentraler Venendruck; HZV: Herzzeitvolumen; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; PulmAccT: 

pulmonary acceleration time; PulmET: pulmonary ejection time 

Die Echokardiografie ergibt folgendes für die rechtsventrikuläre Funktion. Zwei 

PatientInnen (3%) zeigen in Ruhe ein sPAP von 38 mmHg oder höher. Nur aus drei 

Messungen (4%) geht ein erhöhter ZVD von 10 mmHg hervor. Bei den übrigen PatientInnen 

liegt dieser bei 5 mmHg. Bei n = 44 (60%) PatientInnen ist die PulmAccT reduziert. Die 

PulmET ist in der gesamten Kohorte verlängert (siehe Tabelle 10). Für weitere Ergebnisse 

zu echokardiografischen Parametern siehe „Die pulmonale Belastungshämodynamik“.  

 

Abbildung 7 - rechtsventrikuläre Funktion - sPAP in Ruhe 

 

erhöht 

normal 
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Abbildung 8 - rechtsventrikuläre Funktion - Herzzeitvolumen in Ruhe 

 

Abbildung 9 - rechtsventrikuläre Funktion - TAPSE in Ruhe 

 

hoch 

normal 
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Abbildung 10 - rechtventrikuläre Funktion - PulmAccT in Ruhe 

 

Abbildung 11 - rechtsventrikuläre Funktion - PulmET in Ruhe 
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3.1.3 Kardiopulmonale Belastbarkeit 

Parameter Mittelwert ± SD / Median (IQR) 

6MWT (m) 409 ± 81 

peakVO2 (ml/min/kg) 14,66 (12,85-16,36) 

peakVO2 (%soll) 51 (40-59) 

peakHR (%soll) 38,61 (30,51-51,07) 
Tabelle 11 - kardiopulmonale Belastbarkeit 

Eine Limitation der kardiopulmonalen Belastbarkeit zeigte sich sowohl im 6MWT als auch 

in der Spiroergometrie. Im 6MWT erreichen n = 28 (38%) PatientInnen nur eine niedrige 

Gesamtstrecke. In der Spiroergometrie zeigt sich, dass maximale Sauerstoffaufnahme und 

Herzfrequenzreserve fast in der gesamten Kohorte eingeschränkt sind (siehe Tabelle 11; 

Abbildung 13). 

Die Atemnot-Symptomatik wurde am Anfang und Ende des 6MWT erfragt und mittels 

BORG-Skala beurteilt (siehe Abbildung 12). 

 
Abbildung 12 - Beurteilung der Atemnot vor und nach absolvieren des 6MWT 

Kapilläre Blutgasanalysen wurden am Anfang und Ende der Spiroergometrie durchgeführt. 

Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck verhalten sich dabei stabil und überwiegend im 

normalen bis niedrig-normalen Bereich. Der Base excess ist in Ruhe bei n=30 (41%) und 

nach Belastung bei n=45 (62%) reduziert. Die arterio-alveoläre Sauerstoffdifferenz ist in 

Ruhe bei n=27 (37%) und nach Belastung bei n=39 (53%) erhöht (siehe Tabelle 12). 
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Parameter Mittelwert ± SD / Median (IQR) 

Ruhe-pO2 (mmHg) 82,31 ± 10,39 

Ruhe-pCO2 (mmHg) 32,20 (30,20-34,80) 

Ruhe-BE (mmol/L) -1,63 ± 2,80 

Ruhe-AaDO2 (mmHg) 25,08 ± 11,29 

peak-pO2 (mmHg) 82,28 ± 12,22 

peak-pCO2 (mmHg) 33,95 ± 3,66 

peak-BE (mmol/L) -3,85 ± 2,92 

peak-AaDO2 (mmHg) 30,57 (23,21-33,89) 
Tabelle 12 - kapilläre Blutgasanalyse vor und nach der Spiroergometrie 

 
Abbildung 13 - Maximale O2-Aufnahme in Relation zum Sollwert 

 
Abbildung 14 - 6-Minuten-Gehtest 
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3.2 Die pulmonale Belastungshämodynamik 

 Mittelwert ± SD / Median (IQR) 

Parameter  Ruhe 50 Watt Maximal 

sPAP (mmHg) 26 (23-30) 40 ± 8 43 ± 9 

mPAP (mmHg) 18 (16-20) 26 ± 5 27 (24-31) 

HZV (L/min) 6,21 ± 2,12 9,42 ± 2,84 10,09 ± 2,83 

TAPSE (cm) 2,4 ± 0,4 3,2 (2,9-3,4) 3,3 (2,9-3,4) 
Tabelle 13 - Ausgewählte hämodynamische Parameter in Ruhe und bei Belastung 

Pulmonale belastungshämodynamische Parameter aus der Belastungsechokardiografie 

ergeben folgendes Bild (siehe Tabelle 13). Bei n = 73 Probanden lagen Daten zu den 

pulmonalen Drücken vor. Bei n = 37 gab es zudem Daten zu HZV und TAPSE.  

