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Hepatopulmonales Syndrom und
portopulmonale Hypertonie

Eine bislang wenig beachtete Folge der portalen Hypertonie sind Auswirkungen auf die Lunge. Die portopulmonale
Hypertonie und das hepatopulmonale Syndrom sind mit dem portalen Hypertonus assoziiert, weisen aber eine
voneinander grundsétzlich verschiedene Genese auf. Die Prognose beider Krankheitsbilder ist schlecht und kann
daher eine Standard Exception fur die Lebertransplantation begrtinden.

Der portale Hypertonus als Folge von
chronischen Lebererkrankungen oder
auch vaskuldren Komplikationen im
Bauchraum fiihrt zu tiefgreifenden Ver-
anderungen mit erheblicher Mortalitéts-
und Morbiditatsrelevanz. Als Folge der
Erhohung des Druckes im Leberstrom-
gebiet und der Portader kommt es unter
anderem zu einer splanchnischen Vaso-
dilatation, einer Reduktion des effektiven
Blutvolumens und der Perfusion bei-
spielsweise der Niere, zu Elektrolytverin-
derungen sowie einer Erhéhung von
Herzfrequenz und Herzzeitvolumen. Die
daraus resultierenden Folgen sind vielfal-
tig und umfassen Aszites, Hyponatrid-
mie, das Risiko einer spontan bakteriel-
len Peritonitis, gastrointestinale Blutun-
gen bei Varizen und portal hypertensive
Schidigung der luminalen Verdauungs-
organe, das hepatorenale Syndrom und
die Enzephalopathie. Diese Syndrome
sind gut bekannt, wihrend die portopul-
monale Hypertonie und das hepatopul-
monale Syndrom weniger beachtet wer-
den.

STORUNG DER LUNGENFUNKTION

Symptome einer pulmonale Funktions-
storung sind bei Patienten mit Leberzirr-
hose nicht selten. Bei etwa 70% der
Kandidaten fiir eine Lebertransplantati-
on besteht Dyspnoe!. 45-50% haben
auffillige Blutgase und pathologische
pulmonale Funktionstests2. Zudem wird
bei 40 % aller Zirrhotiker eine pulmona-
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le Vasodilatation beobachtet?® und 8-15 %
fallen durch Hypoxdmie und Leistungs-
minderung auf®. Aufgrund plausibler
klinischer Erkldrungen fiir pulmonale
Funktionsstérungen bei Aszites und
Pleuraergiissen ist es wahrscheinlich,
dass es in der drztlichen Wahrnehmung
und Sensibilitdt fiir pulmonale Erkran-
kungen bei Zirrhotikern eine differenti-
aldiagnostische Liicke gibt.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Das differentialdiagnostische Spektrum
pulmonaler Stérungen beim Leberkran-
ken mit portalem Hypertonus ist breit
und umfasst prinzipiell (Abb.1):

i.  zufillig koexistierende Lungen-
erkrankungen,

ii. hepatopulmonale Erkrankungen
ohne primér hepatische Ursache,

iii. hepatopulmonale Erkrankungen

mit hepatischer Ursache und

iv. Komplikationen der Leberzirrhose.

Zu den koexistierenden Erkrankungen
gehoren iibliche Differentialdiagnosen
wie die COPD, Folgen des Tabakge-
brauchs, Asthma, pneumonische Infekti-
onen, die idiopathische pulmonale Hy-
pertonie (iPAH) und die cystische Fibro-
se. Lungenerkrankungen, die auch eine
Leberpathologie beinhalten koénnen,
ohne dass diese die Lungenerkrankung
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Abbildung 1: Differentialdiagnose pulmonaler Stérungen.
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bedingt, sind die Rechtsherzinsuffizienz,
die Kardiomyopathie und der M. Os-
ler-Weber-Rendu. Lungenerkrankungen,
bei denen die Ursache in der Leber zu
finden ist, sind beispielsweise der Al-
pha-1-Antitrypsinmangel und die primar
bilidgre Zirrhose (hier Granulome und
eine mogliche fibrosierende Alveolitis).
Schliefllich sind Komplikationen der
Leberzirrhose wie der aszitische Hydro-
thorax, das aszitische Pleuraempyem und
auch die Aspiration bei Enzephalopathie
anzutreffen. Zu trennen von diesen Enti-
taten sind die portopulmonale Hyperto-
nie und das hepatopulmonale Syndrom>.

HEPATOPULMONALES SYNDROM
1966 wurde in Obduktionspraparaten bei
Patienten mit Leberzirrhose eine pulmo-
nale Vasodilatation beschrieben ® und seit
1977 ist das hepatopulmonale Syndrom
(HPS) als nosologische Entitét beschrie-
ben”. Ein HPS findet sich bei 4 bis 32 %
aller Kandidaten fiir eine Lebertrans-
plantation®.

