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Zirrhotische Kardiomyopathie

Die zirrhotische Kardiomyopathie mit systolischer und diastolischer Funktions-
stérung ist Teil eines Multiorgansyndroms bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose. Insbesondere bei hdmodynamischen Belastungen kann es zur
kardiovaskuldren Dekompensation kommen. Die Therapie ist an die Herzin-
suffizienz-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie angelehnt.

Funktionelle kardiovaskuldre Verande-
rungen mit einer hyperdynamen Zirku-
lation bei erniedrigtem peripheren Ge-
faflwiderstand und erhohtem Herzzeit-
volumen wurden bei Patienten mit
Leberzirrhose bereits vor iiber 50 Jahren
beschrieben. Lange galt die Annahme,
dass das Herz hierbei lediglich auf die hi-
modynamischen Verdnderungen als
Folge der Zirrhose reagieren wiirde, ohne
selbst Schaden dabei zu nehmen. Erst in
den letzten Jahren l6ste die Entdeckung
einer haufigen - unter Ruhebedingungen
aber meist maskierten - systolischen und
diastolischen Dysfunktion mit redu-
zierter kardialer Kontraktilitat bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem chronischen
Leberversagen eine Debatte iiber eine
putative hepato-kardiale Achse aus. Das
Syndrom, welches sich haufig erst unter
kardiovaskuldren Belastungssituationen
klinisch demaskiert, wurde als zirrho-
tische Kardiomyopathie definiert und
erlangt nun zunehmend klinisches und
wissenschaftliches Interesse.

PATHOPHYSIOLOGIE

Bei Patienten mit Leberzirrhose fithren
eine zunehmende Verschlechterung der
Leberfunktion sowie die Entwicklung
einer portalen Hypertension zu einer hy-
perdynamen Zirkulation mit erniedri-
gten peripheren Gefiflwiderstanden und
erhohtem Herzzeitvolumen. Dabei spie-
len verschiedene Pathomechanismen
eine Rolle. Zum einen bedingt der er-

hohte sinusoidale Gefiflwiderstand mit
reaktiver Freisetzung vasoaktiver Media-
toren (NO, Cannabinoide, CO) eine Ge-
faf3dilatation im Splanchnikusstromge-
biet, und damit eine Verminderung des
zentralen (oder ,effektiven) Blutvolu-
mens (trotz gleichzeitiger Erhohung des
Gesamtvolumens). Als Folge werden
Blutdruck-steigernde Systeme wie das
Renin-Angiotensin- Aldosteron-System
oder das sympathische Nervensystem
iiber Volumen- und Barorezeptoren ak-
tiviert, die wiederum die Niere zur Na-
und Volumenretention stimulieren. Eine
initial bestehende Vasodilatation im ar-
teriellen Stromgebiet verstarkt die zen-
trale Hypovolamie. Urséchlich hierfiir
sind eine mit Fortschreiten der Zirrhose
progrediente Abnahme der arteriellen
Gefilwanddicke, ein durch NO-Uber-
produktion und endotheliale Dysfunkti-
on (Hyporeagibilitit auf Adrenalin und
Angiotensin-II) verminderter arterieller
GefifStonus und funktionelle Verande-
rungen in den Elektrolytkandlen der Ge-
faflwande, welche zu einer verdnderten
arteriellen Compliance fithren.

Wihrend die Entwicklung einer hyper-
dynamen Zirkulation unter Ruhebedin-
gungen eine zunéchst adaquate Reaktion
auf die oben beschriebenen himodyna-
mischen Verdnderungen darstellt, kann
es im weiteren Verlauf zur Ausprigung
einer verminderten myokardialen Kon-
traktilitit mit diastolischer Relaxations-
storung und somit zum Krankheitsbild

einer zirrhotischen Kardiomyopathie
kommen. Ebenso scheint eine autonome
Dysfunktion mit Beteiligung des sympa-
thischen und parasympathischen Ner-
vensystems und gestorten kardiovasku-
laren Reflexen eine Rolle in der Entwick-
lung einer zirrhotischen Kardiomyopathie
zu spielen. In histologischen Untersu-
chungen zeigten sich eine diffuse un-
gleichméfSige Fibrose, eine Muskelhyper-
trophie sowie ein subendotheliales Odem.

