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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Leberzirrhose hat in der westlichen Welt eine hohe soziookonomische Bedeutung. Die
Inzidenz betragt etwa 250/100.000 pro Jahr. Manner erkranken etwa doppelt so haufig
wie Frauen. Die Prdvalenz liegt bei 9,5 % (US Departement of Health, 2005). Im Jahr 1998
waren die Folgen der Leberzirrhose in den USA fir 25.000 Todesfdlle und 373.000
Krankenhausaufenthalte verantwortlich (US Departement of Health, 2005). Die Prognose
der Leberzirrhose ist abhdngig von dem Stadium der Erkrankung, aber auch von der
Atiologie und den kausalen Behandlungsméglichkeiten (Schuppan et al., 2008). Aufgrund
der Einfachheit und des prognostischen Wertes wird die Child-Pugh-Turcotte
Klassifikation zur Stadieneinteilung genutzt (Pugh et al., 1973). Die haufigsten Ursachen
der Leberzirrhose der westlichen Welt sind ein (ibermaRiger Alkoholkonsum (>50-70 g/d),
gefolgt von einer Hepatitis C- oder Hepatitis B-Infektion (Schuppan et al., 2008). Seltenere
Ursachen sind Stoffwechselerkrankungen (z.B. Himochromatose oder M. Wilson), eine
Autoimmunerkrankung, eine primare bilidre Zirrhose oder primar sklerosierende

Cholangitis (Tsukuma et al., 1993).

Zu den Folgen einer Leberzirrhose zdhlen zum einen die Entwicklung eines
hepatozelluldren Karzinoms, zum anderen die Entwicklung von Aszites, Blutungen aus
Osophagus- oder Magenvarizen, die hepatische Enzephalopathie und das hepatorenale
Syndrom. Entscheidender Ausldser fir die letztgenannten Komplikationen ist die portale
Hypertension (Garcia-Pagan et al. 2005), deren haufigste Manifestation der Aszites ist
(Gines et al., 2008). Fiinfzig Prozent aller Patienten mit kompensierter Leberzirrhose
entwickeln innerhalb von zehn Jahren Aszites, der somit die haufigste
Dekompensationsform der Leberzirrhose und den haufigsten Grund fir eine
Krankenhausaufnahme darstellt (Poonwala et al.,, 2000; Lucena et al., 2002). Nach
Auftreten von Aszites versterben etwa 15 Prozent der Patienten innerhalb eines Jahres
und fast 50 Prozent innerhalb von flinf Jahren (Planas et al., 2006). Patienten ohne eine

portale Hypertension entwickeln hingegen keinen Aszites (Gineés et al., 1997).



1 Einleitung

1.1 Pathogenese der portalen Hypertension

Die portale Hypertension setzt sich zusammen aus einer Widerstandserhohung in der
Leber und einer vermehrten splanchnischen Blutmenge. Eine Widerstandserhéhung in
der Leber kann prasinusoidal, sinusoidal oder postsinusoidal auftreten. Bei athyltoxischer
Leberzirrhose ist die Widerstandserhéhung sowohl sinusoidal als auch postsinusoidal
(Orrego et al., 1991). Der chronische Zellzerfall im Leberparenchym fiihrt zu einer
Veranderung der Leberarchitektur; es kommt zu einer Zirkulationsstérung des
intrahepatischen Blutflusses. Mehrere Faktoren tragen hierzu bei: Zum einen fiihrt die
Bildung von Regeneratknoten und Bindegewebssepten in der erkrankten Leber zu einer
Erhohung des Widerstands (Ginés et al., 1987). Die Ablagerung von Kollagen im Disse-
Raum flhrt zusatzlich zu einer Verengung der Lebersinusoide und verringert somit weiter
den Blutfluss (Orrego et al., 1979). Neben dieser passiven Komponente existiert noch ein
zweiter Mechanismus, der zu einer Druckerhdhung flihrt: Stellatum-Zellen und glatte
Muskelzellen in den Venolen, die aufgrund der chronischen Entziindung proliferieren,
fihren zu einer Mediator-abhdngigen Kontraktion und damit zu einer weiteren
Widerstanderhéhung (Bauer et al., 1995; Kaneda et al., 1998; Heneghan et al., 2000).
Dieser Mechanismus wird haufig aufgrund einer gewissen Reversibilitat als aktive

Komponente bezeichnet (Albillos et al., 1992).

Bei Patienten mit portaler Hypertension besteht neben der Erhéhung des
intrahepatischen Widerstands ein verminderter systemischer Widerstand mit einem
hyperdynamen Kreislauf und erhéhter Blutmenge (Pooling) im Splanchnikusgebiet (Moller
et al., 2000). Zu den hdamodynamischen Verdanderungen gehoren auerdem der Anstieg
des Plasmavolumens und die Verminderung des zentralen und arteriellen Blutvolumens
(Moller et al., 1995). Die Verminderung des systemischen Widerstands duBert sich in
einer Erniedrigung des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Aus der Steigerung der
Herzfrequenz ergibt sich eine Erhéhung des Herzminutenvolumens und des Blutflusses in
der Lunge, wahrend der renale Blutfluss sinkt (Colombato et al., 1996). Die Ursache der
hyperdynamen Zirkulation ist nicht eindeutig geklart und wird als Konsequenz aus einer
systemischen Vasodilatation und einer Expansion des Plasma-Volumens angesehen

(Colombato et al., 1991).



1 Einleitung

Bei Patienten mit Leberzirrhose bestehen erhohte Plasmaspiegel an zirkulierenden
vasodilatorisch wirkenden Substanzen (Kapoor et al. 2001). Es wird vermutet, dass durch
den erhohten Fluss in der V. portae und der Leber ein Scherstress entsteht und letzterer
einen Stimulus fur die Synthese von Stickoxid (NO) und Prostaglandin 12 aus dem
GefalRendothel darstellt (Frangos et al., 1984). Gleichzeitig besteht bei Patienten mit
Leberzirrhose eine geringere Empfindlichkeit gegentiber Vasokonstriktoren vor allem im
Splanchnikusgebiet. Die erhdhten NO-Spiegel im Splanchnikusgebiet tragen
moglicherweise zu der Hyporeagibilitdit bei (Sieber et al., 1992). Die Vasodilatation
wiederum fuhrt zu einer Natriumretention und einer Expansion des Plasma-Volumens

(Albillos et al., 1992).

Trotz dieser Beobachtungen ist die genaue Ursache des Zusammenhangs zwischen
portaler Hypertension und hyperdynamen Kreislaufverhaltnissen bei Patienten mit
Leberzirrhose bis heute nicht restlos geklart. Mehrere Hypothesen wurden hierzu
formuliert. Die Underfill-Theorie besagt, dass es durch die intrahepatische
Widerstandserhohung (d.h. die portale Hypertension) zu einer Transsudation von Wasser
und Natrium in die freie Bauchhohle kommt (Atkinson et al., 1961). Daraus folgt eine
Verminderung des intravasalen Volumens. Um dies wieder auszugleichen, reagieren die
Nieren mit einer sekundaren Wasser- und Natriumretention (Papper, 1958). Gegen diese
Theorie spricht, dass das Blutvolumen bei Patienten mit Leberzirrhose erhéht und nicht
erniedrigt ist und dass dieses Phanomen bereits vor der Aszitesbildung zu beobachten ist

(Liebermann et al., 1969).

Die Overflow-Theorie besagt, dass es durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und des sympathischen Nervensystems bei Patienten mit
Leberzirrhose primar zu einer Natrium- und Flissigkeitsiberladung kommt (Liebermann
et al., 1970). Neben einer verminderten Clearance, insbesondere fiir das Steroidhormon
Aldosteron, wurde ein hepatorenaler Reflex postuliert (Kostreva et al., 1980).
Experimentelle Modelle an Tieren unterstitzen diese Hypothese: Bei Ratten und Hunden,
mit experimentell induzierter Leberzirrhose, konnte man eine Hypervolamie sowie eine
Natrium- und Flissigkeitsretention vor dem Auftreten von Aszites nachweisen und mittels

Denervierung der Leber unterbinden (Levy, 1977; Levy et al., 1978).
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Bei Patienten mit Leberzirrhose konnte eine Natriumretention trotz einer Erhéhung der
extrazelluldaren Flissigkeit und des Gesamt-Blutvolumens weiterhin nachgewiesen
werden (Schrier, R.W., 1988). Dies zeigt, dass weder das Extrazellular- noch das gesamte
Blutvolumen die Natriumausscheidung steuern. So wurde der Begriff des effektiven
arteriellen Blutvolumens gepragt. Man geht davon aus, dass das arterielle
Zirkulationsvolumen die renale Natriumexkretion und das Extrazellularvolumen steuert
und dass Herzzeitvolumen und systemischer Widerstand fir die Hohe des arteriellen
Zirkulationsvolumens verantwortlich sind (Schrier, R.W., 1990). Ein verminderter
systemischer Widerstand beziehungsweise eine arterielle Vasodilatation ware
demzufolge der auslosende Faktor fiir eine Natriumretention bei Patienten mit

Leberzirrhose.

Die Hypothese der peripheren arteriellen Vasodilatation macht eine periphere arterielle
Vasodilatation fiir die Natrium- und Flissigkeitsretention verantwortlich (Schrier et al.,
1988). Bereits bei Patienten mit kompensierter Zirrhose treten systemische
hamodynamische Verdanderungen in Form von arterieller Vasodilatation und einer daraus
folgenden Erhdhung des Herzzeitvolumens auf (Fernandez-Munoz et al.,, 1985). Die
VergrofRerung des intravasalen Raumes wird durch Natrium- und Flissigkeitsretention
ausgeglichen, ohne dass es dadurch zu einer Aszitesbildung kame. Die systemische
Vasodilatation in diesem Stadium betrifft vor allem das Splanchnikusgebiet (Vorobioff et
al., 1984). Der hepatische Blutfluss kann normal oder auch reduziert sein, da bis zu 80
Prozent des Blutes die hepatische Zirkulation durch Kollateralen umgehen kénnen (Cohn
et al., 1972). Vor dem Auftreten von Aszites kann meist noch kein erhéhter Spiegel von
Renin, Aldosteron oder Noradrenalin nachgewiesen werden (Vorobioff et al., 1984;

Henriksen et al., 1984).

Ursache fiir die aszitische Dekompensation in diesem Modell kénnte eine zu starke
Vasodilatation verbunden, mit einer Reduktion des effektiven Blutvolumens durch
Verminderung des kolloidonkotischen Drucks bei gestorter Eiweisynthese sein (Schrier
et al., 1988). Zur Aufrechterhaltung des zirkulierenden Blutvolumens sind eine massive
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die Ausschiittung von

Vasopressin  und einer Aktivitatssteigerung des sympathischen Nervensystems
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erforderlich (Bichet et al., 1982; Epstein et al., 1977; Bichet et al., 1982 (2)). Bei den
meisten Patienten mit dekompensierter Zirrhose ist die Nierendurchblutung vermindert
(Schrier et al., 1988). Es besteht eine direkte Korrelation zwischen dem Anstieg der
vasokonstriktorisch wirkender Stoffe wie Renin und Angiotensin und dem Abfall des
renalen Blutflusses sowie der glomeruldaren Filtrationsrate (Arroyo et al., 1983). Die
Verschlechterung der Nierenfunktion korreliert gleichzeitig mit dem Grad der portalen
Hypertension (Bosch et al., 1980). Mit der arteriellen Vasodilatation als Ursache fir die
hamodynamische Dysfunktion ldsst sich das hepatorenale Syndrom als extreme Form der

Hypovoldamie im arteriellen System erklaren (Schrier et al., 1988).