Klinisch ist das HPS durch eine Belas-
tungsdyspnoe (auch ohne Aszites), Spi-
der Angiome und Trommelschldgelfin-
ger, einen paO2 unter 60 mmHg bei
Raumluft und Zyanose gekennzeichnet®.
Bemerkenswert ist das Symptom der
Orthodeoxie, bei der der pO2 Wert um
5% oder 4 mm Hg geringer ist, wenn sich
der Patient aufrichtet. Gleichermaflen ist
eine Plathypnoe typisch, bei der die
Dyspnoe beim Aufrichten gegeniiber der
horizontalen Lage zunimmt. Das Ortho-
deoxie-Plathypnoe-Syndrom ist ein ent-

scheidendes klinisches Symptom des
HPS>7910 Das Thorax-Rontgenbild ist
bei HPS in der Regel unauffillig.

PATHOGENESE

Ursachen dieser Erkrankung sind massi-
ve Vasodilatationen und Shunts der pul-
monalen (kapilliren und prékapilldren)
Gefif3e infolge eines Gefifiremodellings.
Angeschuldigt wird hier ein durch
Stickoxid (NO) vermittelter Mechanis-
mus >®'!1 der durch Endotheline und
heraufregulierte endotheliale NO-Syn-
thasen vermittelt wird. Tatséchlich konn-
te gezeigt werden, dass bei zirrhotischen
Patienten NO in der Expirationsluft er-
hoht ist!M12 Auch ein bakterieller Ein-
fluss wird diskutiert, da durch eine anti-
biotische Behandlung die NO-Syntha-
se-Aktivitit vermindert werden kann,
was allerdings kein therapeutisches
Prinzip des HPS darstellt®. Der Oxyge-
nierungsstorung liegt somit eine Vasodi-
latation einerseits und eine Rechts-Links-
Shunt-Bildung andererseits zugrunde.

SCHWEREGRAD

Beim HPS liegt meist unter Raumluft ein
paO, von geringer als 80 mm Hg und/
oder ein alveolar-arterieller Sauerstoft-
gradient von grofler 15 mm Hg vor. Eine
Einteilung des Schwergrads kann tiber
den Sauerstoffpartialdruck erfolgen.
Milde Formen weisen einen paO, von
iiber 80 mm Hg, mittlere einen von
60-80 mm Hg, schwere 50-60mm Hg
und schwerste einen paO, von unter
50 mm Hg auf.

Das HPS wird diagnostisch durch die
Kontrastmittel-gestiitzte Echokardiogra-
phie gesichert. Hierbei werden abnorme
pulmonale Vasodilatationen dokumen-
tiert. Es kommt zu einem frithen Auftau-
chen des Kontrastmittels (,,bubbles®) im
linken Ventrikel (ca. 3-6 Schlage nach
Rechtspassage). Beim nuklearmedizini-
schen Lungen-Perfusions-Scan kommt es
zu einer abnormalen (>6 %) Aufnahme
im Gehirn. Die Szintigraphie wird jedoch
nicht regelmiaflig diagnostisch eingesetzt.
Die Diagnose ist in der Praxis durch die
Kombination aus Orthodeoxie-Plathyp-
noe-Syndrom und pathologischer kont-
rastverstarkter Echokardiographie zu
stellen”.

BEHANDLUNG

Die Prognose des HPS ist schlecht. Das
mittlere Uberleben wird mit 24 Monaten,
das 5-Jahresiiberleben mit 23 % angege-
ben 3. Welchen Anteil daran die Leber-
zirrhose mit portalem Hypertonus und
seinen Folgen hat, ist schwer abzuschit-
zen.

