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Komplikationen der Leberzirrhose

 Portale Hypertension
— Osophagusvarizen
— Aszites

 Endorganversagen
— Hepatische Enzephalopathie (HE)
— Hepatorenales Syndrom (HRS)
— Hepatopulmonales Syndrom (HPS)
— Portopulmonale Hypertonie (POPH)
— Zirrhotische Kardiomyopathie

 Hepatozellulares Karzinom




Hepatopulmonales Syndrom (HPS)
Kasuistik (1)

F.Z., geb. 1958

Cirrh. hep. Child-C bei chron. Hep. C (Genotyp 3) + C2-Abusus
1995 Evaluation und Listung zur LTX

Pulmo-Kons "0.B."

Ruhe-Blutgase:
po2. 04,8 mmHy pCO2. 32,0 nunHy Aalw2. 428 mmHy
BE: -3.8 mmali st HCO3: 20,7 O2sat: 81,9 %

Spirometne u. Bodyplethysmografie:
Jnaut. statische u. dynamiscie Lungsmaiuming, Ir der TLCO kein Himwe's auf DIfUsionssionng

Beurteilung:
Vion pulm. Seite ken Enwand gegen geplante LTX




Hepatopulmonales Syndrom (HPS)

Hepatopulmonary syndrome: prevalence and predictive

value of various cut offs for arterial oxygenation and
their clinical consequences

P Schenk, V Fuhrmann, C Madl, G Funk, 5 Lehr, O Kandel, C Mdller

Gut 2002;51:833-839

GASTROENTEROLOGY 2003 126:1042-1062

CLINICAL-LIVER, PANCREAS, AND BILIARY TRACT

Prognostic Significance of the Hepatopulmonary Syndrome in
Patients With Cirrhosis

FETER SCHEMKE,® MAXIMILIAM SEHI'_"IHIGEE—HEHELE.* VALEMTIM FLIHEMAMM,* CHRISTIAM MADL.*
GERD SILBERHUMER,® and CHRISTIAN MULLER*®

*Intansika Cars Unil, *DmMsion of Gasiresntamiogy, Deparmant of Imsmal Medicing I, and 10eparimant of Transplamiation Surgary,
Universty of Visnna, Wierna, Austria




Hepatopulmonales Syndrom
(HPS)

e Definition:
— Chronische Hepatopathie
— Hypoxamie (AaDO, >15 mm Hg / PaO, <70 mm Hg)

— Pulmonal-vaskulare Dilatation (Kontrast-Echo,
Lungenperfusionsszintigrafie)




Hepatopulmonales Syndrom
(HPS)

e Haufigkeit
Je nach Definition:
— Pos. Kontrast-Echo + AaDO, >15 mm Hg: 30%
— Pos. Kontrast-Echo + PaO, <70 mm Hg: 15%

 Schweregrad (ERS Task Force)
— Moderat (PaO, 60-80 mm Hg)

— Schwer (PaO, 50-60 mm Hg)
— Sehr schwer (PaO, <50 mm Hg)




HPS

e Pathogenese
— Pulmonal-vaskulare Dilatation (NO1t, ETg1)
— Behinderung des Gasaustausches

e Symptome
— (Belastungs-)Dyspnoe
— Platypnoe, Orthodeoxie
— Trommelschlegelfinger, Uhrglasnagel




HPS

e Diagnhose
— Kontrast-Echo (Rechts-Links Shunt)
— Lungenperfusionsszinti (brain-lung ratio)
— Fehlen organischer Lungenerkrankungen
e Screening
— Pulsoxy <97% (Im Sitzen)




HPS

Diagnhose

e Kontrast-Echo
— Gekuhlte Saline oder Gelofusin® (mit Luft vermischt)
— Rechts-Links Shunt nach >3 Herzschlagen

* Lungenperfusionsszintigrafie
— Tc-99m MAA

— Extrapulmonale Shuntfraktion
e (GMT brain/0.13) / (GMT brain/ 0.13 + GMT lung)
* Normalwert <6%




Kontrast-Echokardiografie
Rechts-Links Shunt
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Lungenperfusionszintigramm

Hirn-Lungenquotient: 45% (normal <6%)

?9mTc-Macroalbumin

rechts lateral links lateral
27.11.2007




HPS

Prognose

111 konsekutive
Zirrhotiker

— Kontrast-Echo
— BGA

27/111 HPS (24%)