1.2 Quantifizierung der portalen Hypertension

Die Messung des portalvendsen Drucks wurde erstmals 1937 vorgenommen, als man
wahrend eines abdominalchirurgischen Eingriffs einen Druckmesser in einen Ast der V.
portae einflihrte (Thompson et al., 1937). Weitere Techniken, um den portalvendsen
Druck zu messen, sind die transhepatische Punktion eines Portalvenen-Astes (Boyer et al.,
1977) und die Punktion der V. umbilicalis bei Patienten, in denen es aufgrund der
portalen Hypertension zu einer Wiederer6ffnung dieses GefdRes gekommen ist
(Gonzalez, 1959). Die direkte Messung des portal-vendsen Drucks ist aufgrund der
Invasivitdat und des Risikos der Prozedur kein Routineeingriff. Zusatzlich verdandern
Narkotika die Hdmodynamik im Splanchnikusgebiet und in der Leber (Wongcharatrawee
et al., 2000). Die heutzutage am weitesten verbreitete Methode, um den portal-vendsen
Druck zu erfassen, ist die Messung des hepatovendsen Druckgradienten (HPVG, hepatic
venous pressure gradient). Dieser entspricht der Differenz aus dem hepatovendsen
Verschlussdruck (WHVP, wedged hepatic venous pressure) und dem freien
hepatovendsen Druck (FHVP, free hepatic venous pressure). Der HVPG kann fir die
Mehrzahl der chronischen Lebererkrankungen naherungsweise mit dem portalvendsen
Druck gleichgesetzt werden (Wongcharatrawee et al., 2000). Auch diese Methode ist

jedoch aufwéandig und invasiv. Nicht zuletzt muss das Risiko einer zentralvenodsen
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Schleusenanlage und auch die Strahlenbelastung bei Vorbringen des Katheters gegen den
Informationsgewinn abgewogen werden, zumal es sich hdufig um schwerkranke

Patienten mit kompromittierter Gerinnung handelt.

Neben den invasiven Verfahren kénnen bildgebende Verfahren eingesetzt werden, um
eine portale Hypertension abzuschatzen. Die Computertomographie (CT) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) liefern qualitative Informationen zur Diagnose der
portalen Hypertension. So kann man mit diesen Verfahren Kollateralkreislaufe und eine
Hepatosplenomegalie objektiv beurteilen (Wongcharatrawee et al., 2000). Ein Nachteil
von CT und MRT besteht darin, dass die Hohe der portalen Hypertension nicht

qguantifiziert werden kann.

Die Duplexsonographie ist ein leicht verfligbares, nicht invasives Verfahren, das
semiquantitative Aussagen zur portalen Hypertension zuldsst. Mit Hilfe dieser Methode
kann die diagnostische Liicke zwischen den invasiven Messverfahren und der nicht
quantitativen statischen Bildgebung annahernd geschlossen werden (Ozdogan et al.,
2008; Sabba et al., 2001; Taorel et al., 1998). Sie erlaubt eine nicht-invasive Analyse des
Blutflusses in verschiedenen GefaRsystemen. Mit der Duplexsonographie kénnen die
raumliche Verteilung des Blutflusses und die Richtung, also der Stromungsverlauf,

dargestellt und auch der zeitliche Verlauf beobachtet werden.

In dem sonographischen Farb-Duplex-Modus werden Informationen Uber den Blutfluss
farblich dargestellt. Dies wird durch den Vergleich von zeitlich eng hintereinander
abgegebenen Ultraschallimpulsen moglich (Wells et al., 1985). Ultraschallimpulse werden
an sich bewegenden Grenzflichen reflektiert und die Phasenverschiebung in die
Flussgeschwindigkeit umgerechnet (Shung et al., 1976). Zur Umrechnung wird die

Dopplergleichung verwendet:
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Formel 1-1 — Dopplergleichung

V = (Af x ¢) / (2F x cosp)

\Y = Flusgeschwindigkeit

Af = Doppler-Frequenzverschiebung

c = Schallgeschwindigkeit im Gewebe

F = Sendefrequenz

® = Winkel zwischen Einfallsrichtung des Schallstrahls und Achse des BlutgefdRes

Zur Beschreibung von Flussprofilen in arteriellen Gefdlen haben sich der
Pulsatilitatsindex (Pl) (Gosling et al., 1969) und der Resistance Index (RI) (Pourcelot et al,
1974) als nitzlich erwiesen, da diese weitgehend unabhangig vom Schall-Einfallswinkel
sind (Taylor et al.,, 1990). Die mittlere Flussgeschwindigkeit (Vpmeqn), die maximale
systolische Flussgeschwindigkeit (V) und die enddiastolische Flussgeschwindigkeit

(Vmin) lassen sich im Regelfall direkt von der Zeit-Geschwindigkeitskurve ablesen.

Formel 1-2 - Pulsatilitdtsindex (P1) und Resistance Index (RI)

Pl = (Vmax ‘Vmin) / Vmean

Vimax = maximale Geschwindigkeit
Vimin = minimale Geschwindigkeit
Vmean = Mittlere Geschwindigkeit
RI'= (Vinax ~Vimin) / Vinax
Vimax = maximale Geschwindigkeit
Vimin = minimale Geschwindigkeit
Vmean = Mittlere Geschwindigkeit
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Die Duplexsonographie eignet sich gut zur Untersuchung der hamodynamischen Situation
im Splanchnikusgebiet. Es besteht eine inverse Korrelation zwischen der mittels
Duplexsonographie gemessenen mittleren Geschwindigkeit der V. portae und dem HVPG
(Taorel et al., 1998). Auch der postprandiale Anstieg des Flusses in der V. portae korreliert
invers mit dem Schweregrad der portalen Hypertension, d.h. je niedriger der
postprandiale Flussanstieg, desto ausgepragter die portale Hypertension (Ludwig et al.,

1998).

In der vorliegenden Arbeit wurden mittels Duplexsonographie der Pulsatilitdtsindex in der
A. mesenterica superior und der A. hepatica sowie die mittlere Flussgeschwindigkeit in
der V. portae zu 4 Zeitpunkten gemessen. Am ersten Versuchstag erfolgten eine
Nichternmessung und eine Messung nach der Einnahme einer Reizmahlzeit. Am zweiten

Versuchstag erfolgten die gleichen Messungen nach Gabe von 1 mg Terlipressin.

1.3 Therapie der portalen Hypertension

Von einer portalen Hypertension spricht man, wenn der HVPG unter
Niichternbedingungen in waagrechter Position grofRer ist als 6 mmHg (Vorobioff, 2007;
Bosch, 2007). Gastro0sophageale Varizen bilden sich ab einem HVPG von etwa 10-12
mmHg aus (Garcia-Tsao et al., 1985). Zwischen der Hohe des hepatovendsen
Druckgradienten und der Blutungswahrscheinlichkeit aus Varizen konnte allerdings kein
direkter Zusammenhang nachgewiesen werden (Vorobioff, 1996). Auch die Entwicklung
eines Aszites hangt von der Hohe des hepatovendsen Druckgradienten ab (Vorobioff,
1996; Wadhawan, 2006; Morali et al., 1992) und Patienten mit spontan-bakterieller
Peritonitis haben hohere HVPG-Werte als Patienten mit sterilem Aszites (Serste et al.,
2006). Inwieweit die portale Hypertension beeinflusst werden kann, soll im Folgenden

dargelegt werden.

Eine einfache, aber aufwédndige Methode ist die operative Anlage eines
portosystemischen Shunts. Hierbei unterscheidet man komplette von inkompletten
Shunts. Kompletter Shunt bedeutet, dass der Leber das gesamte Pfortaderblut entzogen
wird. Der friher aufgrund von niedriger Thrombose-Rate und relativ einfacher
Operationstechnik am haufigsten verwendete komplette Shunt war die portokavale End-

8
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zu-Seit Anastomose (Hirner et al., 1996). Inkomplette Shunts wurden entwickelt, um
durch partielle Umleitung des Pfortaderblutes einerseits eine portale Restperfusion
aufrechtzuerhalten, andererseits den Pfortaderdruck soweit zu senken, dass
Varizenblutungen ausbleiben. Der am haufigsten verwendete inkomplette Shunt ist der
splenorenale Shunt nach Warren (Hirner et al., 1996). Die Shunt-Chirurgie konnte die
Letalitat der Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose allerdings nicht reduzieren,
einige Studien zeigten sogar eine erhohte Sterblichkeit (Sachdev et al., 2003). Ein
moderneres Shuntverfahren ist der transjugulare intrahepatische portosystemische Shunt
(TIPSS). Der TIPSS ist eine Metall-Prothese, die unter radiologischer Kontrolle transjugular
eingebracht wird und eine Verbindung zwischen einer Lebervene und einem Portalast
schafft. Wichtigste Indikation ist die anders nicht stillbare akute Varizenblutung (Wong,
2006). Ob ein TIPSS Patienten mit therapierefraktarem Aszites einen Vorteil verschafft, ist
nicht eindeutig erwiesen (Wong, 2006). Hauptkomplikation ist vor allem die hepatische
Enzephalopathie, die mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat

einhergehen kann (Colombato, 2007).

Zur medikament6sen Therapie der portalen Hypertension werden in der Langzeittherapie
Betablocker, in der Akuttherapie Vasopressin- und Somatostatinanaloga eingesetzt. Senkt
die Langzeittherapie effektiv den hepatovendsen Druckgradienten, kann eine geringere
Dekompensationsrate und eine Verbesserung der Leberfunktion beobachtet werden
(Villaneuva et al., 2004). Vasopressin- und Somatostatinanaloga werden hingegen
hauptsachlich in der Therapie von Varizenblutungen und bei hepatorenalem Syndrom

eingesetzt (Lebrec et al., 1981).

Betablocker und Nitrate

Obwohl auch B;-selektive B-Blocker den portalen Blutfluss messbar senken (Piscaglia et
al., 1999), werden in der klinischen Praxis nicht-selektive B-Blocker, wie zum Beispiel
Propranolol zur Primarpravention von Osophagusvarizenblutungen eingesetzt (D’Amico
et al., 1999; Hayes et al., 1990). Sie senken den portalvendsen Druck, indem sie tber eine
;-Rezeptor-Blockade das Herzminutenvolumen senken, zusatzlich vermutet man einen
vasokonstriktorischen  Effekt durch die Blockade von [,-Rezeptoren im

Splanchnikusgebiet (Gaiani et al., 1991). Nach intravendser Gabe senken Nitrate
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innerhalb von zehn Minuten den Blutfluss im Splanchnikusgebiet und den
intrahepatischen Widerstand (Navasa et al., 1989). Die langfristige Einnahme von Nitraten
zur Primarpravention ist jedoch mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert (Angelico et al.,
1997; Angelico et al., 2001). Daher werden Nitrate nicht mehr als Monotherapie
eingesetzt. Eine Kombinationstherapie mit B-Blockern zeigt zwar eine Reduktion von
Blutungsereignissen bei Osophagusvarizen, ihr Gebrauch bleibt aufgrund der

Nebenwirkungen jedoch weiter umstritten (Merkel et al., 1999, Rockey, 2006).

Somatostatin und Octreotid

Somatostatin ist ein natirliches Hormon, das auf die Sekretion intestinaler Peptide
inhibitorisch wirkt, darunter einige mit vasodilatorischer Wirkung. Dadurch st
Somatostatin imstande, den portalvendsen Druck zu senken (Kravetz et al., 1988; Bosch
et al. 1981). Somatostatin wird in den Vereinigten Staaten zur Therapie der akuten
Osophagusvarizenblutung eingesetzt (Bosch, 1998). Der exakte Mechanismus, der zur

Senkung des portalen Drucks durch Somatostatin fiihrt, ist unklar (Rockey, 2006).

Octreotid ist ein lang-wirksames synthetisches Analogon von Somatostatin. Innerhalb der
ersten 50 Minuten nach Octreotidgabe konnte keine signifikante Anderung des
hepatovenosen Druckgradienten nachgewiesen werden (Moller et al., 1997). Da aber
Octreotid auch den zentralvendsen Druck senkt, ist es moglich, dass der hepatovendse
Druckgradient trotz Senkung des portalvendsen Drucks konstant blieb (Nevens et
al.,1996). Octreotid kann zur Therapie der akuten Osophagusvarizenblutung eingesetzt
werden (Piscaglia et al., 1999) und ist einer Sklerotherapie sogar gleichwertig (Averginos
et al., 1997). Es findet Anwendung wenn Terlipressin aufgrund von Kontraindikationen
nicht angewendet werden kann. Mittels Duplex-Sonographie wurden verschiedene
andere Effekte auf die Durchblutung im Splanchnikusgebiet unter Octreotid untersucht.
Nach subkutaner Injektion von 0,05 mg und 0,1 mg konnten eine Abnahme der
Flussgeschwindigkeit in der V. portae und eine Zunahme des Widerstands in der A.
mesenterica superior gemessen werden (Zironi et al., 1996). Auch die Wirkung von
Octreotid auf die postprandiale Himodynamik bei Patienten mit Leberzirrhose wurde
untersucht. Durch die Gabe von Octreotid kam es zu einer signifikanten Verringerung der

postprandialen Hyperamie im Splanchnikusgebiet (Ludwig et al., 2000).
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Vasopressin und Terlipressin

Vasopressin reduziert den Blutfluss im Splanchnikusgebiet und den portalen Druck
(McMichael et al., 1932). Aus diesem Grund war es eine der ersten Substanzen, die zur
Behandlung der akuten Osophagusvarizenblutung eingesetzt wurde (Swan et al., 1980).
Aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen von Vasopressin in Form von myokardialen
und mesenterialen Ischamien und Infarkten (Conn et al., 1975) wird heutzutage zur
Portaldrucksenkung nur noch das synthetische Analogon von Vasopressin, Terlipressin,

eingesetzt.