In Ruhe zeigen bereits n = 2 (3%) auffällig erhöhte mPAP-Werte (≥ 25 mmHg), sodass diese 

bei der Beurteilung unter Belastung nicht weiter berücksichtigt werden können. Bei 50 Watt 

auf dem Ergometer zeigen n = 13 (18%) und bei der maximalen Belastung n = 25 (34%) 

erhöhte mPAP-Werte (≥ 30 mmHg). Diese Entwicklung wird in Abbildung 15 deutlich. 

 

Abbildung 15 - Die pulmonalen Druckverhältnisse in Ruhe und unter Belastung 

Die Beziehung zwischen pulmonalen Druckverhältnissen und geförderten Blutvolumen, 

ausgedrückt durch den sogenannten mPAP-CO-Slope, beschreibt die Zunahme des mPAP 

in Folge eines steigenden HZV durch körperliche Aktivität. Dieses Verhalten wird in 

Abbildung 16 veranschaulicht. Die TAPSE war in der gesamten Kohorte erhöht. Bei n = 4 

(11%) konnte zudem eine EPH festgestellt werden (siehe Abbildung 17). 
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Abbildung 16 - Die Abhängigkeit pulmonaler Druckverhältnisse vom Herzzeitvolumen 

 

 

Abbildung 17 - Hämodynamischen Parameter mit Bezug auf Referenzwerte der EPH 
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In Abbildung 17 kann die gesamte Population in 4 Gruppen unterteilt werden. Wenn mPAP 

und TPR im Normbereich sind, so handelt es sich um eine physiologische Hämodynamik. 

Ist nur der mPAP erhöht, der TPR aber noch normal, dann wird dieser Druck bei einem 

entsprechend hohen HZV erreicht. Dieses Verhältnis kann auch noch als unauffällig 

interpretiert werden. Bei einem erhöhten TPR, aber normalem mPAP verhält es sich anders. 

Der Gefäßwiderstand ist bereits auffällig und es stellt sich die Frage, ob der mPAP es bei 

adäquater Belastung auch wäre. Sind beide Parameter erhöht, so kann echokardiografisch 

bereits eine pathologische Hämodynamik unter Belastung festgestellt werden.  

In Anlehnung an Abbildung 17 erfolgten zwei weitere Analysen, bei denen die Kohorte 

jeweils anders unterteilt und dann auf Unterschiede der kardiopulmonalen Leistung und dem 

Schweregrad der Leberzirrhose untersucht wurde. Die Trennung erfolgte bei der ersten 

Analyse anhand des TPR und bei der zweiten mit dem mPAP-CO-Slope. Dabei wurden 

jeweils PatientInnen mit normalen Werten mit solchen verglichen, die pathologische Werte 

zeigten.  

Beim TPR zeigte sich folgendes Bild. Aus 6MWT und CP-Score ging kein signifikanter 

Unterschied hervor. Allerdings lagen im peakVO2 diejenigen mit einem TPR < 3 im Median 

bei 45 %soll, wohingegen solche mit einem TPR > 3 bei 56 %soll waren (p = 0,034; siehe 

Tabelle 14).  

Parameter TPR < 3 TPR ≥ 3 p-Wert 

6MWT (m) 394 (326 – 444) 412 (349 – 454) n.s. 

peakVO2 (%soll) 45 (37 – 53) 56 (50 – 63) 0,034 

CP-Score 8 (6 – 9) 7 (5 – 9) n.s. 
Tabelle 14 - Trennung der Kohorte anhand des TPR 

Werden die PatientInnen anhand des mPAP-CO-Slope aufgeteilt, so zeigt sich weder bei der 

kardiopulmonalen Belastbarkeit noch beim Schweregrad der Leberzirrhose ein signifikanter 

Unterschied (siehe Tabelle 15).  

Parameter mPAP-CO-Slope < 3 mPAP-CO-Slope ≥ 3 p-Wert 

6MWT (m) 401 (335 – 454) 371 (314 – 406) n.s. 

peakVO2 (%soll) 48 (39 – 57) 52 (42 – 56) n.s. 

CP-Score 8 (6 – 9) 9 (5 – 11) n.s. 
Tabelle 15 - Trennung der Kohorte anhand des mPAP-CO-Slope 
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In den anschließenden Analysen wurde die Kohorte folgendermaßen aufgeteilt. Durch 

Trennung anhand des Medians des sPAP bei 50 Watt Belastung entstehen zwei Gruppen mit 

PatientInnen, die sich entweder darunter (n = 34) oder darüber (n = 28) befinden (siehe 

Abbildung 18). Die Gruppe oberhalb des Median ist mit zunehmender Schwere der 

Leberzirrhose stärker vertreten (siehe Abbildung 19).  