DEFINITION

Definiert ist die zirrhotische Kardiomy-
opathie somit als eine chronische kardi-
ale Dysfunktion bei Patienten mit Leber-
zirrhose, welche durch eine ungeniigende
myokardiale Kontraktilitit bei Stress
und/oder eine diastolische Funktionssto-
rung bei fehlender kardialer Vorerkran-
kung charakterisiert ist. Sie ist mittler-
weile gut von der alkoholischen Kardio-
myopathie (Einschrankung der Synthese
kontraktiler Proteine und Bildung im-
munogener kardialer Protein-Acetalde-
hyd-Produkte) abzugrenzen und tritt un-
abhingig von der zugrundeliegenden
Atiologie der Leberzirrhose auf.

KLINISCHE MANIFESTATIONEN

Die zirrhotische Kardiomyopathie bleibt
meist iber einen langen Zeitraum asym-
ptomatisch oder zeigt nur geringe Sym-
ptome, welche in der Regel von den be-
troffenen Patienten gut toleriert werden.
Dabei spielen die verringerte Vor- und
Nachlast mit erniedrigtem peripheren
Gefialwiderstand und somit entspre-
chender Entlastung des Herzens unter
Ruhebedingungen eine entscheidende
Rolle in der ,,Maskierung® der Sympto-
matik. Oft wird die Diagnose erst im
Rahmen von hdmodynamischen Stress-
situationen mit entsprechender kardialer
Dekompensation gestellt. So kann es
nach Implantation eines transjuguldren
intrahepatischen portosystemischen
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Shunts (TIPS) - akute Vorlasterh6hung
durch ,Verschiebung® eines Teils des por-
talvenosen Blutes in den systemischen
Kreislauf - zu einer Dekompensation der
hyperdynamen Kreislauflage mit stei-
gendem Herzminutenvolumen, erhéhten
enddiastolischen Volumina und vermin-
dertem peripheren Gefifiwiderstandes
fithren. Ebenso ist das post-interventio-
nelle Auftreten einer akuten ,high-
output“-Herzinsuffizienz mit Erh6hung
des pulmonal-arteriellen Druckes und
des pulmonal-kapilldren-Verschluss-
druckes beschrieben. Weitere mit hamo-
dynamisch-kardialem Stress vergesell-
schaftete Situationen, bei welchen die
myokardiale Reserve eines zirrhotischen
Herzens nicht mehr ausreichen kann,
sind Aszitespunktionen, Infektionen
(z.B. spontan bakterielle Peritonitis), De-
hydratationen (z.B. bei Diarrhoe), Ope-
rationen inklusive Lebertransplantation
oder ein hepatorenales Syndrom. In der
Pathogenese des letzteren scheint eine im
Rahmen einer zirrhotischen Kardiomyo-
pathie wahrscheinlich bestehende renale
Minderperfusion eine Rolle zu spielen.

Klinisch nachweisbar im Rahmen der
Kardiomyopathie sind auflerdem multi-

Abbildung 1: Echokardiographisch regelrechte E/A-Ratio (Verhaltnis der
passiven zu der aktiven linksventrikuldren Fullung).
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ple elektrophysiologische Veranderungen
(QT-Intervall-Veranderungen, elektro-
mechanische Dyssynchronie, chronotro-
pe Inkompetenz) sowie eine kardiale au-
tonome Dysfunktion (verminderte Baro-
reflex-Sensitivitit). Von diagnostischer
Bedeutung ist ein Anstieg der kardialen
Serummarker (BNP, pro-BNP, Troponin
I), welcher sich bei einem Teil der Pati-
enten findet.