Terlipressin oder auch Triglycyl-Lysin-Vasopressin wird im Kbrper aus einer inaktiven
Vorstufe durch Abspaltung von Glycylresten in das aktive Peptid Lysin-Vasopressin
umgewandelt (Brinnler et al., 2005). Terlipressin hat eine Plasma-Halbwertszeit von 40-
180 Minuten (Rockey, 2006). Die maximale Konzentration von Lysin-Vasopressin im
Serum wird etwa 120 Minuten nach Bolusgabe erreicht (Rockey, 2006). Der Abbau erfolgt
nahezu vollstandig durch metabolische Umwandlung mittels Exo- und Endopeptidasen
(Brinnler et al.,, 2005). Terlipressin ist ein Agonist an Vasopressin-1-Rezeptoren, die
hauptsachlich in den GefaBen im Splanchnikusgebiet vorkommen, wo es
vasokonstrikorisch wirkt. Dadurch reduziert es den Blutfluss in Leber, Osophagusvarizen
und in der V. azygos (Escorsell et al., 1997, Moreau et al.,, 1997). Terlipressin gilt im
Vergleich zu Vasopressin als sicher (Rockey, 2006). Es ist das einzige Medikament, dass
die Mortaliit der akuten Osophagusvarizenblutung senken kann (loannou et al., 2003).
Daruber hinaus konnten Briinnler et al. zeigen, dass die Anzahl an Bluttransfusionen bei
der akuten Osophagusvarizenblutung durch den Einsatz von Terlipressin reduziert werden
kann (Brinnler et al., 2005). Durch die Erhéhung des systemischen GefdBwiderstandes
kommt es zu einer verminderten Freisetzung endogener Vasokonstriktoren, was eine
verbesserte Nierenperfusion induziert (Briinnler et al., 2005). Bei Osophagusvarizen wird
neben der Druckentlastung durch den reduzierten Blutfluss eine zusatzliche Kompression
durch eine ebenfalls Uber Terlipressin vermittelte Kontraktion der glatten
Osophagusmuskulatur erreicht (Briinnler et al., 2005). Die Vermittlung dieser Effekte

erfolgt durch vaskuldre Vasopressin -1a- Rezeptoren (Briinnler et al., 2005).
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Terlipressin wirkt daneben auch systemisch: Der Blutdruck steigt an, Herzfrequenz und
Herzzeitvolumen nehmen ab (Moller et al., 2000). Im Bereich der Haut kommt es zu einer
Vasokonstriktion mit dadurch entstehender Kérperblasse. Im Bereich des Uterus kénnen
eine verminderte Perfusion des Myo- und Endometriums sowie eine vermehrte
Uteruskontraktion resultieren (Brinnler et al., 2005). Infolge der Vasokonstriktion
ergeben sich Auswirkungen auch auf neurohumorale Regulationssysteme: Plasmaspiegel
von Noradrenalin und Renin nehmen bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertension ab (Krag et al. 2007). Terlipressin stimuliert zusatzlich Vasopressin-2-
Rezeptoren der Sammelrohre der Niere und wirkt dadurch antidiuretisch (Krag, 2008).
Durch eine verminderte Ausscheidung von freiem Wasser kann es zu einem Abfall der
Natriumkonzentration im Serum kommen. Bei langerer Anwendung fiihrt die verbesserte
hamodynamische Situation allerdings zu einem Wiederanstieg der Diurese (Krag, 2008).
Bei Patienten mit Leberzirrhose kommt es unter Terlipressin zu einer Abnahme des
hepatovendsen  Druckgradienten und des duplexsonografisch  gemessenen
Pfortaderflusses (Choi et al., 2003; Baik et al., 2005). Mittels endoskopischen Ultraschalls
konnte nach Gabe von Terlipressin eine Abnahme des Blutflusses in der V. azygos um 14.8

Prozent gemessen werden (Hansen et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit werden Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose und
deutlichen Zeichen einer portalen Hypertension gesunden Probanden gegeniibergestellt.
Dabei werden hdamodynamische und neurohumorale Auswirkungen von einem

Terlipressin-Bolus untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Probanden

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension
mit gleichaltrigen Kontrollpersonen verglichen. Die Leberzirrhose wurde klinisch definiert
(klinische Untersuchung, Labor, Sonographie); die portale Hypertension wurde
angenommen, wenn héhergradige Osophagusvarizen vorlagen oder es bereits einmal zu
einer aszitischen Dekompensation gekommen war bzw. aktuell Aszites vorlag. Parallel zu
dieser Arbeit wurden die Patienten und Probanden im Rahmen einer zweiten
Promotionsarbeit zum Thema Muskulére sympathische Nervenaktivitdt untersucht
(Doktorand Nicolai Andrees). Die Fallzahlabschatzung erfolgte empirisch auf dem Boden
vorausgegangener Arbeiten und einschlagiger Literatur. Geplant waren drei Kollektive:
Zehn Patienten mit Leberzirrhose und aszitischer Dekompensation, zehn Patienten mit
Leberzirrhose mit Zeichen der portalen Hypertension, aber ohne Aszites sowie zehn
alters- und geschlechtsadaptierte Probanden. Aufgrund einer schleppenden Rekrutierung
in der zweiten Gruppe wurden die ersten beiden Gruppen zusammengelegt und als
Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension definiert. Ein- und

Ausschlusskriterien fiir Patienten und Probanden sind in Tabelle 1 aufgefihrt.
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Tabelle 1 - Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

Einschlusskriterien

Aussschlusskriterien

Einwilligungsfahigkeit

fir Patienten:
Leberzirrhose (klinisch,

Herzinsuffizienz (EF <50%)

Betablocker oder Nitrateinnahme innerhalb von 3 Tagen
vor Beginn der Untersuchung

sonographisch oder

) ) = Rechtsherzbelastung (PA Druck >50)
laborchemisch gesichert)

. . . ] Malignom (sofern nicht kurativ behandelt)

. fir Patienten: Zeichen der

portalen Hypertension ] Schilddrisenfehlfunktion (abnormales TSH)

(Oso'phagusvarizen ‘ . Akute Entziindung (Kérpertemperatur tiber 37,8 °C, CRP

Stadlu;n l1I-IV oder Aszites > 30 mg/dl, Leukozyten > 15/nl)

Hne-ve

] Gerinnungsstorung (Thrombozyten < 100/nl oder Quick

. fur Probanden: klinisch, < 60%)

sonographisch und

laborchemisch kein Anhalt | * Schwangerschaft

fur eine Lebererkrankung | = Medikamenten- oder Drogeneinnahme mit Wirkung auf

das autonome Nervensystem (Einnahme von Furosemid
und/oder Spironolacton in konstanter Dosis wahrend
der Studie ist erlaubt)

Die Patienten wurden durch Suche in der Datenbank der Endoskopieabteilung und nach
Aktenstudium im Archiv der Medizinischen Kliniken rekrutiert, die Probanden durch
Aushdnge im Universitatsklinikum Libeck. Vor Einschluss wurden sowohl Patienten als
auch Probanden telefonisch befragt und einer korperlichen Untersuchung und einem
Screening von Blut- und Urinproben unterzogen. Es wurden im Serum Natrium, Kalium,
Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Albumin, yGT, GOT, GPT, Glukose, TSH und das CrP
bestimmt. Zuséatzlich wurden ein kleines Blutbild, die partielle Thromboplastinzeit und der
Quick-Wert gemessen. Im Urin wurde die Natrium-, Kalium- und Kreatininaussscheidung
untersucht. Alle Studienteilnehmer wurden aufgefordert, sich finf Tage vor
Versuchsbeginn salzarm zu ernahren. Daflir erhielten sie eine Liste von zu meidenden
Speisen. Alle Medikamente, die zu einer Beeinflussung des autonomen Nervensystems
hatten fuhren konnen (vor allem Betablocker), wurden mindestens drei Tage vor

Versuchsbeginn abgesetzt und nach Ende der Versuche wieder angesetzt. Zu
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Studienbeginn wurden aullerdem das Gewicht, die KorpergroRe, der Huft- und

Taillenumfang und mittels Calipometrie die Hautfaltendicke gemessen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat zu Lubeck
gepriuft und fir ethisch unbedenklich befunden (Aktenzeichen 05-108). Die Aufklarung
der Studienteilnehmer erfolgte sowohl in mindlicher als auch schriftlicher Form (s.
Anhang). Die Zustimmung zur Teilnahme an der Studie wurde schriftlich niedergelegt (s.

Anhang). Es wurden schlielRlich 13 Patienten und zehn Probanden eingeschlossen.

2.2 Studienprotokoll

Die Studienteilnehmer wurden fiir zwei aufeinander folgende Vormittage in das eigens
dafir eingerichteten Studienlabor einbestellt. Bis auf eine Spirometrie, die
Duplexuntersuchungen und die Mikroneurografie fanden alle Untersuchungen in diesem

Raum statt. Die beiden Versuchstage liefen wie nachstehend ab:

2.2.1  Erster Versuchstag

Tabelle 2 - Ablauf des ersten Versuchstages

. 8:00 Blutentnahme, Beginn der Urinsammlung auf Katecholamine
. 8:15 Bioimpedanzanalyse
. 8:30 Kalorimetrie

= 9:30 NCCOM (Erlduterung im Text)

. 10:00 Duplex-Sonographie der MesenterialgefaRe, im Anschluss Reizmahlzeit
. 10:20  Duplex-Sonographie der MesenterialgefalRe

. 10:30 NCCOM (Erlduterung im Text)

. 11:00  Blutentnahme

. 11:20  Spirometrie

. 12:00  Blutentnahme

Alle Studienteilnehmer kamen niichtern zur Untersuchung und unterzogen sich um 8:00
einer Blutentnahme. Aus diesem Blut wurden folgende Parameter bestimmt: Glukose,

Insulin, Laktat, ACTH, Renin, Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol und Aldosteron. Die
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Blutproben wurden sofort nach Entnahme im Eisbad gelagert und nach Beendigung des
Versuches ins Zentrallabor zur Analyse gebracht. Nach 15-miniitigem Liegen wurde eine

Bioimpedanzanalyse (BIA) zur Messung des Korperfettanteils durchgefihrt.

Um 8:30 erfolgte eine indirekte Kalorimetrie zur Ermittlung des Energiegrundumsatzes.
Bei dem Verfahren wird der Energieumsatz iber den Sauerstoffverbrauch bzw. lber die
Kohlendioxidproduktion bestimmt. Im Anschluss wurden mittels transthorakaler
elektrischer Bioimpendanz (NCCOM) nicht-invasiv das Schlagvolumen (ml/Herzaktion), die

Herzfrequenz und das enddiastolische Volumen (ml) des Herzens gemessen.

Nach Transfer in die Sonographie-Abteilung erfolgte eine Doppler-Sonographie folgender
GefalRabschnitte: distale Pfortader (vor Aufzweigung in der Leber), proximale A.
mesenterica sup. (2 cm distal des Abgangs aus der Aorta) und die A. hepatica propria (vor
Aufzweigung in der Leber). Die gleichen Messungen wurden 20 Minuten nach einer
Reizmahlzeit wiederholt. Die Reizmahlzeit bestand aus einem Schokoladengetrank
(Fresubin Original Drink Schoko 500, Fresenius Medical Care, Hof an der Saale,
Deutschland. Zusammensetzung je 100 ml: Kohlenhydrat 13,8g; Fett 3,4g; Protein 3,8g;
entspr. 100kcal). Die Trinkmenge betrug 5ml/kg Korpergewicht und sollte innerhalb von
etwa 10 Minuten getrunken werden, was von allen Teilnehmern problemlos toleriert
wurde. Eine und zwei Stunden nach der Reizmahlzeit wurden Glukose und Insulin im

Plasma bzw. Serum bestimmt.