 

Abbildung 18 - Trennung der Kohorte in zwei Gruppen 

 

Abbildung 19 - Verteilung der CP-Klassen abhängig vom sPAP unter Belastung 
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Tabelle 16 vergleicht die Charakteristika der Gruppen in Bezug auf Demografie, 

laborchemische Parameter sowie Lungen- und Herzfunktion. Die überwiegende Anzahl der 

Parameter zeigen keinen signifikanten Unterschied. Hinsichtlich der Belastung schlägt sich 

der höhere Druck dennoch nieder, wenn man das NT-proBNP betrachtet (p = 0,008). Auch 

der Druck in Ruhe (p < 0,001) sowie bei maximaler Belastung (p < 0,001) und das 

Herzzeitvolumen (p = 0,01) Verhalten sich analog zum Druck bei 50 Watt.  

Parameter Gruppe < Median Gruppe > Median p-Wert 

Alter (Jahre) 54 ± 11 58 ± 8 n.s. 

BMI (kg/m2) 27 (24-30) 28 (26-32) n.s. 

ß-Blocker (Anzahl, %) 26 (76%) 19 (68%) n.s. 

NYHA-Klassifikation 

I/II/III (Anzahl, %) 

15/19/0 

44%/56%/0% 

7/18/3 

25%/64%/11% 

0,05 

Raucher (Anzahl, %) 12 (35%) 9 (32%) n.s. 

Aszites (Anzahl, %) 

kein/wenig/massiv 

22/7/5 

65%/21%/14% 

15/19/4 

54%/32%/14% 

n.s. 

CP-Score 7 (5-8) 8 ± 2 n.s. 

MELD-Score 13 ± 5 16 ± 6 n.s. 

NT-proBNP (pg/ml) 100 (53-136) 219 (84-309) 0,008 

pO2 in Ruhe (mmHg) 82,82 ± 9,49 81,61 ± 12,94 n.s. 

pCO2 in Ruhe (mmHg) 31,56 ± 4,32 32,85 ± 3,30 n.s. 

BE in Ruhe (mmol/L) -2,35 ± 2,78 -1,13 ± 3,04 n.s. 

AaDO2 in Ruhe (mmHg) 24,68 ± 10,18 25,66 ± 14,10 n.s. 

FVC (%soll) 93 ± 13 92 ± 17 n.s. 

FEV1 (%soll) 87 ± 14 88 ± 17 n.s. 

FEV1/FVC (%soll) 76 ± 7 77 ± 5 n.s. 

TLC (%soll) 99 ± 16 95 ± 13 n.s. 

DLCOc-SB (%soll) 74 ± 14 77 ± 19 n.s. 

DLCOc-VA (%soll) 83 ± 16 87 ± 19 n.s. 

sPAP in Ruhe (mmHg) 24 (23-26) 30 (28-33) <0,001 

sPAP maximal (mmHg) 38 ± 5 49 ± 7 <0,001 

HZV in Ruhe (L/min) 5,72 ± 2,18 7,36 ± 1,72 0,01 

mPAP-CO-Slope 

(mmHg/L/min) 

1,73 ± 0,66 2,92 ± 1,51 n.s. 

ZVD in Ruhe (mmHg) 5 5 n.s. 

TAPSE in Ruhe (cm) 2,6 ± 0,4 2,9 ± 0,5 n.s. 

PulmAccT (ms) 117 (99-136) 126 ± 30 n.s. 

PulmET (ms) 332 (320-352) 334 ± 43 n.s. 

HF in Ruhe (1/min) 68 ± 14 71 ± 11 n.s. 

HF maximal (1/min) 106 ± 17 113 ± 21 n.s. 

peakVO2 (%soll) 51 (44-59) 52 ± 13 n.s. 

6MWT (m) 407 ± 83 392 ± 68 n.s. 
Tabelle 16 - Charakteristika der LeberzirrhotikerInnen in der getrennten Kohorte 
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3.2.1 Pulmonale Belastungshämodynamik vs. kardiopulmonale Leistung 

Die kardiopulmonale Leistung ist sowohl in der Spiroergometrie als auch im 6MWT 

unabhängig von dieser Gruppenzuteilung (siehe Tabelle 16; Abbildung 20, 21).  

 

Abbildung 20 - peakVO2 in der getrennten Kohorte 

 

Abbildung 21 - 6MWT in der getrennten Kohorte 

Folgende Analysen befassen sich wieder mit der gesamten Kohorte als eine Gruppe.  

p = 0,737 

p = 0,441 
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Die Verteilungsmuster und auch die entsprechenden Korrelationsanalysen (siehe Tabelle 17) 

zeigen keinen Zusammenhang zwischen der kardiopulmonalen Leistung und Parametern der 

Hämodynamik bzw. rechtsventrikulären Funktion.  