Die Pravalenz der zirrhotischen Kardio-
myopathie ist nicht bekannt, tendenziell
scheint sie aber mit zunehmender Pro-
gredienz der Grunderkrankung fortzu-
schreiten. Da die systolische und diasto-
lische Dysfunktion mit verminderter
ventrikuldrer Kontraktilitit sowie die au-
tonome Dysfunktion mit verminderter
Baro-Reflex-Sensitivitdt und verringerter
Herzfrequenzvariabilitat die Fahigkeit
des ,,zirrhotischen Herzens", addquat auf
Stresssituationen zu reagieren, einschran-
ken, wird auch die Gesamtprognose der
Grunderkrankung davon betroffen.

DIAGNOSTIK

Aufgrund der geringen klinischen Sym-
ptomatik unter Ruhebedingungen und
fehlender strikter diagnostischer Krite-
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rien bleibt das Krankheitsbild oft uner-
kannt. Ein Vorschlag fiir ,,diagnostische
und supportive Kriterien® einer zirrho-
tischen Kardiomyopathie wurde auf dem
Weltkongress fiir Gastroenterologie des
Jahres 2005 in Montreal erarbeitet und ist
in Tabelle 1 dargestellt. Aus klinischen
Uberlegungen sollten bei jedem Pati-
enten mit einer fortgeschrittenen Leber-
zirrhose (ab Child B) ein 12-Kanal-EKG
(mit entsprechender frequenzkorrigier-
ter Berechnung der QT-Zeit) sowie eine
transthorakale Echokardiographie (mit
Erfassung der in Tabelle 1 dargestellten
Parameter - siehe auch Abbildungen 1
und 2) durchgefithrt werden. Ebenso
kann die Bestimmung kardialer Serum-
marker (z.B. Troponin I, BNP) hilfreich
sein. Bei Progredienz der Grunderkran-
kung sind Verlaufskontrollen empfeh-
lenswert. Vor geplanten hamodynamisch
belastenden Eingriffen (z.B. TIPS-Im-
plantation) ist eine weiterfithrende inva-
sive himodynamische Diagnostik mit
entsprechender Bestimmung des Herz-
minutenvolumens, der zentralvenésen,
pulmonalen und linksatrialen Driicke
sowie des peripheren Gefifiwiderstandes
in Ruhe und ggf. unter Volumen- und/

Abbildung 2: Inverse E/A-Ratio (<1) als Zeichen einer diastolischen
Dysfunktion.
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oder medikamentéser Belastung (z.B.
Dobutamin) zu erwégen.

THERAPIEOPTIONEN

Eine spezifische pharmakologische The-
rapie der zirrhotischen Kardiomyopathie
kann aktuell bei fehlender Evidenz nicht
empfohlen werden. Daher ist die medi-
kamentose Therapie des insuffizienten
Herzens an die Herzinsuffizienz-Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fiir Kar-
diologie angelehnt und vom klinischen
Gesamtkontext abhiangig. Ein entspre-
chend vorsichtiges, engmaschiges, moni-
torgesteuertes Volumenmanagement ist
bei hamodynamischen Stresssituationen
mit Verdnderungen von Vor- und Nach-
last (wie z.B. Aszitespunktion, TIPS-An-
lage, Infektionen, Dehydratation, Leber-
transplantation, hepatorenales Syndrom)
notwendig, um eine kardiovaskulare De-
kompensation frithzeitig zu erkennen
und ggf. entsprechend intensivmedizi-
nisch (z.B. unter Einsatz vasopresso-
rischer Substanzen) zu behandeln.
Einen kausalen Therapieansatz stellt bei
fortgeschrittener Leberzirrhose die Le-
bertransplantation dar, wobei die himo-
dynamischen Veridnderungen nach
Transplantation und ihre Auswirkungen
auf das Krankheitsbild der zirrhotischen
Kardiomyopathie in der perioperativen
und der postoperativen Phase getrennt
betrachtet werden sollten. Perioperativ
steht aufgrund der akut reduzierten Vor-
last mit ggf. entsprechend notwendigem
exzessivem Volumenmanagement das
Risiko einer akuten kardialen Dekom-
pensation im Vordergrund. Ebenso be-
steht in diesen Phasen die Gefahr eines
Post-Reperfusionssyndroms mit der
moglichen Folge einer kardiovaskuldren
Instabilitét. In der Spatphase nach Trans-
plantation liefd sich in den meisten Un-
tersuchungen eine teilweise oder voll-
stindige klinische Regredienz der mit
einer hyperdynamen Zirkulation und