Mit einer Spirometrie wurden die Vitalkapazitdt und die exspiratorische 1-Sekunden-
Ausatemkapazitat erfasst. Die Messung erfolgte in der Funktionsabteilung der Il

Medizinischen Klinik (Pneumologie).

2.2.2 Zweiter Versuchstag

Am zweiten Versuchstag erschienen die Studienteilnehmer wiederum niichtern im Labor.
Die Urinmenge Uber 24 Stunden wurde erfasst, eine Probe zur Bestimmung der
Katecholaminausscheidung entnommen. Es erfolgte die Mikroneurografie zur Messung
der muskuldren sympathischen Nervenaktivitdt, deren Ergebnisse Gegenstand der oben

erwahnten Promotionsarbeit sind.

16



2 Material und Methoden

Tabelle 3 - Ablauf des zweiten Versuchsstages

. 8:00 Vorbereitungen zur Mikroneurographie

. 9:20 Beginn der Mikroneurographie:

. 10:30  Terlipressingabe (1 mg)

. 11:00 Ende der Mikroneurographie

. 11:15  Kalorimetrie

= 11:45  NCCOM (Erlduterung im Text)

. 12:00 Duplex-Sonographie der MesenterialgefaRe, im AnschluR Reizmahlzeit
. 12:20  Duplex-Sonographie der MesenterialgefaRe

. 12:30 NCCOM (Erlduterung im Text)

Wahrend der Mikroneurographie wurde zu definierten Zeitpunkten Blutdruck und Puls
mittels eines automatischen Blutdruckmessgerats der Firma Welch Allyn (ABPM 4200
Welch Allyninc. Skaneateles Falls, NY, USA) gemessen. Fir die vorliegende Arbeit wurden
jeweils Blutdruck und Puls in der initialen Ruhephase und 30 Minuten nach
Terlipressingabe verwendet. Etwa 45 Minuten nach der Terlipressingabe erfolgte eine
weitere Kalorimetrie und im Anschluss eine weitere NCCOM-Untersuchung, etwa 90
Minuten nach der Terlipressingabe analog zum Vortag die Duplexuntersuchung mit

Reizmahlzeit und erneuter NCCOM-Untersuchung.
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2.3 Gerate

23.1 NCCOM

Das NCCOM-3 (BoMed Medical Manufacturing Ltd, Irvine, CA, USA) ist ein Gerat, das aus
Messungen der Herzfrequenz und der pulssynchronen Verdanderungen der thorakalen
Bioimpedanz nach einem hinterlegten Algorithmus bestimmte Kreislaufparameter
berechnet. Hierzu gehoren Schlagvolumen, Herzindex und enddiastolisches Volumen.
Wahrend der Messung liegt der Proband ruhig auf einer Liege. Fiir die Messung werden
insgesamt acht EKG Elektroden angelegt (Abbildung 1), zwei weitere werden fiir ein EKG

verwendet.

Positionierung der Elektroden zur Messung der
thorakalen Bioimpedanz. AuRere Elektroden
(rot und blau): Uber diese Elektroden wird die
Messspannung angelegt. Innere Elektroden
(griin und violett): Uber diese wird der

Widerstand gemessen. Quelle:

www.onemedplace.com

Abbildung 1 - NCCOM Elektrodenposition

Ein Hochfrequenz-Wechselstrom (70kHz) von 2.5 mA wird zwischen den duBeren und den
inneren Elektroden ausgesendet und die Impedanz gemessen. Aus den Messungen
konnen folgende Parameter abgeleitet werden: Schlagvolumen, enddiastolisches
Volumen und Herzzeitvolumen. Schlagvolumen: Das NCCOM-3 berechnet das
Schlagvolumen (SV), indem es die maximale Veranderung der thorakalen Impedanz
wahrend der Systole misst. Jede Messung wird liber 16 Herzschlage gemittelt. Folgende

Formel nach Sramek-Bernstein wird zur Berechnung benutzt:
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Formel 2-1 — Schlagvolumen abgeleitet aus Impedanzmessungen

SV = VEPT x VET x EVI/TFI

VEPT: Volume of participating thoracic tissue: entspricht dem physikalischen Volumen, von elektrisch
partizipierendem Thoraxgewebe in ml berechnet durch L3/ 4.25 wobei L der Thoraxlange des Probanden in
cm entspricht. Die Thoraxlange wird von dem Gerdt aus dem Gewicht, der KorpergroBe und dem

Geschlecht der zu untersuchenden Person abgeleitet

VET: ventricular ejection time in ms (direkt gemessen)
EVI: ejection velocity index in Q/s (direkt gemessen)
TFI: thoracic fluid index in Ohm Q (direkt gemessen)

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion wird mithilfe folgender Formel direkt erfasst:

Formel 2-2 - Linksventrikuldre Ejektionsfraktion abgeleitet aus Impedanzmessungen

LVEF =[0,84-0,64 x (PEP/VET)] x 100
LVEF: left ventricular ejection fraction
PEP: preejection period in ms (direkt gemessen)

VET: ventricular ejection time in ms (direkt gemessen)

Das enddiastolische Volumen wird dann aus Schlagvolumen und linksventrikularer

Ejektionsfraktion berechnet:

Formel 2-3 - Enddiastolisches Volumen abgeleitet aus Impedanzmessungen

EDV= SV + [(1-LVEF) x SV)]
EDV: enddiastolisches Volumen
SV: Schlagvolumen

LVEF: left ventricular ejection fraction
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Das Herzzeitvolumen kann durch Multiplikation des Schlagvolumens mit der Herzfrequenz

errechnet werden:

Formel 2-4 — Herzzeitvolumen abgeleitet aus Impedanzmessungen

HZV= SV x HF

HzZV: Herzzeitvolumen
SV: Schlagvolumen

HF: Herzfrequenz

Um das Gewicht von Messausreiflern zu minimieren, wurde jeder Parameter sechs Mal
gemessen. Aus diesen Messungen wurde das arithmetische Mittel ermittelt und als

glltiger Wert angenommen.

2.3.2  Hitachi EUB 8500

Die Duplex-Untersuchung der Mesenterialgefdafle wurde mit einem Hitachi EUB 8500
(Hitachi, Singapur) durchgefiihrt. Messpunkt und Flussrichtung wurden durch die

farbkodierte Bildgebung bestimmt.

Als Grundlage fiir die automatische Messung des Pulsatilitatsindex und des Resistance-
Index dient die Hillkurve, das heilSt die Kurve der jeweils groBten Geschwindigkeit. Die
mittlere Flussgeschwindigkeit V,, die maximale systolische Flussgeschwindigkeit Vs und
die diastolische Flussgeschwindigkeit Vp lassen sich im Regelfall von der Zeit-

Geschwindigkeitskurve ablesen.
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Systole S

Beispiel einer arteriellen Pulskurve. Vi ... mittlere Geschwindigkeit, S: max. systolische Geschwindigkeit (Vs), D:
diastolische Geschwindigkeit (Vp) Quelle: http://www.edoc.hu-berlin.de

Abbildung 2 - Arterielle Pulskurve

Die Messungen wurden in Atemmittellage ohne Pressen und ohne Druck mit dem
Schallkopf am liegenden Probanden vorgenommen. Das Zeitintervall fiir eine Messung
betrug mehrere Sekunden. Alle GefalRe wurden standardisiert in gleicher Reihenfolge
gemessen. Die Arteria mesenterica superior wurde im medianen Oberbauchlangsschnitt
dargestellt, die Vena portae und die Arteria hepatica communis vom transkostalen

Flankenschnitt rechts.

Der Insonationswinkel fir alle Messungen war stets unter 60 Grad zur Flussrichtung. Alle
Messungen wurden immer durch denselben erfahrenen Untersucher (Dr. Weitz) und an
demselben Gerat durchgefiihrt. Die mittlere Geschwindigkeit und die Indizes wurden
nach Festlegung des Messintervalls (Portalvene) bzw. einer geeigneten Pulskurve
(Arterien) automatisch ermittelt. Zwischen Einnahme der Reizmahlzeit und der zweiten

sonographischen Messung lagen ca. 20 Minuten.
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2.3.3 Statistik

Die statistische Berechnung erfolgte mit dem Softwarepaket von SPSS Version 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA). Die Ergebnisse sind als Mittelwert * Standardfehler
angegeben. Parameter mit zwei Variablen wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Rangsummen-

Tests oder mittels Mann-Whitney-U-Test auf ihre statistische Signifikanz gepriift.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Probanden

Die Rekrutierung begann im Januar 2006 und endete im Juli 2007. Fur die
Patientengruppe ohne aszitische Dekompensation wurden Patienten mit bekannter
Leberzirrhose gesucht, die endoskopisch hohergradige Osophagusvarizen aufwiesen.
Dazu wurden alle elektronisch archivierten Gastroskopiebefunde der internistischen
Endoskopie aus den Jahren 2005 bis Mai 2007 auf das Diagnosestichwort
,Osophagusvarizen” analysiert. Bei 62 identifizierten Patienten mit dritt- oder
viertgradigen Varizen wurde recherchiert, ob sie nach Aktenlage eingeschlossen werden
konnten. NeununddreiRig erfiillten eins oder mehrere der zuvor definierten
Ausschlusskriterien, zehn Patienten bekundeten kein Interesse, fiinf waren zum Zeitpunkt
unseres Anrufes bereits verstorben, sechs erschienen nicht zum vereinbarten Termin und
bei weiteren zwolf Patienten waren entweder die Adressdaten fehlerhaft oder es erfolgte
kein Rlckruf. Demnach konnten lediglich drei Patienten mit hohergradigen

Osophagusvarizen und ohne aszitische Dekompensation eingeschlossen werden.

Die Patienten mit aszitischer Dekompensation wurden aus den stationaren Patienten der
Medizinischen Klinik | rekrutiert. Vielfach waren diese Patienten zu krank, um an der
Studie teilzunehmen. Griinde waren hier meist eine Kompromittierung der plasmatischen
Gerinnung, eine hepatische Enzephalopathie oder eine spontan-bakterielle Peritonitis. Bei
Patienten, die fiir die Studie in Frage kamen, erfolgte eine erste Kontaktaufnahme am
Ende des stationdren Aufenthalts. Diese Gruppe wurde mit den drei Patienten ohne
aszitische Dekompensation zu einer Gruppe ,portale Hypertension” zusammengefasst.
Zwei Patienten schieden wegen nicht gelungener mikroneurographischer Ableitung
wahrend der Studie aus, so dass schlieBlich alle Studiendaten fiir zehn Patienten mit und
flr drei Patienten ohne aszitische Dekompensation vorlagen. Bei den Patienten mit
aszitischer Dekompensation war die Ursache der Leberzirrhose in allen Fillen ein

Alkoholabusus, bei denjenigen ohne aszitische Dekompensation in zwei Féllen eine
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Autoimmunhepatitis und in einem Fall eine Hepatitis C. Zum Zeitpunkt der Untersuchung

war bei drei Patienten Aszites nachweisbar.

Die Probanden wurden Uber Aushdange auf dem Campus rekrutiert. Lediglich eine
Kandidatin wurde am ersten Versuchstag ausgeschlossen, nachdem laborchemisch und
sonographisch eine Steatohepatitis diagnostiziert wurde. Die Charakteristika von

Patienten- und Probandengruppe sind in den Tabellen 4 und 5 wiedergegeben.