Schenk 2003




HPS

Prognose
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CHILD C, with HPE, median 2.9 months

% cumulative survival

With HPS, Pn(), < 60 mm Hg

Schenk 2003




HPS
Therapie

 Pharmaka?? (Alllum sativum, Methylenblau,
Octreotid, ...)

e Sauerstoff
e LTX mit hoher Prioritat

CAVE:

Erhohte Mortalitat nach LTX bel
- Pa0O, <50 mm Hg
- >20% Shunt




Hepatopulmonales Syndrom (HPS)
Kasuistik (1)

F.Z., geb. 1958

Cirrh. hep. Child-C bei chron. Hep. C (Genotyp 3) + C2-Abusus
1995 Evaluation und Listung zur LTX

Pulmo-Kons "0.B."

Ruhe-Blutgase:
po2. 04,8 mmHy pCO2. 32,0 nunHy Aalw2. 428 mmHy
BE: -3.8 mmali st HCO3: 20,7 O2sat: 81,9 %

Spirometne u. Bodyplethysmografie:
Jnaut. statische u. dynamiscie Lungsmaiuming, Ir der TLCO kein Himwe's auf DIfUsionssionng

Beurteilung:
Vion pulm. Seite ken Enwand gegen geplante LTX




Hepatopulmonales Syndrom (HPS)
Kasuistik (2)

Teilweise Rekompensation unter C2-Karenz (Child-B)
Off-list, Pegintron(niedrigdosiert)/Ribavirin 07-12/2005
Negative Viramie Wo. 24; Ubersiedlung nach Griechenland

09-2007 hepatische Dekompensation (Ascites), HCV-Rezidiv;
Dyspnoe, Trommelschlegelfinger; Diagnose HPS (45% Shunt)

Neuerliche LTX-Evaluierung

Ruhz-Blutgase art.:
piaz: 23,7 mmHg pCO2: 20,9 mmHg Aalio2: 72,5 mmHg yH:- 7 404
BE:-6.& mmiali stHCO3: 203 D2sat B3,7 %

S

Spirometrie w Bodyplethysmografie:
Unan statiseas nnd dynamische | nngenesliimins
n der DLCO starke Enschrankung der Diffusionskapazitat (DLOD 5B 41,8 % 4. Sollsertes).

01-2008 erfolgreiche LTX
|CU-Aufenthalt 8d, Entlassung nach 5 Wo.
Pat dzt. normoxamisch ohne Sauerstofftherapie




Portopulmonale Hypertonie (PoPH)
Kasuistik (1)

A.F., geb. 1955

Cirrh. hep. Child-B bei chron. Hep. C (Genotyp 1),
Nonresponse auf mehrere antivirale Therapien
09-2006 LTX-Evaluierung

USKG

— Normal grol3e Ventrikel und Ventrikelfunktion
— Beide Vorhofe leicht vergrol3ert
— Mittelgradige TRINS, sPAP 65 mm Hg

03-2007 Listung zur LTX




Portopulmonale Hypertonie
(PoPH)

Portopulmonary hypertension: short review
Rudolf E. Stauber® and Horst Olschewski®

Portopulmenary hypertension (PaPH) is an demonstrating its benefit are lacking., Eur Jf Gastroenterol
underrecognized complication of portal hypertension, Hepatol 22:385-390 @ 2010 Wolters Kluwer Health |
related toa cirrhosis and noncirrhotic portal hypertensian. Lippincott Williams & Wilkins.




Portopulmonale Hypertonie
(PoPH)

o Definition
— PAH (mPAP >25 mm Hg in Ruhe)
— PVR1 (>240 dyn.s.cm™)
— Portale Hypertension
— Fehlen anderer Ursachen fur PAH




e Haufigkeit
— 5-6% bei LTX-Kandidaten

o Schweregrad (ERS Task Force)
— leicht (MPAP <35 mm HQ)
— mittel (MPAP 35-50 mm Hg)
— schwer (mPAP >50 mm Hg)




e Pathogenese
— Hyperdyname Zirkulation

— Zirkulierende vasoaktive Mediatoren (ET-1, ADMA)
— Genetische Faktoren (BMPR2, ALK-1)
o Klinik
— (Belastungs-)Dyspnoe
— Synkopen, periphere Odeme (fortgeschr. PoPH)