zirrhotischer Kardiomyopathie vergesell-
schafteten haimodynamischen und kardi-
alen Verdnderungen nachweisen. So
zeigten sich unter Ruhebedingungen ein
Abfall des Herzminutenvolumens, der
Herzfrequenz und des pulmonalarteriel-
len Druckes sowie ein Anstieg des syste-
mischen Blutdruckes und des syste-
mischen Gefiflwiderstandes. Ebenso
waren eine Reduktion der myokardialen
Masse und eine Verbesserung der systo-
lischen und diastolischen Funktion nach-
weisbar. Die verlangerte QT-Zeit verrin-
gerte sich bei der Halfte, die autonome
Dysfunktion besserte sich bei zwei Drit-
teln der Patienten.

ZUSAMMENFASSUNG

Die zirrhotische Kardiomyopathie mit
systolischer und diastolischer Funktions-
storung ist Teil eines Multiorgansyn-
droms bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose und hyperdynamer Kreis-
laufdysfunktion, das pathophysiolo-
gische Verdnderungen im Bereich der
Nieren, der Lunge, des Gehirns, der
Haut, des Herzens und der Muskeln
miteinschliefSt. Wahrend unter Ruhebe-
dingungen meist keine (oder nur eine
gering ausgepragte) klinische Symptoma-
tik besteht, konnen hdmodynamische
Stresssituationen (z.B. Aszitespunktion,
TIPS-Anlage, Infektionen, Dehydratati-
on, Lebertransplantation oder hepatore-
nales Syndrom) zu einer kardiovasku-
laren Dekompensation mit entspre-
chender Erhéhung der Morbiditdt und
Mortalitdt des Patienten fiihren. Daher
sollte im Rahmen entsprechender kli-
nischer Konstellationen bei fortgeschrit-
tener Leberzirrhose ein engmaschiges
Monitoring erfolgen. Die Therapie ist an
die Herzinsuffizienz-Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie ange-
lehnt und ist vom klinischen Gesamtkon-
text abhangig. Spezifische, medikamen-
tose Therapieoptionen konnen derzeit

Diagnostische Kriterien

Systolische Dysfunktion

. Unzureichender Anstieg des Herz-
minutenvolumens bei kérperlicher
Belastung, Volumenbelastung oder
medikamentdser Stimulation

o Linksventrikulare Ejektions-
fraktion in Ruhe <55%

Diastolische Dysfunktion
. E/A - Ratio <1.0 (alterskorrigiert)
e \erlangerte Dezelerati-
onszeit (>200 ms)
e  \erlangerte isovolumetrische
Relaxationszeit (>80 ms)

Supportive Kriterien

o Elektrophysiologische
Veréanderungen

e  Chronotrope Inkompetenz

. Elektromechanische
Dissoziation/-Dyssynchronie

e Verlangerte QTc-Zeit

e VergroBerter linker Vorhof

. Erhéhte myokardiale Masse

. Erhéhtes BNP und pro-BNP

o Erhéhtes Troponin |

Tabelle 1: Vorschlage fur diagnostische und suppor-
tive Kriterien der zirrhotischen Kardiomyopathie.

bei fehlender Evidenz nicht empfohlen
werden. Eine Lebertransplantation ver-
bessert meistens im Langzeitverlauf die
kardiale Dysfunktion, kann jedoch peri-
operativ zur Dekompensation des ,,zir-
rhotischen Herzens® fiihren. Die zirrho-
tische Kardiomyopathie ist von der alko-
holischen Kardiomyopathie gut
abzugrenzen und tritt unabhingig von
der zugrundeliegenden Atiologie der Le-
berzirrhose auf.
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