Tabelle 4 - Klinische Charakteristika der Patienten und der Probanden

Patienten n=13 Probanden n=10
Alter [Jahre] 54,1+2,9 48,8 +2,8
Geschlecht [m/w] 10/3 5/5
Gewicht [kg] 82,5+5,1 78,2 +4,1
Body-Mass-Index 26,6 +1,6 23,7+ 0,9
Child Stadium [A/B/C] [2/5/6] -
diuretische Behandlung [10] [0]

Alle Angaben als Mittelwerte + SEM

Es bestand kein signifikanter Unterschied bei Alter, Kérpergewicht, Body-Mass-Index und
der Kreatinin-Konzentration zwischen den Gruppen. Albumin, Quick-Wert und
Thrombozyten waren in der Patientengruppe signifikant vermindert. Auch beim Plasma-
Natrium, dem Hamoglobin und der y-Glutamyl-Transferase bestanden signifikante

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 5).
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Tabelle 5 - Biochemische Charakteristika der Patienten und der Probanden

Albumin [g/I] *

Quick Wert [%] *

Bilirubin [umol/I]

Kreatinin [umol/I]

Natrium [mmol/I] *

Hamoglobin [mg/dI] *

y-Glutamyl-Transferase [U/I] *

Thrombozyten [/nl] *

Patienten n=13

349+24

80,5+6,6

354+11,4

80,5+6,7

136+1,2

12,8 +0,4

290 £ 109,6

185,5+32,3

Probanden n=10

40,8 + 0,40

112,6 £1,8

12,9+3,8

77,9 +3,7

140+0,5

14,2+0,4

23+2,1

302,1+15,6

Alle Angaben als Mittelwerte + SEM, *: p < 0,05
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3.2 Messwerte

3.2.1 Blutdruck, Herzfrequenz, Renin, Aldosteron und Noradrenalin in Ruhe und nach

Terlipressin

160 120 100
—X— —X—

—k—

mHg]

—k—

—k—

©
=}
|

140 £, 100 4 —_—%

—k—

120 — 80 —

o2}
=}
|

100 — 60 —

Herzfrequenz [min™]
o

o

\

Systolischer Blutdruck [mmHg]

Diastolischer Blutdruck

80 - 40 - 20 -
vor nach vor nach vor nach
Terlipressin Terlipressin Terlipressin

Abbildung 3 - Blutdruck und Herzfrequenz

Mittelwerte +/- SEM des systolischen und des diastolischen Blutdrucks in mmHg sowie der Herzfrequenz bei Patienten
(schwarz) und Probanden (weif3) vor und 30 min nach Gabe von 1 mg Terlipressin, * = p < 0,05

Der Blutdruck lag in der Patienten- und der Probandengruppe unter Basalbedingungen
auf vergleichbarem Niveau. Nach Gabe von Terlipressin kam es zu einem signifikanten
Anstieg innerhalb beider Gruppen (Abb. 3). Bereits in Ruhe war die Herzfrequenz in der
Patientengruppe signifikant héher als in der Probandengruppe. Unter Terlipressin kam es
zu einem signifikanten Abfall der Herzfrequenz sowohl bei den Patienten als auch bei den
Probanden. Auch nach Gabe von Terlipressin war der Unterschied der Herzfrequenz

zwischen den beiden Gruppen signifikant (Abb. 3).

26



3 Ergebnisse

200

g

—k— s

— 600 o * =
_ —3k— £ —k— £
E 150 ) G § s
£ = =

2 = £ 400
s} ©
c £ 400 - S

C

o 100 27} 5
14 o o
(43 2 o

z £ 200 £ 200
2 50 3] £
D [}
(0] G
o

0 - 0 - 0 -

vor nach vor nach vor nach
Terlipressin Terdipressin Terlipressin

Abbildung 4 - Hormone

Mittelwerte +/- SEM Konzentration von Renin, Aldosteron und Noradrenalin bei Patienten (schwarz) und Probanden
(weiB) vor und 30 min nach Gabe von 1 mg Terlipressin, * = statistisch signifikant

Der Unterschied der Plasma-Renin-Konzentration zwischen der Patientengruppe und der
Probandengruppe in Ruhe war hochsignifikant (Abb. 4). Nach Gabe von Terlipressin fiel
die Renin-Konzentration in der Patientengruppe tendenziell, aber nicht signifikant ab, der
Unterschied zwischen den Gruppen blieb signifikant. Ahnlich verhielt es sich mit dem
Serum-Aldosteron, wobei der Abfall in der Patientengruppe signifikant war. Unter
Ruhebedingungen bestand auch beim Plasma-Noradrenalin ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Nach Gabe von Terlipressin sanken die Noradrenalin-

Konzentrationen in der Patientengruppe auf das Niveau der Kontrollen (Abb. 4).

27



3 Ergebnisse

3.2.2 Doppleruntersuchung der Mesenterialgefile
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Abbildung 5 - Doppler im Splanchnikusgebiet

Pl der A. mesenterica superior, Geschwindigkeit der Pfortader und PI der A. hepatica: links: ohne Terlipressin vor und
20 min nach Einnahme einer Reizmahlzeit; rechts: unter dem Einfluss von 1 mg Terlipressin vor und 20 min nach
Einnahme einer Reizmahlzeit bei Patienten (schwarz) und Probanden (weiR), Stern = p < 0,05 (Patienten); Kleeblatt: p <
0,05 (Probanden), Stern zwischen den Gruppen: p < 0,05
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Unter Basalbedingungen (ohne Terlipressin) kam es nach der Reizmahlzeit in beiden
Gruppen zu einem signifikanten Abfall des Pulsatilitdtsindex in der A. mesenterica
superior (Abb. 5). Im Vergleich der Niichternwerte ohne und mit Terlipressin kam es nur
in der Patientengruppe zu einer signifikanten Zunahme des Pulsatilitatsindex. Auch unter
dem Einfluss von Terlipressin konnte nach Gabe der Reizmahlzeit in beiden Gruppen ein

statistisch signifikanter Abfall des Pulsatilitatsindex beobachtet werden.

Ohne Terlipressin kam es in der Probandengruppe nach Einnahme der Reizmahlzeit, zu
einem signifikanten Anstieg der Pfortaderflussgeschwindigkeit wahrend diese sich in der
Patientengruppe nicht adnderte (Abb.5). Zwischen den Gruppen bestand nach der
Reizmahlzeit ein signifikanter Unterschied. Unter dem Einfluss von Terlipressin kam es zu
einem signifikanten Abfall der Pfortaderflussgeschwindigkeit in der Patientengruppe,
wahrend in der Probandengruppe die Gabe von Terlipressin nicht zu einem signifikanten
Abfall fihrte. Mit Terlipressin kam es nach Gabe der Reizmahlzeit in beiden Gruppen zu
einem Anstieg der Pfortaderflussgeschwindigkeit. Der Anstieg war im Gegensatz zu der

praprandialen Messung nur in der Patientengruppe signifikant.

Wahrend sich in der Patientengruppe ohne Terlipressin lediglich eine Tendenz zeigte, war
der postprandiale Anstieg des Pulsatilitdtsindex in der Probandengruppe statistisch
signifikant (Abb. 5). Unter dem Einfluss von Terlipressin kam es in beiden Gruppen zu
einem signifikanten Anstieg des Pulsatilitatsindex. In der Gruppe der Probanden war der
postprandiale Pulsatilitatsindex unter dem Einfluss von Terlipressin signifikant geringer als

ohne Terlipressin.
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3.2.3 Enddiastolisches Volumen, Schlagvolumen und Herzzeitvolumen
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Abbildung 6 - Kardiale Volumina

Enddiastolisches Volumen, Schlagvolumen und Herzzeitvolumen: links: ohne Terlipressin vor und 20 min nach Einnahme
einer Reizmabhlzeit; rechts: unter dem Einfluss von 1 mg Terlipressin vor und 20 min nach Einnahme einer Reizmahlzeit
bei Patienten (schwarz) und Probanden (weiR), Stern = p < 0,05 (Patienten bzw. zwischen den Gruppen)
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In der Patientengruppe kam es zu einer statistisch signifikanten Erhéhung des
enddiastolischen Volumens unter dem Einfluss von Terlipressin (Abb. 6). Ein dhnlicher
Effekt wurde in der Probandengruppe nicht beobachtet. Eine signifikante Veranderung

durch die Einnahme der Reizmahlzeit konnte nicht registriert werden.

Nach Gabe von Terlipressin konnte eine signifikante Zunahme des Schlagvolumens nur in
der Patientengruppe festgestellt werden. Der Einfluss der Reizmahlzeit zeigte keinen

signifikanten Effekt auf das Schlagvolumen.

Das Herzzeitvolumen der Patientengruppe war in Ruhe signifikant hoher als in der
Probandengruppe (Abb. 6). Zwischen den Gruppen bestand unter dem Einfluss von

Terlipressin im Nichternzustand ebenfalls ein signifikanter Unterschied.
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4 Diskussion

Bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension bestehen haufig ausgepragte
Veranderungen der Hamodynamik, darunter splanchnische Vasodilatation und ein
hyperdynamer Kreislauf (Bosch et al., 1992). Es existieren mehrere Theorien zur
Pathogenese dieses Phdanomens, jedoch kann keine der Theorien samtliche in der

klinischen Praxis beobachteten Veranderungen befriedigend erklaren.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertension die zentrale und splanchnische Hamodynamik sowohl unter
Basalbedingungen als auch unter Einfluss von Terlipressin und einer Reizmahlzeit
untersucht. Von Terlipressin wird in dieser Versuchsanordnung erwartet, dass die
Vasodilatation im Splanchnikusgebiet durch Stimulation der V1-Rezeptoren an den
Mesenterialgefdallen vermindert wird, wahrend eine Reizmahlzeit als physiologischer

Stimulus diese autoregulatorisch verstarkt.

Darliber hinaus wurden Terlipressin und eine Reizmahlzeit auch Gesunden verabreicht, so
dass erstmalig die Moglichkeit bestand, einen direkten Vergleich von Gesunden und
Patienten mit Leberzirrhose bezlglich bestimmter hamodynamischer Parameter

vorzunehmen.

Bei Patienten bewirkte Terlipressin eine Absenkung der FluRgeschwindigkeit in der Vena
portae als Folge einer Widerstandszunahme der A. mesenterica superior. Die
anschlielende Verabreichung der Reizmahlzeit resultierte in einer ebenso deutlichen
Zunahme der Pfortaderflussgeschwindigkeit wie bei Gesunden. Wahrend Terlipressin bei
Patienten und Gesunden zu einem Anstieg des systemischen Blutdrucks und zu einem
Abfall der Herzfrequenz fiihrt, kam es nur bei Patienten zu einem Anstieg des
enddiastolischen Volumens und des Schlagvolumens sowie zu einem Abfall der

Konzentration von Renin und Noradrenalin.

Terlipressin hat bei Patienten mit Leberzirrhose offenbar einen glinstigen Effekt auf die

hyperdyname Kreislaufsituation, indem es die Pfortaderdurchblutung absenkt und die
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Herzarbeit 6konomisiert. Die Terlipressinwirkung stellt offenbar die autoregulatorische

Kapazitat der splanchnischen Durchblutung wieder her.

4.1 Basalbedingungen

Die Underfill-Hypothese zur Entstehung von Aszites geht von einer retrograden Erhéhung
des hydrostatischen Drucks im Splanchnikusgebiet aufgrund des erhéhten Widerstands in
der Leber aus (Atkinson et al., 1961). Sie steht im Widerspruch zu der bei Patienten mit
Leberzirrhose beobachteten Hypervolamie, zusatzlich konnte eine Natrium- und
Wasserretention bereits vor dem Auftreten von Aszites nachgewiesen werden (Gines et
al., 1999; Liebermann et al., 1969). Eine primare renale Wasser- und Flissigkeitsretention
als Ursache fir die intravasale Hypervolamie bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites
wird als Overflow-Hypothese bezeichnet (Lieberman et al., 1970). Dieser Theorie zufolge
fihrt eine primare Natrium und Wasserretention zu einer Erhdéhung des
Herzzeitvolumens und zu einer Verminderung des peripheren arteriellen Widerstands im
Sinne eines Anpassungsmechanismus an das erhohte intravasale Volumen. Portale
Hypertension und ein erhéhtes Blutvolumen flihren so zu einem overflow der Flissigkeit
in die freie Bauchhohle. Ein Streitpunkt dieser Theorie ist, dass Patienten mit
Leberzirrhose und portaler Hypertension erhdohte Spiegel von Renin und Aldosteron
aufweisen, die jedoch bei einem erhdhten intravasalen Volumen erniedrigt sein muissten
(Gines et al., 1999). Andererseits sind Renin und Aldosteron der Theorie nach primar
erhoht. Die Hypothese der arteriellen Vasodilatation besagt, dass im Gegensatz zur
Underfill-Hypothese nicht die Reduktion des effektiven arteriellen Blutvolumens durch
Aszites die Hypovolamie verursacht, sondern ein unproportional vergroRertes arterielles
System aufgrund einer arteriellen Vasodilatation flir ein vermindertes effektives
arterielles Blutvolumen verantwortlich ist (Schrier et al., 1988). Die portale Hypertension
gilt als Ausloser fiir die Vasodilatation. Die arterielle Volumenverminderung stimuliert
Barorezeptoren welche wiederum das sympathische Nerven- und das Renin-Angiotensin-
Systems aktivieren. Im Stadium der kompensierten Leberzirrhose werden transiente
Erh6hungen von Renin, Aldosteron und Noradrenalin beschrieben (Schrier et al., 1988).