Korrelationskoeffizient Spearmann-Rho (rs); Signifikanz 

Parameter peakVO2 6MWT 

sPAP in Ruhe (mmHg) rs = 0,049 n.s. rs = -0,114 n.s. 

sPAP bei 50Watt (mmHg) rs = 0,079 n.s. rs = -0,038 n.s. 

sPAP maximal (mmHg) rs = 0,191 n.s. rs = 0,169 n.s. 

mPAP-CO-Slope 

(mmHg/L/min) 

rs = 0,107 n.s. rs = -0,178 n.s. 

ZVD in Ruhe (mmHg) rs = -0,020 n.s. rs = 0,071 n.s. 

ZVD maximal (mmHg) rs = 0,082 n.s. rs = 0,104 n.s. 

HZV in Ruhe (L/min) rs = -0,181 n.s. rs = -0,377 p = 0,024 

HZV maximal (L/min) rs = -0,080 n.s. rs = -0,106 n.s. 

TAPSE in Ruhe (cm) rs = -0,069 n.s. rs = -0,174 n.s. 

TAPSE maximal (cm) rs = -0,060 n.s. rs = 0,142 n.s. 

PulmAccT (ms) rs = -0,045 n.s. rs = 0,061 n.s. 

PulmET (ms) rs = 0,170 n.s. rs = -0,100 n.s. 
Tabelle 17 - Korrelation – Hämodynamik/RV-Funktion vs kardiopulmonale Leistung 

Dagegen besteht sehr wohl ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

kardiopulmonalen Leistung und dem Schweregrad der Leberzirrhose. Es korreliert sowohl 

der Child-Pugh-Score als auch der MELD-Score mit peakVO2 und 6MWT (siehe Tabelle 

18). Abbildung 22 zeigt diesen Zusammenhang bezüglich der Child-Pugh-Klassifikation.  

 Korrelationskoeffizient Spearmann-Rho (rs); Signifikanz 

Parameter peakVO2 6MWT 

CP-Score rs = -0,416 p < 0,001 rs = -0,288 p = 0,017 

MELD-Score rs = -0,337 p = 0,005 rs = -0,289 p = 0,018 
Tabelle 18 - Korrelation - Schwere der Leberzirrhose vs kardiopulmonale Leistung 

 

Abbildung 22 - kardiopulmonale Leistung vs Schweregrad der Leberzirrhose 



Ergebnisse 

41 

 

3.2.2 Pulmonale Belastungshämodynamik vs. Schwere der Leberzirrhose 

Korrelationskoeffizient Spearmann-Rho (rs); Signifikanz 

Parameter Child-Pugh-Score MELD-Score 

sPAP in Ruhe (mmHg) rs = 0,221 n.s. rs = 0,218 n.s. 

sPAP bei 25 Watt (mmHg) rs = 0,270 n.s. rs = 0,271 n.s. 

sPAP bei 50 Watt (mmHg) rs = 0,078 n.s. rs = 0,054 n.s. 

sPAP maximal (mmHg) rs = 0,003 n.s. rs = 0,020 n.s. 

mPAP-CO-Slope (mmHg/L/min) rs = 0,095 n.s. rs = 0,005 n.s. 
Tabelle 19 - Korrelation - Parameter der Hämodynamik vs Schwere der Leberzirrhose 

Die hämodynamischen Parameter korrelieren nicht mit der Schwere der Leberzirrhose (siehe 

Tabelle 19) sowie die Ausprägung der hämodynamischen Parameter nicht abhängig von den 

Kategorien der Child-Pugh-Klassen ist (siehe Abbildungen 23-25).  

 

Abbildung 23 - Hämodynamik vs Schwere der Leberzirrhose - sPAP bei 50 Watt 

p = 0,633 
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Abbildung 24 - Hämodynamik vs Schwere der Leberzirrhose - sPAP maximal 

 

Abbildung 25 - Hämodynamik vs Schwere der Leberzirrhose - mPAP-CO-Slope 

  

p = 0,814 

p = 0,259 
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4 Diskussion 

In dieser Arbeit wurde für die pulmonale Hypertonie die ursprüngliche Definition 

verwendet, da sie zum Zeitpunkt der Arbeit noch Bestandteil der aktuellen Leitlinien ist [5]. 

Die Entscheidung über Referenzwerte ist dabei allerdings auf besondere Art entstanden. In 

den Jahren 1965-1968 war auf dem deutschen Markt der Appetitzügler Aminorex verfügbar. 

Dieser musste allerdings vom Markt genommen werden, da es durch die Einnahme rasch 

zur Ausbildung einer schweren pulmonalen Hypertonie kommt. Die PatientInnen sollten 

also durch eine erste Definition diagnostiziert werden können. Um dabei ein Übermaß an 

Diagnosen und Behandlungen zu verhindern wurde der Referenzwert willkürlich hoch 

gesetzt [29,102,103]. Simonneau et al. haben 2019 vorgeschlagen die Referenzwerte an 

moderne Vorgehensweisen anzupassen. Bei einem normalen mPAP von 14,0 ± 3,3 mmHg 

soll ein neuer Referenzwert zwei Standartabweichungen darüber und damit bei > 20 mmHg 

liegen [29].  