Therapeutisch existieren fiir das HPS
keine effektiven medikamentésen Strate-
gien. Anekdotisch berichtete Therapie-
versuche mit Antibiotika, Betablocker,
Cyclooxygenasinhibitoren, Steroiden,
Knoblauch, NO-Inhibitoren und Stoma-
tostatin blieben ohne befriedigendes Er-
gebnis 4. Da der portale Hypertonus ur-
sdchlich an der Entstehung des Syndroms
beteiligt ist, wird eine Senkung ange-
strebt. Die Implantation eines transjugu-
laren portasystemischen Stent-Shunts
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(TIPS) ist allerdings kritisch zu sehen.
Durch die Hyperzirkulation besteht die
Gefahr, die pathophysiologischen Me-
chanismen der pulmonalen Vasodilatati-
on zu begiinstigen **. Zudem ist diese
Option ebenso wie die Embolisation der
pulmonalen Shunts nicht ausreichend
evaluiert. In der Regel ist eine symptom-
orientierte langfristige Sauerstofftherapie
notwendig®.
Die einzig verfiigbare kausale Therapie
ist die Lebertransplantation, die den por-
talen Hypertonus beseitigt '°. Das Stellen
der Indikation erfordert die interdiszip-
lindre Begutachtung durch ein erfahrenes
Transplantationsteam. Da das HPS nicht
sofort durch eine Lebertransplantation
korrigiert wird, sind Patienten mit HPS
durch eine erhohte post-Transplantati-
onsmortalitdt gekennzeichnet . Diese ist
dann besonders hoch, wenn vor Trans-
plantation der paO, unter 50 mm Hg war
und in der Lungenszintigraphie mehr als
20% Speicherung im Gehirn nachweis-
bar war. Das in Deutschland zur Leberal-
lokation eingesetzte MELD-System
(model for end-stage liver disease) sieht
keine Prioritat fiir HPS-Patienten vor. Es
gibt jedoch in den Richtlinien zur Leber-
transplantation eine Sonderkategorie
(standard exception; SE). Eine Standard
Exception kann bei folgenden Vorausset-
zungen beansprucht werden:
+ der arterielle paO, unter Raumluft im
Sitzen unter 60 mmHg
o keine weitere Lungenkrankheit
o intrapulmonale Shunts unter Aus-
schluss intrakardialer Shunts in der
Echokardiographie
« nachgewiesene Lebererkrankung '.

Unter diesen Bedingungen wird eine
15% MELD-Prioritét zuerkannt, die alle
drei Monate um 10% steigt und zwar
unabhéngig von Laborwerten (INR, Bili-
rubin, Kreatinin). In einer US-amerika-
nischen Studie betrug das 5-Jahresiiber-
leben nach Lebertransplantation bei
HPS-Patienten 76 % '°.

PORTOPULMONALE HYPERTONIE

Die portopulmonale Hypertonie (PPH)
wird pathophysiologisch durch vollstin-
dig andere Mechanismen als das HPS
ausgeldst. Es wird durch eine Erhohung
des pulmonalen Gefifidruckes und Wi-
derstandes erzeugt®. Die PPH ist keine
genetische Erkrankung, sondern wie das
HPS eine erworbene Stérung!. Dies
unterscheidet sowohl PPH und HPS vom
M. Osler-Weber-Rendu. Definitionsge-
maf liegt bei Patienten mit portaler Hy-
pertonie und Druckerhéhung im kleinen
Kreislauf eine PPH vor, wenn andere
Ursachen der pulmonalen Hypertonie
wie hyperdyname Kreislaufsituation,
Hyperhydratation, Linksherzerkrankun-
gen, Lungenerkrankungen und/oder
Hypoxidmie, Lungenembolien und weite-
re seltene Ursachen ausgeschlossen sind.

SYMPTOME

In frithen Stadien der PPH konnen die
Patienten asymptomatisch sein oder nur
Symptome der Lebererkrankung zeigen.
Am hiufigsten wird eine belastungs-ab-
hingige Dyspnoe beobachtet. Spater
treten Abgeschlagenheit, Palpitationen,
thorakale Schmerzen oder thorakales
Druckgefithl hinzu. Die Angaben zur
Haufigkeit der PPH bei Patienten mit

Leberzirrhose schwanken zwischen 1%
bis 6 % 5°.

PATHOGENESE

Die Pathogenese der PPH ist bis heute
nicht abschlieflend aufgekldrt. Zu den
Hypothesen zédhlen der sogenannte
»Shear stress“ der Pulmonalgefafie im
Rahmen der Zirrhose-bedingten Hyper-
zirkulation, autoimmune Mechanismen,
eine genetische Disposition, vasoaktive
Mediatoren aus dem Splanchnikusstrom-
gebiet, die unter Umgehung des hepati-
schen Metabolismus in hherem Mafle
die Lungenstrombahn erreichen, Zytoki-
ne und Wachstumsfaktoren und eine
humorale Imbalance mit Uberschuss von
vasokonstriktorischen Mediatoren (z.B.
Endothelin-1) und Mangel an Vasodila-
toren (z.B. NO und Prostazyklin).