Dies fiihrt zu einer Volumenexpansion, was wiederum eine Normalisierung dieser
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Hormone nach sich zieht. Bereits bei der kompensierten Zirrhose ist nach der Theorie der
arteriellen  Vasodilatation eine  moderate  Vasodilatation im  Bereich des

Splanchnikusgebiets nachweisbar (Schrier et al., 1988).

Die Reduktion des effektiven arteriellen Blutvolumens wird als Hauptmechanismus hinter
den hamodynamischen Veranderungen bei Patienten mit Leberzirrhose angesehen
(Heneghan et al., 2000). Ordnet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit den Theorien
zur Entstehung von Aszites zu, so zeigen sich folgende Beobachtungen. Im Gegensatz zu
Literaturangaben, unterscheiden sich in der vorliegenden Arbeit der systolische und der
diastolische Blutdruck von Patienten und Gesunden unter Basalbedingungen nicht. Die
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte in der Patientengruppe stimmten mit
Angaben aus einer Arbeit von Moéller und Christensen liberein, in der bei 37 Patienten mit
Leberzirrhose der Blutdruck Giber 24 Stunden gemessen wurde (Moller et al., 1997). In
dieser Studie waren 6 Patienten im Child Stadium A, 13 im Stadium B und 18 im Stadium
C. Die Blutdruckwerte bei Patienten mit Leberzirrhose waren in der Arbeit von Mbéller et
al. signifikant geringer als in einem gleichaltrigen gesunden Kontrollkollektiv, welches
allerdings nach WHO-Standard bereits prahypertensive Werte aufwies (Moller et al., 1997
(2); http://www.nhlbi.nih.gov /health/dci/Diseases/Hbp/HBP_Whatls). In der Literatur
wird der Blutdruck bei Patienten mit Leberzirrhose allgemein als niedrig beschrieben
ohne nahere Prazisierung (Henriksen et al., 1991, Henriksen et al., 1989, Modller et al.,
2000). Gleichzeitig konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Unterschied bei der
Herzfrequenz und dem Herzzeitvolumen zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.
Diese sind ein Indikator fir die hyperdyname Kreislaufsituation, die bei Patienten mit
Leberzirrhose vielfach beschrieben wird (Moller et al.,, 2000; Schrier et al., 1988,
Lieberman et al., 1970). Bei den Theorien zur Entstehung von Aszites spielt der Blutdruck
eine zentrale Rolle. Nach der Overflow-Hypothese musste aufgrund der Hypervolamie der
Blutdruck ansteigen, wahrend nach Underfill- und Vasodilatations-Hypothese ein
niedriger Blutdruck aufgrund der hamodynamischen Verdanderungen bei Patienten mit
Leberzirrhose auftreten muss. In der vorliegenden Arbeit bestanden unter
Ruhebedingungen in der Patientengruppe deutliche Zeichen eines hyperdynamen

Kreislaufs. Die Blutdruckwerte in der Patientengruppe lagen im Normbereich. Dies zeigt,
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dass Zeichen eines hyperdynamen Kreislaufs bereits bei normotonen Blutdruckwerten

bestehen kdnnen.

Ein verminderter Pulsatilitatsindex in der A. mesenterica superior als Ausdruck einer
Vasodilatation konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden (Sabba et al., 1991;
Iwao et al., 1997). In der Studie von Sabba et al. wurden nur Patienten im Child-Stadium A
untersucht, wahrend in der Arbeit von Iwao et al. Patienten in allen drei Child-Stadien
untersucht wurden. In dieser Studie war der Pulsatilitatsindex bei Patienten in einem
hoheren Child-Stadium signifikant geringer als in den Stadien darunter. In der
vorliegenden Arbeit lagen die Pulsatilitdtsindices der beiden Gruppen auf einem
dhnlichen Niveau. Ein direkter Vergleich mit den Daten aus friiheren Arbeiten ist jedoch
nicht moglich. Der Pulsatilitdtsindex ist nicht quantifizierbar und Alter, Herzfrequenz und
auch eine subklinische generalisierte Arteriosklerose verandern den Pulsatilitdtsindex
(Schwerk et al., 1993; Terry et al., 1992; Heine et al., 2007). Bei der Hypothese der
arteriellen Vasodilatation besteht sowohl im kompensierten Stadium als auch im Stadium
der aszitischen Dekompensation eine Vasodilatation im Splanchnikusgebiet (Schrier et al.,
1988). Allerdings wird in diesem Stadium auch eine tempordre Erhohung fir die
Konzentrationen von Renin, Aldosteron und Noradrenalin beschrieben (Vorobioff et al.,
1984; Henriksen et al., 1984). So konnte analog zu der Erh6hung dieser vasoaktiven

Substanzen auch die Vasodilatation in diesem Stadium nur temporar sein.

Im eigenen Kollektiv wurde eine Volumenexpansion an den Werten fir Natrium und
Albumin im Serum nachgewiesen; diese waren signifikant geringer als im Kollektiv der
Gesunden. Gleichzeitig lag das enddiastolische Volumen in beiden Gruppen auf einem
dhnlichen Niveau. In einer Studie von Krag et al. in der mittels myokardialer
Perfusionsszintigraphie das enddiastolische Volumen gemessen wurde, konnte ebenfalls
kein Unterschied zwischen Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension und
einem Kontrollkollektiv gemessen werden (Krag et al 2010). Die Underfill- und auch die
Vasodilatations-Hypothese sollte ein geringeres enddiastolisches Volumen zur Folge

haben, wahrend es bei der Overflow-Hypothese zu einer Erh6hung kommen sollte.

Letztendlich ist anzumerken, dass keine der Theorien alle Verdnderungen, die bei

Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension beobachtet werden erklaren
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kann. Es ist wahrscheinlich, dass Teile der einzelnen Theorien zu bestimmten Zeitpunkten

bei dieser Erkrankung auftreten und dominieren.

4.2 Herzfrequenz, Blutdruck, Renin, Aldosteron und Noradrenalin unter

dem Einfluss von Terlipressin

Sowohl bei Patienten als auch bei Gesunden kam es zu einem signifikanten Anstieg von
systolischem und diastolischem Blutdruck und zu einem Abfall der Herzfrequenz unter
dem Einfluss von Terlipressin. Dies deckt sich mit Angaben aus der Literatur (Freeman et
al., 1988; Escorsell et al., 1997, Modller et al., 2000). Im Vergleich zu anderen
Vasokonstriktoren, wie z.B. dem Noradrenalin, werden die Auswirkungen auf den

Blutdruck durch Terlipressin eher als gering eingestuft (Moller et al., 2000).

Obwohl nach Terlipressingabe der Blutdruck von Patienten und Gesunden sich nicht
unterschied, bestand weiterhin ein signifikanter Unterschied der Herzfrequenz zwischen
den beiden Gruppen. Dies deutet darauf hin, dass die hyperdyname Kreislaufsituation
auch unter dem Einfluss von der gewadhlten Dosis Terlipressin weiterhin besteht.
Terlipressin flihrte nach 60 Minuten zu einem Abfall von Renin, Aldosteron und
Noradrenalin in der Patientengruppe, wobei der Abfall von Renin lediglich eine Tendenz
zeigte. Dies deckt sich zum Teil mit Angaben aus der Literatur (Krag et al., 2007). In einer
Studie von Krag und Moller wurden die Effekte von 2 mg Terlipressin auf die vasoaktiven
Hormone Renin, Aldosteron und Noradrenalin bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose untersucht. Wahrend es zu einem signifikanten Abfall von Renin und
Noradrenalin kam, konnte ein geringer, aber signifikanter Anstieg der Aldosteron-
Konzentration im Serum bei Patienten mit nicht-refraktarem Aszites nachgewiesen
werden. Die Autoren erwarteten eher einen Abfall und sahen die extreme Spanne an
Werten in der kleinen Stichprobe und die relativ lange Halbwertszeit von Aldosteron
(zwischen 60 und 120 Minuten) als ursachlich an. Die Blutentnahmen fanden wie in der

vorliegenden Arbeit eine Stunde nach Terlipressingabe statt.

Es konnte gezeigt werden, dass die Spiegel von Renin und Aldosteron in der

Patientengruppe auch nach Gabe von Terlipressin gegeniiber der Kontrollgruppe
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weiterhin signifikant erhoht waren, wahrend der Noradrenalin-Spiegel der Patienten nach
Terlipressin Gabe auf das Niveau der Kontrollgruppe abfiel. Terlipressin fihrt durch eine
vor allem im Splanchnikusgebiet ausgepragte Vasokonstriktion zu einer Erhohung des
effektiven  zirkulierenden  Blutvolumens und zu einer Verbesserung der
Nierendurchblutung (Kiszka-Kanowitz et al., 2004). Der Abfall von Renin und Aldosteron
ist, wie auch in der eigenen Arbeit dargestellt, wahrscheinlich Folge einer verbesserten
Nierendurchblutung. Diese Verbesserung ist jedoch nur relativ, aus diesem Grund sind die

Werte fur Renin und Aldosteron weiterhin erhoht.

Anders verhalt sich das Noradrenalin: Vor Terlipressin-Gabe sind die Plasmaspiegel bei
Patienten deutlich erh6ht, wahrend sie sich nach Gabe von Terlipressin an die Werte der
Kontrollgruppe angleichen. Noradrenalin ist der Ubertrigerstoff der postganglionir-
sympathischen Neurone beim Menschen. Der erhéhte Noradrenalin-Plasmaspiegel bei
Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension beruht auf einer erhdhten
sympatho-adrenalen Aktivitat und nicht auf einer Verminderung des Abbaus dieses Amins
(Henriksen et al., 1988). Bei diesen Patienten besteht in bestimmten GefalRgebieten eine
sympathische Uberaktivitat. Das erhéhte Noradrenalin entsteht durch einen sogenannten
Noradrenalin-Spillover aus WiderstandsgefaRen und aus der Niere (Kiszka-Kanowitz et al.,
2004; Henriksen et al., 1987). Eine mogliche Erklarung fir die Normalisierung der
Plasmaspiegel nach Gabe von Terlipressin ist eine durch die Vasokonstriktion vermittelte
Abnahme der Aktivitdt des Baroreflexes. Durch die Minderung der Aktivitdat war der

Spillover wieder im kompensierten Bereich.

4.3 Hamodynamik im Splanchnikusgebiet unter Belastung des
Splanchnikusgebietes mittels Reizmahlzeit ohne und unter dem

Einfluss von Terlipressin

4.3.1 A. mesenterica superior und V. portae

Eine Vasodilatation im Splanchnikusgebiet und ein erhohter portaler Blutfluss sind die

physiologische Antwort auf eine orale Nahrungsaufnahme (Moneta et al., 1988; Sabba et
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al., 1991). Diese konnte sowohl in der Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe in
Form eines Abfalls des Pulsatilitatsindex nachgewiesen werden. In der vorliegenden
Arbeit und auch in der Literatur ist die postprandiale Vasodilatation bei Gesunden starker
ausgepragt als bei Patienten mit Leberzirrhose (Sabba et al., 1991). Urséachlich hierfir ist
die Tatsache, dass sich aufgrund der bestehenden Vasodilatation in der Patientengruppe

das GefaRsystem postprandial nur noch begrenzt erweitern kann (Sabba et al., 1991).