4.1 Prävalenz der pathologischen pulmonalen Hämodynamik in Ruhe 

und unter Belastung bei PatientInnen mit Leberzirrhose 

In klinischen Studien, die sich u.a. mit der PoPH beschäftigen, werden häufig sehr 

unterschiedliche Prävalenzen angegeben. Die Angaben schwanken von 2 bis 26%. Ein Blick 

auf die Einschluss- und Diagnosekriterien kann diese Vielfalt allerdings erklären.  

Zunächst wurde der Zusammenhang zwischen portaler und pulmonaler Hypertonie anhand 

von Obduktionen von McDonnell et al. hergestellt. In einer groß angelegten Studie konnte 

gezeigt werden, dass pulmonal-arterielle Hypertonien in signifikantem Maße häufiger 

vorkommen als in der Normalbevölkerung. Unter 17.901 Obduktionen wurde eine PAH in 

der gesamten Population zu 0,13%, in der Subpopulation derjenigen mit Leberzirrhose 

allerdings zu 0,73% (p < 0,001) nachgewiesen. Anschließend wurde eine Serie von 2.459 

Obduktionen in einer Population analysiert, bei der zuvor mittels Biopsie eine Leberzirrhose 

diagnostiziert wurde. Hier konnte zu 0,61% (p < 0,001) eine PoPH festgestellt werden [26]. 

Im Anschluss daran wuchs das Interesse das Wissen, um diesen Zusammenhang für 

prognostische und therapeutische Zwecke zu nutzen.  
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Unterschiedliche Studien befassten sich mit dem prognostischen Wert einer PoPH für 

PatientInnen, bei denen eine Lebertransplantation durchgeführt werden soll. Der genaue 

Fortschritt der zugrundeliegenden Lebererkrankung wurde zwar nicht immer im Detail 

aufgeführt, da es sich jedoch um PatientInnen handelt, die auf der Liste für eine 

Lebertransplantation stehen, ist davon auszugehen, dass sich die gesamte Kohorte im 

Endstadium befindet. Von einer relativ hohen Prävalenz ist in diesen Kohorten also stets 

auszugehen. Durch unterschiedliche diagnostische Kriterien kommt es dennoch zu starken 

Abweichungen. Starkel et al. verwendeten als alleiniges Merkmal einen mPAP > 25 mmHg, 

nahmen also alle pulmonalen Hypertonien in ihre Statistik auf, und kamen so auf eine 

Prävalenz von 26% [33]. Krowka et al. ergänzten einen PVR ≥ 3 WU und kamen auf eine 

Prävalenz von 5,3% [28] sowie Colle et al. mit einem PVR ≥ 1,5 WU und PAWP < 15 

mmHg eine Prävalenz von 6,1% [36] zeigen konnten. In einer Population von PatientInnen 

mit dekompensierter Leberzirrhose und therapierefraktärem Aszites konnten Benjaminov et 

al. bei 16% einen mPAP ≥ 25 mmHg und PVR ≥ 1,5 WU zeigen und schlossen so auf eine 

PoPH [38]. In einer Kohorte aus 507 PatientInnen, die hospitalisiert waren, eine portale 

Hypertonie hatten und einer RHC unterzogen wurden, konnten Hadengue et al. eine 

Prävalenz von 2% zeigen [35].  

Es zeigt sich also, dass die Prävalenz der PoPH stark von den Einschlusskriterien der 

untersuchten Population abhängig ist. In dieser Arbeit wurden jene berücksichtigt, bei denen 

keine andere Erklärung für eine PAH vorhanden ist sowie in den letzten 6 Monaten keine 

Osöphagusvarizenblutung und thromboembolischen Ereignisse stattgefunden haben sollen. 

Unter den 73 TeilnehmerInnen waren in Ruhe bereits 2 auffällig. Bei einem stand das HZV 

zur Verfügung, sodass der PVR ermittelt werden kann. Die Prävalenz der PoPH beträgt in 

der Kohorte dieser Arbeit somit 3%. Betrachtet man die vorherigen Ergebnisse, so erscheint 

diese Prävalenz plausibel.  

4.1.1 Bei Belastung – Prävalenz der EPH: 

Das Gebiet der pulmonalen Belastungshypertonie ist noch ausgesprochen jung. So wurden 

erst kürzlich die diagnostischen Kriterien der EPH überarbeitet. In der vorherigen Version 

wurde der mPAP allein als notwendiger Parameter verwendet. PatientInnen, die in Ruhe 

noch normale Werte zeigten, unter Belastung jedoch mit dem mPAP über 30 mmHg stiegen, 

wurden mit einer EPH diagnostiziert. Es hat sich allerdings gezeigt, dass auch gesunde 

ProbandInnen, die unter Belastung ein hohes CO aufbringen, diese Druckverhältnisse 
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entwickeln können. Die Spezifität lag daher lediglich bei 77%. Ergänzt man die 

diagnostischen Kriterien um den TPR, so können falsch negative Resultate vermieden 

werden. Ein Vorschlag für eine Definition lautet nun wie folgt: in Ruhe liegen unauffällige 

Werte vor; unter Belastung ist der mPAP > 30 mmHg und der TPR ≥ 3 WU – Kovacs et al. 