DIAGNOSTIK

Wihrend die Diagnose der idiopathi-
schen portalen Hypertonie meist klinisch
und sonographisch erfolgt, ist fiir die
Diagnose der PPH eine invasive Diag-
nostik mittels Rechtsherzkatheter not-
wendig. Eine pulmonale Hypertonie liegt
definitionsgemaf vor, wenn im Rechts-
herzkatheter der mittlere pulmonal arte-
rielle Druck (mPAP) in Ruhe gemessen
>25mmHg betrigt!®. Hierbei miissen
neben dem erhéhten mPAP ein erhohter
pulmonalvaskuldrer Widerstand (>240
dyn x s x cm-5), ein normaler pulmonal-
kapilldrer Verschluf3druck (< 15 mm Hg)
und /oder ein erhohter transpulmonaler
Gradient (mPAP minus pulmonal-kapil-
larer Verschlussdruck: > 12 mm Hg) vor-
liegen.
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Die Echokardiographie ist bei entspre-
chendem Verdacht die beste nicht-inva-
sive initiale Untersuchungsmethode. Sie
dient gleichzeitig als Hinweis bzw. Aus-
schluss linkskardialer Erkrankungen als
Ursache fiir eine pulmonale Hypertonie.
Echokardiographische Kontrollen alle 6
bis 12 Monate werden bei Patienten, die
zur Lebertransplantation gelistet sind,
zum Ausschluss einer entstehenden pul-
monalen Hypertonie empfohlen®. Ab
einem echokardiographisch gemessenem
rechtsventrikulirem Druck von
>50 mm Hg unklarer Genese wird die
Durchfithrung einer Rechtsherzkathe-
ter-Untersuchung empfohlen °.

Die Diagnose der PPH erfolgt sehr oft
erst Jahre nach Diagnosestellung eines
portalen Hypertous. Der Einteilung des
Schweregrades der PPH wird in Tabelle 1
gezeigt.

BEHANDLUNG

Die PPH hat eine schlechte Prognose.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in
einer retrospektiven Screeningstudie, in
der die Diagnose der PPH mittels Rechts-
herzkatheter gestellt wurde, ohne spezi-
tische Therapie 14 %. Die Hilfte der Pa-
tienten verstarb innerhalb des ersten
Jahres. Der mPAP und der pulmonal
vaskuldre Widerstand dieser Patienten
lagen im Mittel bei 50 mmHg und
550 dyn x sec x cm-5%.

Obwohl Patienten mit PPH in den meis-
ten randomisierten und kontrollierten
Therapiestudien zur pulmonalen arteri-
ellen Hypertonie (PAH) nicht untersucht
wurden, wird empfohlen, diese wie
PAH-Patienten zu behandeln. Hierbei

normal
WHOFC —
PAPm (mmHg) <20
HI (I min~' m?2) 2,5-4,0
PVR (dyne s*!' cm %) <240
RAP (mmHg) 0-5

WHO FC= World Health Organisation Functional Class

mPAP= mittlerer pulmonal-arterieller Druck
Hl=Herzindex

PVR= pulmonal-vaskulérer Widerstand
RAP= rechts-atrialer Widerstand

mild moderat schwer
1, 1101 I, v
25-34 35-44 >45
>25 >25 <2,0
240-500 500-800 >800
0-5 5-8 >8

Tabelle 1: Kriterien einer milden, moderaten und schweren portopulmonalen Hypertonie. (nach®)

kommen Prostazykline, Endothelinre-
zeptorantagonisten, Phosphodiestera-
se-Inhibitoren und HMG-CoA-Redukta-
seinhibitoren infrage. Bei den neueren
Wirkstoffen ist das Risiko einer Leberto-
xizitdt inzwischen geringer.

In ausgewdhlten Fillen ist die Leber-
transplantation eine definitive Option
der Behandlung . Diese ist allerdings
risikoreich und sollte nur an erfahrenen
Zentren mit einem interdisziplindren
Transplantationsteam mit entsprechen-
der Erfahrung in der Behandlung der
PAH geplant werden . Auch hier ist eine
Prioritdt mit dem MELD-System zur
Leberallokation nicht zu erreichen und
es gibt daher ebenso wie fiir das HPS eine
Standard Exception-Kategorie . Zur
Erlangung der Standard Exception (SE)
miissen fiinf Bedingungen erfiillt sein:

o mPAP (mit oder ohne Therapie)
25-35 mm Hg
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o pulmonaler Gefiflwiderstand
=240 dyn/sec

o pulmonalkapillirer Wedgedruck
<15mm Hg

o Erhebung der Werte durch Rechts-
herzkatheter

o Nachweis einer Lebererkrankung.

Die PPH-SE fiihrt zu einer Prioritit von
25% (3 Monatsmortalitdt) und einem
Zuwachs alle 3 Monate von 10%. Ein
mPAP von >50 mm Hg ist eine Kon-
traindikation fiir die Lebertransplantati-
on. Die Indikation muss sorgfiltig im
Einzelfall abgewogen werden, unter
Einbeziehung des Erfolges eingeleiteter
medikamentoser Therapien.
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