In der V. portae ist die mittlere Flussgeschwindigkeit bei Patienten mit Leberzirrhose stark
abhangig von dem Ausmal der Lebererkrankung (Siringo et al., 2001). In einer Arbeit von
Siringo et al. wurden Patienten anhand des Schweregrads der Osophagusvarizen in
Gruppen aufgeteilt und die Flussgeschwindigkeit in der V. portae vor und nach Einnahme
einer Reizmahlzeit gemessen. Folgende Beobachtung konnte in dieser Arbeit gemacht
werden: Je ausgepriagter die Osophagusvarizen, desto geringer der postprandiale Anstieg
der portalen Flussgeschwindigkeit (Siringo et al., 2001). In der Gruppe der Patienten mit
Osophagusvarizen I1I° zeigte sich postprandial keine Zunahme der Geschwindigkeit. In der
vorliegenden Arbeit wurden nur Patienten mit héhergradigen Varizen und Patienten mit
aszitischer Dekompensation eingeschlossen. Auch hier zeigte sich postprandial kein

Anstieg der Flussgeschwindigkeit in der V. portae.

Das Ausbleiben eines postprandialen Anstiegs wurde in friheren Arbeiten durch eine
arterielle Kongestion im Splanchnikusgebiet erklart (Sabba et al., 2001). Sowohl
GefaRdurchmesser als auch mittlere Geschwindigkeit sind in der Patientengruppe
maximal ausgereizt, sodass unter Nahrungseinfluss keine weitere Veranderung eintreten
kann. Der Abfluss des Blutes findet {(iber Osophagusvarizen und andere

Kollateralkreisldufe statt (Siringo et al., 2001; lwao et al., 1996).

Terlipressin fuhrt zu einer Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet (Moller et al., 2000).
Dies zeigte sich in der vorliegenden Arbeit durch einen Anstieg des Pulsatilitdatsindex in
der A. mesenterica superior. Dieser war nur in der Patientengruppe signifikant.
Terlipressin scheint bei Gesunden einen geringeren Einfluss auf die Hamodynamik im
Splanchnikusgebiet zu haben. Literaturangaben beziiglich der Wirkung von Terlipressin

auf die Hdmodynamik bei Gesunden liegen nicht vor.
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Parallel zu der Widerstandserhdhung in der A. mesenterica superior fiihrte die Gabe von
Terlipressin in der Pfortader nur bei den Patienten zu einer signifikanten Reduktion der
Flussgeschwindigkeit. Die mesenteriale Vasokonstriktion reduziert das Blutangebot in der
V. portae und fihrt zu einer Reduktion der mittleren Geschwindigkeit. Gleichzeitig kommt
es zu einer Vasodilatation in den Lebersinusoiden (Kiszka-Kanowitz et al., 2004). Dies
fuhrt zusatzlich zu einer Abnahme der Geschwindigkeit. Die Abnahme der
Flussgeschwindigkeit in der V. portae und die Vasodilatation in den Lebersinusoiden ist
ursachlich fur die in der Literatur oftmals beschriebene Abnahme des hepatovendsen
Druckgradienten (Moller et al. 2000; Merkel et al., 1988; Baik et al., 2005). Bei den
Kontrollen kam es zu keiner nennenswerten Veranderung der mittleren Geschwindigkeit
in der Pfortader. Bei Gesunden scheint Terlipressin auch hier keinen Einfluss auf die

Hamodynamik zu haben.

Nach der Gabe von Terlipressin fiihrte die Belastung des Splanchnikusgebietes durch eine
Reizmahlzeit zu einer Abnahme des Pulsatilitatsindex in der A. mesenterica superior und
zu einer Zunahme der Flussgeschwindigkeit in der V. portae. Trotz der
vasokonstriktorischen Wirkung kam es postprandial zu einem Abfall des Widerstandes in
der A. mesenterica superior in beiden Gruppen. Dieser Abfall war deutlich starker
ausgepragt als ohne Terlipressin. In der Pfortader flhrte der Einfluss der Mahlzeit, analog
zu dem Effekt in der A. mesenterica superior, in beiden Gruppen zu einer Zunahme der
Flussgeschwindigkeit. Wahrend diese in der Kontrollgruppe schwacher ausgepragt war als
ohne Terlipressin, zeigt sich in der Patientengruppe eine signifikante Zunahme. Somit
zeigt sich, dass sich die autoregulatorische Kapazitat der splanchnischen Durchblutung

durch Terlipressin wiederhergestellt werden kann.

4.3.2  Arteria hepatica propria

Die portocavale Durchblutung der Leber ist weitestgehend druckpassiv. Im Gegensatz
dazu wird die arterielle Perfusion der Leber autoreguliert (Mathie et al., 1990; Laut;
1985). Das Ziel ist, eine Beeintrachtigung der Pfortaderdurchblutung zumindest zum Teil
zu kompensieren. Bei einer Abnahme der portalen Durchblutung der Leber kommt es

konsekutiv zu einer Zunahme der Durchblutung in der A. hepatica communis. Umgekehrt
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fUhrt ein vermehrtes Blutangebot der V. portae (z.B. durch den Reiz einer Mahlzeit) zu
einer Zunahme des Widerstandes in der Leberarterie und somit zu einer Abnahme der

arteriellen Blutversorgung.

Dieses Phanomen wird als hepatic arterial buffer response bezeichnet. Der genaue
Mechanismus dieses Effekts ist bis heute nicht vollstandig geklart (Mathie et al., 1990). Es
wurde jedoch nachgewiesen, dass nicht der metabolische Status der
Leberparenchymzelle, sondern der portale Blutfluss selbst der Regulator des
Widerstandes in der A. hepatica ist. Man vermutet, dass im Portalfeld in einer konstanten
Rate gebildetes Adenosin der Ausloser fiir eine arterielle Vasodilatation ist, wenn der
portale Blutfluss nachldsst und Adenosin nicht mehr ausgewaschen werden kann (Laut,

1985).

Auch bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose konnte eine hepatic arterial buffer
response nachgewiesen werden (Aoki et al., 2005, Gillberg et al., 2002; Richter et al.,
2000). Zusatzlich unterscheiden viele Autoren zwischen einer basalen buffer response und

einer akuten buffer response (Aoki et al., 2005; Richter et al., 2000).

Aufgrund des verminderten Blutflusses in der V. portae bei Patienten mit Leberzirrhose ist
die basale buffer response bei Patienten mit Leberzirrhose erhoht; der Effekt der akuten
buffer response ist bei Patienten mit Zirrhose nur in abgeschwachter Form nachweisbar

(Aoki et al., 2005).

Die basalen Pulsatilitdtsindices der beiden Gruppen unterschieden sich nicht. In der
Literatur werden erhéhte Pulsatilitatsindices bei Patienten mit Leberzirrhose angegeben
(lwao et al., 1996). Jedoch wurden in der zitierten Studie von lwao et al. hauptsachlich
Patienten im Child Stadium A oder B untersucht, sodass dies zusatzlich einen Effekt auf
das Messergebnis gehabt haben kdnnte. Dies lasst sich auch dadurch belegen, dass in der

genannten Studie postprandial der Pfortaderfluss in der Patientengruppe zunahm.

Unter Basalbedingungen kam es postprandial nur in der Gruppe der Gesunden zu einer
Zunahme des Widerstands. Bei gleichzeitiger Betrachtung der mittleren Geschwindigkeit
in der Pfortader erkennt man den Effekt der akuten buffer response. Die in der Literatur

beschriebene Verminderung der akuten buffer response bei Patienten mit Leberzirrhose
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im Vergleich zu Gesunden kann in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden (Aoki et al.,

2005, Iwao et al., 1996 (2)).

Terlipressin beeinflusste weder bei den Patienten noch bei den Gesunden den
Widerstand in der A. hepatica im Nuchternzustand. Das durch Terlipressin provozierte
Absinken der Flussgeschwindigkeit in der V. portae bei den Patienten flihrte zu keiner
signifikanten Veranderung des Pulsatilitdtsindex der A. hepatica. Als physiologische
Antwort wiirde man einen Abfall des Widerstandes in der A. hepatica erwarten. Studien,
in denen der Pulsatilitdatsindex in der Arteria hepatica nach Gabe von Terlipressin
gemessen wurde, liegen nicht vor. Ursache fir den mangelnden Abfall des Widerstands in
der A. hepatica kdnnte Terlipressin selbst oder aber die eingeschrankte buffer response
sein. In einer Arbeit von Iwao et al. konnte einen Abfall des Pulsatiltitdtsindex bei
Patienten mit Leberzirrhose nach Gabe von Vasopressin nachgewiesen werden (Ilwao et
al., 1996 (2)). Warum Terlipressin zu keiner nennenswerten Reaktion fiihrt, kann nicht

geklart werden.

Postprandial stieg der Pulsatilitdtsindex in beiden Gruppen unter dem Einfluss von
Terlipressin. Dies passierte konkordant zu dem Anstieg der mittleren Geschwindigkeit in
der Portalvene. Dieser Anstieg war vor allem in der Gruppe der Gesunden weitaus
geringer als ohne Terlipressin. In Bezug auf die A. hepatica scheint Terlipressin bei
Patienten und bei Gesunden die physiologische Antwort auf eine Belastung des
Splanchnikusgebietes zu dampfen. In der Patientengruppe scheint Terlipressin die
hamodynamische Kreislaufsituation zu normalisieren, sodass es zu einer physiologischen

Antwort auf den Reiz der Mahlzeit kommt.

4.4 Systemische Himodynamik unter Stimulation

Bei Patienten mit Leberzirrhose sind Verdanderungen am Herzen beschrieben, die unter
dem Begriff zirrhotische Kardiomyopathie zusammengefasst werden. Auch die
hyperdyname Zirkulation bei Patienten mit Leberzirrhose fiihrt neben der verdnderten
Hamodynamik im Splanchnikusgebiet zu Verdnderungen der Herzfunktion (Méoller et al.,
2001). Die Mechanismen, die zu einer zirrhotischen Kardiomyopathie filhren sind nicht
vollends aufgeklart. So war und ist das Herz bei Patienten mit Leberzirrhose im
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Mittelpunkt vieler Studien. Hierbei wurden haufig die Volumina der Ventrikel untersucht,
da eine Veranderung der Volumina mit der hamodynamischen Regulation in Verbindung
gebracht wurde. Signifikante Korrelationen zwischen dem linksventrikuldaren
enddiastolischen Volumen und dem Herzzeitvolumen, dem Schlagvolumen und dem
mittleren arteriellen Druck konnten aufgezeigt werden (Lewis et al., 1992). Weiterhin
fand sich eine Korrelation zwischen dem atrialen natriuretischen Peptid, der Renin-
Aktivitdat und dem linksventrikuldren enddiastolischen Volumen (Rector et al., 1993;
Rector et al., 1990). Bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension werden
normale bis leicht erhdhte enddiastolische Volumina angegeben (Mdller et al., 2001). In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
und den Probanden. Ursachlich fiir erh6hte enddiastolische Volumina kann bei Patienten
mit Leberzirrhose eine Kombination aus einer zirrhotischen Kardiomyopathie und einer
diastolischen Dysfunktion sein (Moéller et al., 2001). Ob die Patienten in der vorliegenden
Arbeit unter einer zirrhotischen Kardiomyopathie litten konnte mit den durchgefiihrten
Untersuchungen nicht geklart werden. Auch das Vorhandensein einer alkoholischen

Kardiomyopathie konnte nicht beurteilt werden.

Terlipressin fluhrte in der Patientengruppe zu einer Zunahme des enddiastolischen
Volumens, bei den Gesunden blieb das enddiastolische Volumen nach Gabe von
Terlipressin auf ahnlichem Niveau. In einer Studie von Krag et al. konnte nach Gabe von
Terlipressin ebenfalls ein signifikanter Anstieg des enddiastolischen Volumens bei
Patienten mit Leberzirrhose festgestellt werden (Krag et al., 2010). In dieser Studie
wurden die Effekte von 2 mg Terlipressin bei 24 Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose und portaler Hypertension auf das Herz mittels myokardialer
Perfusionsszintigraphie untersucht. Es zeigte sich kein Effekt auf das enddiastolische
Volumen der Kontrollgruppe. Vergleichsdaten in der Literatur fehlen. Der Anstieg des
enddiastolischen Volumens ist ein Terlipressin-spezifischer Effekt bei Patienten mit

Leberzirrhose und portaler Hypertension.