PoPH

Diagnose

— Doppler-Echokardiografie (SPAP)
e Bernoulli Gleichung: sPAP = 4 v2 + RAP

« SPAP >50 mm Hg - weitere Abklarung mittels
Rechtsherzkatheter (97% Sensitivitat / 77% Spezifitat
far mittelschwere bis schwere PoPH)

— Rechtsherzkatheter (mPAP, PCWP, CO; PVR)
Belastbarkeit

— Spiroergometrie (peak VO,)

— 6-min walk test




Tl: Abschatzung des SPAP




Rechtsherzkatheter
(PA-Katheter, Swan-Ganz Katheter)




Rechtsherzkatheter

ZVD RV PAP PCWP




POPH
Algorithmus

Sugpicion of PoPH

Transthoracic Doppler echocardiography

r

0 mmHg

-

Right-heart catheterization

mPAP = 25 mmHg, PCWP < 15 mmHg, PVYR =240 dyn*s"cm—®

Evaluate indication for LT
Consider targeted PAH therapy if mPAP =35 mmHg
LT contraindicated if mPAP =50 mmHg




PoPH
Therapie

« Keine RCTs zur PoPH, nur Fallberichte / Fallserien

* Inhalative Prostaglandine
— lloprost (Ventavis®)

 ET-Rezeptor Blocker

— Bosentan (Tracleer®)
» Cave Hepatotoxizitat
— Ambrisentan (Volibris®)

o Sildenafil (Revatio®)

CAVE:
[100% Mortalitat nach LTX bei mPAP >50 mm Hg




Portopulmonale Hypertonie (PoPH)
Kasuistik (1)

A.F., geb. 1955

Cirrh. hep. Child-B bei chron. Hep. C (Genotyp 1),
Nonresponse auf mehrere antivirale Therapien
09-2006 LTX-Evaluierung

USKG

— Normal grol3e Ventrikel und Ventrikelfunktion
— Beide Vorhofe leicht vergrol3ert
— Mittelgradige TRINS, sPAP 65 mm Hg

03-2007 Listung zur LTX




Portopulmonale Hypertonie (PoPH)
Kasuistik (2)

LTX 02-2008

Protrahierter Aufenthalt an der TX-Intensiv (4 Wo.,
Tracheostomie)

Pulmonologische Abklarung - dringender V.a. PoPH
Demissio Wo. 7

04-2008 Rechtsherzkatheter
— mPAP 58 mm Hg, PCWP 11 mm Hg, PVR 1315 dyn.s.cm™

Einleiten von Ventavis®
Rasche klinische Besserung




Take-home message

Sowohl HPS als auch PoPH sind unterdiagnostiziert;
verschlechtern Prognose!

HPS in ca. 15% PoPH In 5-6%

Screening mittels Screening mittels
Pulsoximetrie Doppler-Echo

Therapie: O,, LTX Therapie: inhalative
LTX-Risiko t 1 bei Prostaglandine, ET-

Pa0, <50 mm Hg Rezeptor-Blocker

LTX kontraindiziert bel
MPAP >50 mm Hg




Zirrhotische Kardiomyopathie

Cirrhotic Cardiomyopathy: Getting to the Heart of the Matter
CENCHUA Mi AND SAM1EL 5. LEE

Hepatology 1996;24:451-459

Cirthotic Cardiom yop ath}-'

Saleh A. Algahtani, M.D.," Tamer R. Fouad, M. D, * and Samuel 5. Lee, M.D.*

Semin Liver Dis 2008:28:59-69




Zirrhotische Kardiomyopathie

o Latente cardiale Dysfunktion, die bel
Belastung (Vasokonstriktoren, TIPS-Anlage,
LTX) manifest werden kann

 Abzugrenzen von der alkoholinduzierten
dilatativen Kardiomyopathie




Zirrhotische Kardiomyopathie

o Kilinik
— HZV 1 (hyperdyname Zirkulation)
— Systolische Dysfunktion
— Diastolische Dysfunktion
— QT-Verlangerung
 Pathogenese
— | B-Rezeptordichte (1 Noradrenalinspiegel)
— Kardiodepression durch Zytokine, Endocannabinoide, NO,

e Therapie?
— [3-Blocker (reduzieren QT-Verlangerung)
— Spironolacton (! diastolische Dysfunktion)




Danke fur Ihre Aufmerksamkeit!