2017 sowie Herve et al. 2015 [7,104].  

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es noch keine Studien, die sich mit der Prävalenz der EPH bei 

PatientInnen mit chronischen Lebererkrankungen beschäftigen. In dieser Arbeit haben wir 

eine Subkohorte von 37 PatientInnen analysiert, bei denen sowohl eine Abschätzung der 

pulmonalen Drücke als auch des Cardiac-Outputs vorliegen. Darunter befinden sich n = 4 

(11%), welche die Kriterien einer EPH erfüllen.  

4.2 Einfluss der Leberzirrhose auf die pulmonale Hämodynamik 

Studien, die sich mit der Ursachenforschung der PoPH beschäftigen, konnten bis zum 

jetzigen Zeitpunkt noch keine sicheren demografischen Faktoren bestimmen, welche 

eindeutig mit der Entstehung einer PoPH assoziiert sind. Kawut et al. präsentierten 

Ergebnisse denen zu folge das weibliche Geschlecht und eine Autoimmunhepatits gehäuft 

vorkommen. Eine Leberzirrhose durch eine Hepatitis C war hier mit einem reduzierten 

Risiko assoziiert [34]. Sithamparanathan et al. jedoch berichteten von einem Zusammenhang 

mit Hepatitis C sowie mit der alkoholischen Steatohepatitis. Hier gab es keinen Trend 

zugunsten des weiblichen oder männlichen Geschlechts [39].  

Auch in dieser Arbeit kann die Ausprägung der Grunderkrankung nicht mit der Ausprägung 

der pulmonalen Hämodynamik in Zusammenhang gebracht werden. Zwar liefert die 

Aufteilung der Kohorte anhand des sPAP bei einer körperlichen Leistung von 50 Watt ein 

anschauliches Bild. Dabei ist die Gruppe mit höherem sPAP unter Belastung mit 

zunehmendem Schweregrad der Leberzirrhose, basierend auf dem CP-Score häufiger. In der 

CP-A-Klasse machen sie 36% aus, in CP-B 50% und in CP-C 56%. Dieses Verhalten 

spiegelt sich in den anschließenden Korrelationsanalysen allerdings nicht wider. Der CP-

Score korreliert nicht mit Parametern der pulmonalen Belastungshämodynamik. Auch der 

Vergleich der PatientInnen anhand der unterschiedlichen CP-Klassen ergab bei einem sPAP 

bei 50 Watt Leistung (p = 0,633), bei maximalem sPAP (p = 0,814) und bezüglich des 

mPAP-CO-Slope (p = 0,259) keinen Zusammenhang.  
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Während die Schwere der Grunderkrankung keinen Zusammenhang mit der Ausprägung 

einer PoPH zeigt [34,35,39] fanden Hadengue et al. heraus, dass die Dauer, für die ein 

portaler Hypertonus besteht, einen Einfluss auf die Entstehung eines pulmonalen 

Hypertonus haben könnte. Sie konnten zeigen, dass PatientInnen nach einer TIPS-Operation 

später eine pulmonale Hypertonie entwickeln als jene ohne Operation (147 ± 49 vs 44 ± 27 

Monate; P < 0,0001). Es folgte entsprechend die Vermutung, dass sich die Entstehung einer 

PoPH verzögert, wenn der HVPG vermindert wird [35].  

Dies kann ebenso für PatientInnen mit Leberzirrhose gelten, sodass zukünftige 

Untersuchungen sich nicht lediglich auf den Schweregrad der Leberzirrhose als Ursache für 

eine PoPH richten, sondern ebenso die Zeit, die seit der Erstdiagnose vergangen ist, mit in 

Betracht ziehen sollten.  

 

4.3 Einschränkung der kardiopulmonalen Leistung 

Eine eingeschränkte Toleranz von körperlicher Belastung ist assoziiert mit einer erhöhten 

Rate an Hospitalisationen und einer erhöhten Mortalität. Dies gilt sowohl für gesunde 

Personen als auch für pulmonal oder kardiovaskulär Vorerkrankte [91,95]. PatientInnen mit 

chronischen pulmonal-vaskulären Erkrankungen sind dieser Gruppe zuzuordnen [91]. Diese 

zeigen darüber hinaus ein typisches Muster, mit dem sie auf einen Belastungsreiz reagieren. 