Es wird vermutet, dass Terlipressin KapazitatsgefalRe tonisiert und so der Riickfluss des
Blutes zum Herzen gesteigert wird. Belegt werden kann dies durch eine Arbeit, in der der

Druck im rechten Vorhof nach der Gabe von Terlipressin gemessen wurde. So kommt es
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vier Stunden nach Gabe von 1mg Terlipressin zu einem Anstieg des Druckes im rechten
Vorhof von 3,8 mmHg auf 5,3 mmHg (Escorsell et al., 1997). Dieser Anstieg war nicht
signifikant, die Messung erfolgte allerdings 4 Stunden nach Gabe von Terlipressin,
wahrend in der vorliegenden Arbeit das enddiastolische Volumen etwa eine Stunde nach
Terlipressin-Gabe gemessen wurde. Zusatzlich wird eine Erhéhung des enddiastolischen

Volumens durch eine Erhéhung der Nachlast diskutiert (Krag et al., 2010).

Konkordant zu dem enddiastolischen Volumen kam es auch zu einem signifikanten
Anstieg des Schlagvolumens in der Patientengruppe nach Gabe von Terlipressin. Die
Steigerung des Schlagvolumens lasst sich durch den Frank-Starling-Mechanismus
erklaren. Das hohere enddiastolische Volumen erhéht die Vorlast, es kommt zu einer
Verbesserung der Auswurfleistung. Dieser Effekt ist jedoch nur in der Patientengruppe zu
beobachten, da nur hier das enddiastolische Volumen nach Terlipressin-Gabe stieg. In der
Arbeit von Modller et al. wurde eine Abnahme des Schlagvolumens nach Gabe von 2mg
Terlipressin festgestellt. Unterschiedliche Messzeitpunkte waren eine Erklarung fur diese
Diskrepanz zu den eigenen Ergebnissen. In der vorliegenden Arbeit wurde der Ruhewert
fiir das Schlagvolumen am Tag vor der Terlipressingabe gemessen, wahrend die Messung
des Schlagvolumens nach Terlipressingabe etwa 1h nach Medikamentengabe erfolgte. In
der Arbeit von Moller et al. wurden die Werte vor und nach Medikamentengabe am
selben Tag registriert (Moller et al., 2000). Der Abstand zwischen Medikamentengabe und
Messung betrug 30 Minuten. Weiterhin wurden in dieser Studie den Studienteilnehmern
2 mg und nicht wie in der vorliegenden Arbeit nur 1 mg Terlipressin verabreicht. Ein
moglicher diuretischer Effekt durch die hohere Terlipressin-Dosis konnte auch zu einer
Abnahme des Schlagvolumens gefiihrt haben (Krag et al., 2007). In der Studie von Krag et
al. wurde beobachtet, dass Schlagvolumen und vor allem die Ejektionsfraktion abnehmen
(Krag et al., 2010). Auch in dieser Studie wurden 2 mg Terlipressin verabreicht. Ursachlich
fur eine Abnahme des Schlagvolumens sahen die Autoren eine systolische Dysfunktion
aufgrund der Erhéhung des Afterloads an. Neben diesen direkten Effekten von
Terlipressin auf die Gefalle kann auch eine direkte Wirkung von Terlipressin auf das Herz

nicht ausgeschlossen werden.
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Bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension ist ein erhohtes
Herzzeitvolumen bekannt (Méller et al., 2000,Henriksen et al., 2009, Abelmann W.H,.
1994). Dies erklart sich aus einer Erhohung der Herzfrequenz (Krag et al., 2010). Auch in
der vorliegenden Arbeit ist das Herzzeitvolumen der Patientengruppe sowohl in Ruhe als

auch unter dem Einfluss von Terlipressin signifikant erhoht.

Das erhohte Herzzeitvolumen der Patienten ist essentiell, um dem reduzierten
systemischen Widerstand entgegenzuwirken und eine ausreichende Organperfusion zu
gewahrleisten (Sanyal et al., 2008). Trotzdem wird haufig das hohe Herzzeitvolumens als
unverhaltnismaRig niedrig fir den Grad der Vasodilatation angegeben (Sanyal et al.,,

2008).

Terlipressin fuhrt in der Patientengruppe zu keiner Veranderung des Herzzeitvolumens.
Eine mogliche Erklarung hierfiir kann sein, dass sich das Produkt aus Schlagvolumen und
Herzfrequenz aufgrund des Anstiegs des einen Faktors und des Abfalls des anderen
Faktors nicht verandert. In der bereits erwahnten Studie von Krag et al. zeigte sich bei
Patienten mit Leberzirrhose ein Abfall des Herzzeitvolumens nach der Gabe von
Terlipressin (Krag et al., 2010). In der Perfusionsszintigraphie konnte eine Abnahme der
Kontraktilitdt unter dem Einfluss von Terlipressin festgestellt werden. Zuséatzlich wurde
eine Korrelation zwischen der Abnahme der Kontraktilitat und des Child-Stadiums der
Patienten registriert (Krag et al., 2010). Dies kdnnte, wie oben beim Schlagvolumen

eroOrtert, ein dosisabhangiger Effekt sein.

Bei den Gesunden schien Terlipressin keinen Einfluss auf das Herzzeitvolumen zu haben.
Daten aus der Literatur fehlen auch hier. Es ist bekannt, dass die Nahrungsaufnahme zu
einer Erhohung der Herzfrequenz und des Herzzeitvolumen und zu einer Abnahme des
systemischen Widerstandes fihrt (Kelbaeck et al. 1989; Yi et al., 1990). Das Fehlen
signifikanter Veranderungen in der vorliegenden Arbeit konnte durch die Menge oder die

Zusammensetzung der Mahlzeit erkldrt werden.
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4.5 Limitationen

Thorakale Bioimpedanzmessung

Die thorakale Bioimpedanz-Kardiographie ist im klinischen Alltag aufgrund ihrer
Storanfalligkeit umstritten und stellt noch keine Alternative zum invasiven
hamodynamischen Monitoring dar. Der Grund hierfir liegt darin, dass viele potentielle
Storfaktoren (Pleuraergiisse, Thoraxdrainagen, OP-Wunden, der Einsatz von metallischen
Fremdkorpern (z.B. nach Sternotomie) und PEEP-Beatmung die Messung beeintrachtigen
kénnen (Barry et al., 1997). Auch Tachykardien, Arrhythmien, héhergradige Vitien und ein
zu niedriges Schlagvolumen kénnen die Messung verfalschen (Salandin et al., 1988). In
vielen Studien wurde die Bioimpedanz mit den Referenzmethoden wie der Fick-Methode
und der Thermodilutionsmethode verglichen. Hierbei kam es haufig zu widerspriichlichen
Ergebnissen. Die Grinde lagen im Unterschied bezliglich der Patientenauswahl, des
Gerategebrauchs und der statistischen Verfahren (Fuller et al., 1992). Zwei Metaanalysen
aus den 1990iger-Jahren zeigen jedoch eine ausreichende Ubereinstimmung mit der
Thermodilution als Referenzmethode (Shoemaker et al., 1998; Fuller et al., 1992).
Aufgrund der Gegeniberstellung mit Gesunden konnen in der vorliegenden Arbeit
systemische Fehler vernachladssigt werden, da lediglich ein Vergleich zwischen den

Gruppen angestrebt wurde.
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Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension haben eine Tendenz zu
hyperdynamen Kreislaufverhaltnissen. Diese &duRern sich in einer Erhéhung des
Herzzeitvolumens, der Herzfrequenz und einem Abfall des systemischen Widerstands. Bei
Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu der Ausbildung von Aszites und zu einem
funktionellen Nierenversagen. Es existieren mehrere Theorien zur Pathogenese dieser
Phanomene. Heutzutage wird die Hypothese der arteriellen Vasodilatation als
wahrscheinliche Erklarung fir die Veranderungen angenommen. Diese Hypothese besagt,
dass die portale Hypertension eine splanchnische Vasodilatation zur Folge hat. Diese fihrt
zu einem verminderten systemischen Widerstand mit einem reduzierten effektiven
arteriellen Blutvolumen. Eine Aufrechterhaltung des Kreislaufs wird durch eine renale
Natrium- und Wasserretention und eine Ausschittung vasokonstriktotisch wirkender
Hormone gewahrleistet. Bisher kdnnen jedoch nicht samtliche in der klinischen Praxis

beobachteten Verdanderungen befriedigend erklart werden.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den Veranderungen der Himodynamik, die bei
Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension auftreten. Als Belastungstest
wurden Terlipressin, ein Vasokonstriktor im Splanchnikusgebiet, und eine Mahlzeit, als
vasodilatorischer Reiz, verabreicht. Erstmals wurde eine gesunde Vergleichsgruppe
eingesetzt um zwischen Terlipressin-spezifischen Effekten und Effekten die durch die
Leberzirrhose auftreten unterscheiden zu konnen. Kreislaufparameter und
vasokonstriktorisch-wirkende Hormone wurden vor und nach der Gabe von Terlipressin
bestimmt. Mittels Dopplersonographie und thorakaler Bioimpedanz wurden Widerstande
und Flussgeschwindigkeiten im Splanchnikusgebiet und kardiale Volumina unter
Ruhebedingungen, nach einer Reizmalzeit, nach Terlipressingabe und nach Verabreichen
von sowohl Terlipressin als auch der Reizmahlzeit untersucht. Die Ergebnisse wurden mit

den Theorien zur Entstehung des hyperdynamen Kreislaufs verglichen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Zeichen eines hyperdynamen
Kreislaufs bei Patienten mit Leberzirrhose bereits unter normotensiven Blutdruckwerten
bestehen konnen, was gegen die alleinige Richtigkeit der Hypothese der arteriellen
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Vasodilatation spricht. Auch unter dem Einfluss von einem Milligramm Terlipressin
bestanden noch derartige Veranderungen. Im Splanchnikusgebiet flihrte Terlipressin in
der Patientengruppe zu einem Anstieg des Widerstands in der A. mesenterica superior
und einer Abnahme der Flussgeschwindigkeit der V. portae, wahrend in der Gruppe der
Gesunden Terlipressin zu keiner signifikanten Veranderung dieser Parameter filhrte.
Unter Terlipressin nahm in der Patientengruppe nach Einnahme der Reizmahlzeit die
Flussgeschwindigkeit in der V. portae zu, ein Effekt, der ohne Terlipressin nicht
beobachtet wurde. Der vasodilatorische Reiz einer Mahlzeit konnte die
Terlipressinwirkung aufheben, jedoch wurde das Ausgangsniveau der Vasodilatation
unter Nichternbedingungen nicht erreicht. Insgesamt reagierten Patienten mit
Leberzirrhose und portaler Hypertension unter dem Einfluss von Terlipressin dhnlich auf
eine Reizmahlzeit wie Gesunde. Dies lieR sich auch an dem Auftreten der arterial buffer

response der A. hepatica belegen, die ohne Terlipressin nicht nachzuweisen war.

Am Herzen fiihrte Terlipressin bei Patienten mit Leberzirrhose zu einer Erhéhung des
enddiastolischen Volumens und des Schlagvolumens, wahrend es in der Gruppe der
Probanden zu keiner Veranderung kam. Das Herzzeitvolumen blieb in der
Patientengruppe unter dem Einfluss von Terlipressin auf gleichem Niveau. Ursachlich war
hier am ehesten eine Okonomisierung der Himodynamik, die sich durch eine Zunahme
des Schlagvolumens, einen Abfall der Herzfrequenz und einer Abnahme der
splanchnischen Vasodilatation nachweisen lie. Veranderungen durch Terlipressin
beziiglich der kardialen Himodynamik waren spezifisch flir Patienten mit Leberzirrhose.
Zusammenfassend zeigen die eigenen Untersuchungen, dass eine hyperdyname
Kreislaufsituation bereits bei normotensiven Blutdruckwerten nachweisbar ist,
Terlipressin die hyperdyname Zirkulation bei Leberzirrhose abschwéacht und die

Reagibilitat der GefaRe im Splanchnikusgebiet wieder hergestellt wird.
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