Dabei sind peakVO2 und Atemreserve reduziert und VD/VT und AaDO2 erhöht, was sich mit 

den Ergebnissen dieser Arbeit deckt. Mit der Anwendung dieser Kriterien kann eine 

Sensitivität von 79% und eine Spezifität von 88% bei der Entdeckung von PatientInnen mit 

erhöhtem pulmonalen Gefäßwiderstand erreicht werden [91,105–107]. Dazu ist der 

peakVO2 ein unabhängiger starker Prädiktor für das Überleben von PatientInnen mit PAH, 

während hämodynamische Parameter allein keine unabhängige prädiktive Information 

enthalten [108]. Dies betont die Wichtigkeit der kardiopulmonalen Funktionstest.  

In der rezenten Studie zeigte sich keine eindeutige Korrelation zwischen Parametern der 

pulmonalen Hämodynamik in Ruhe und unter Belastung oder rechtsventrikulären Funktion 

mit Parametern der kardiopulmonalen Leistung.  
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Auch nach Einteilung der Kohorte in zwei Gruppen anhand des sPAP bei einer körperlichen 

Leistung von 50 Watt kann kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Dabei 

zeigte sich, dass das Verhalten von 6MWT (p = 0,441) und peakVO2 (p = 0,737) sich im 

Vergleich der beiden Gruppen nicht unterschied.  

Allerdings kann ein eindeutiger Zusammenhang zwischen kardiopulmonaler Leistung und 

Schweregrad der Leberzirrhose gezeigt werden. Der CP-Score korreliert signifikant mit 

peakVO2 (p < 0,001) und 6MWT (p = 0,017).  

Dies bedeutet, dass die zunehmende Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit im 

Rahmen einer Leberzirrhose zu diesem Zeitpunkt noch nicht mit der pulmonalen 

Hämodynamik in Zusammenhang gebracht werden kann. Die Untersuchung dieser 

PatientInnen mittels kardiopulmonaler Belastungstests allerdings einen wichtigen 

prognostischen Beitrag liefern kann. Die Ursachensuche für eine Einschränkung der 

körperlichen Belastbarkeit bei PatientInnen mit Leberzirrhose sollte aufrechterhalten 

werden.  

4.3.1 Ausblick in potenzielle Ursachen: Das Frailty-Syndrom 

Das Frailty-Syndrom ist ein Krankheitskomplex, welcher aus der Geriatrie bekannt ist, der 

aber nicht altersassoziiert sein muss. Charakteristisch sind unter anderem Gewichtsverlust 

mit ausgeprägter Sarkopenie, objektivierbare Muskelschwäche und Erschöpfung. Eine 

interessante Parallele zwischen Leberzirrhose und Frailty-Syndrom ist die starke 

Assoziation zur Erhöhung inflammatorischer Marker wie TNF-Alpha, IL-6 und CRP [9]. Es 

gewinnt zunehmend an Bedeutung. Während noch Uneinigkeit über adäquate diagnostische 

Kriterien besteht, wird bereits von einer Prävalenz von bis zu 50% bei PatientInnen mit 

Leberzirrhose gesprochen. Durch Rehabilitation und Anpassung des Lebensstils ist es 

allerdings reversibel [109]! 
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4.4 Limitierungen 

Mit dem Setting dieser Studie gehen verschiedene Einschränkungen in der Analyse des 

Sachverhaltes einher. Da es sich um die retrospektive Auswertung einer zuvor in der 

Primärstudie analysierten Kohorte handelt, wurde diese entsprechend den zuvor festgelegten 

Ausschlusskriterien übernommen. Zudem bekamen viele der TeilnehmerInnen (72%) auch 

zum Zeitpunkt der Untersuchungen eine Therapie mit ß-Blockern, welche einen Einfluss auf 

die Hämodynamik haben. Nach einer ersten Selektion anhand der 

Belastungsechokardiographie kam es zu einer Reduktion der TeilnehmerInnen auf 73 sowie 

weitere Analysen, zum Beispiel des HZV, sich auf 37 TeilnehmerInnen beschränkten. Diese 

verschiedenen Gruppen entsprechen nicht einem Abbild des Gesamtkollektivs an 

LeberzirrhotikerInnen – sind also nicht repräsentativ. Auch durch die Einschlusskriterien der 

Primärstudie, denen zufolge das Vorhandensein eines portalen Hypertonus für die 

Aufnahme erforderlich war, enthält die Kohorte nur eine Teilmenge aller 

LeberzirrhotikerInnen. Die beschriebenen Faktoren verzerren unter Umständen das 

Gesamtbild der Hämodynamik, welches wir hier untersucht haben. Zudem wurde bei dem 

vorliegenden Kollektiv keine invasive Abklärung der pulmonalen Belastungshämodynamik 

mittels RHC durchgeführt. Eine genaue Bestimmung der Ursache für den 

überproportionalen Anstieg der pulmonalen Druckwerte während Belastung konnte daher 

nicht ermittelt werden. Hier könnten sowohl präkapilläre Formen als Frühformen der PoPH, 

aber auch postkapilläre Komponenten im Zuge einer HFpEF oder zirrhotischen 

Kardiomyopathie eine Rolle spielen. Das genaue Ausmaß von präkapillären Phänotypen der 

EPH und deren klinische Bedeutung muss in zukünftigen Studien erhoben werden.   
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5 Konklusion 

Versuche demografische Parameter, Ätiologie oder Schweregrad der Grunderkrankung mit 

der Ausbildung einer PoPH in Verbindung zu bringen konnten bereits in der Vergangenheit 

nicht über mehrere Studien hinweg bestätigt werden. So konnte auch hier die pulmonale 

Hämodynamik, weder in Ruhe noch unter Belastung, mit der Schwere der Leberzirrhose in 

Zusammenhang gebracht werden. Ein Aspekt, der in Zukunft genauer betrachtet werden 

könnte, ist die Zeit, die von Erstdiagnose der Leberzirrhose oder der PortHT bis zum ersten 

Auftreten einer PoPH oder EPH vergeht.  

Die Prävalenz der PoPH war in vergangenen Studien stets sehr variabel. Diese Vielfalt ist 

dabei auf die jeweiligen Einschluss- und Diagnosekriterien zurückzuführen. Die hier 

angewandte Vorgehensweise ist gut in dieses Muster integrierbar und die daraus folgende 

Prävalenz ist plausibel. Zur Prävalenz der EPH liegen zu diesem Zeitpunkt noch keine 

offiziellen Daten vor, sodass es hier keine Vergleichsstudien gibt.  

Die Prävalenz der EPH in dieser Kohorte liegt bei 11%. Diese PatientInnen können mit dem 

nicht-invasiven Verfahren der Belastungsechokardiografie entdeckt werden. Ebenso nimmt 

die körperliche Belastbarkeit eindeutig mit dem Fortschritt der Grunderkrankung ab. Weitere 

Studien könnten das Risiko untersuchen mit dem eine EPH zu einer PoPH fortschreitet oder 

wann ein geeigneter Therapiebeginn ist, um Lebensqualität und Prognose zu optimieren.  
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7 Anhang 

1. Einteilung pulmonaler Hypertonien in fünf Gruppen 

Gruppe Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie 

1 Pulmonal-Arterielle Hypertonie 

 Idiopathische PAH 

 Hereditäre PAH 

 Drogen-/Toxininduzierte PAH 

 PAH als Komplikation von zum Beispiel portaler Hypertonie (PoPH) 

 PAH als Reaktion auf Kalzium-Kanal-Blocker 

 PAH bei PVOD/PCH 

 Persistierende PH beim Neugeborenen-Syndrom 

2 PH bei Erkrankung des linken Herzens 

3 PH bei Erkrankung der Lunge oder Hypoxie 

4 PH bei pulmonal-arterieller Obstruktion 

5 PH unklarer/multifaktorieller Genese 

 

2. Kriterien zur Unterscheidung von prä- und postkapillärer pulmonaler Hypertonie 

Hämodynamische Konfigurationsmöglichkeiten bei pulmonaler Hypertonie 

Ort der  

Hypertonie 

Konstellation der 

Parameter 

Zuteilung der  

PH-Gruppen 

 

Präkapillär 

mPAP ≥ 25mmHg 

PAWP < 15mmHg 

PVR ≥ 3WU 

 

1, 3, 4 und 5 

 

Postkapillär 

mPAP ≥ 25mmHg 

PAWP ≥ 15mmHg 

PVR < 3WU 

 

2 und 5 

 

Kombiniert 

mPAP ≥ 25mmHg 

PAWP ≥ 15mmHg 

PVR ≥ 3WU 

 

2 und 5 

 

3. Kriterien der belastungsinduzierten pulmonalen Hypertonie 

Diagnosekriterien der EPH 

In Ruhe Unter Belastung 

mPAP < 25 mmHg mPAP ≥ 30 mmHg 

PVR < 3 WU PVR ≥ 3 WU 
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4. Evaluierung der Leberzirrhose 

CP-Score: Berechnung 

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Enzephalopathie keine Grad I – II ≥ Grad III 

Aszites (sonografisch) kein mäßig viel 

Bilirubin (Serum, mg/dl) < 2 2 – 3 > 3 

Albumin (Serum, g/dl) > 3,5 2,8 – 3,5 < 2,8 

Prothrombinzeit (Quick in %) 

INR 

> 70 

< 1,7 

40 – 70 

1,7 – 2,2 

< 40 

> 2,2 

 

CP-Score: Gruppierung 

Gruppe Punkte / Interpretation 

Child-Pugh A 5 – 6  well compensated cirrhosis 

Child-Pugh B 7 – 9  significant functional compromise 

Child-Pugh C 10 – 15  decompensated cirrhosis 

 

MELD-Score: Berechnung 

- MELD-Score = 10 * (0,957 * ln(Kreatinin) + 0,378 * ln(Bilirubin) + 1,12 * ln(INR) 

+ 0,643) 

- Bei kürzlich durchgeführter Dialyse ist der Kreatinin-Wert = 4 zu setzen 

 

 


