Primdre und sekundare Prophylaxe der
Osophagusvarizenblutung’
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Variceal hemorrhage: primary and secondary prophylaxis

Osophagusvarizen entstehen durch eine Druckerhéhung in der
Pfortader, am hdufigsten als Folge einer Leberzirrhose, seltener
durch einen pra- bzw. posthepatischen Block oder einen erhdhten
Einfluss in das portalvenose System (z. B. bei Erkrankung mit erheb-
licher Splenomegalie). Aufgrund ihrer besonderen anatomischen
Lage im Bereich des distalen Osophagus bzw. des gastrodsophagea-
len Ubergangs, wo sie nur von einer diinnen Epithelschicht bedeckt
sind, kommt es vor allem im unteren Drittel der Speiseréhre zur
Ruptur. Dabei ist der Ausléser unklar. Eindeutig gezeigt werden
konnte, dass Patienten ein erhohtes Blutungsrisiko haben bei
schlechter Leberfunktion (Child C) und bei groRen Varizen, beson-
ders dann, wenn bestimmte endoskopische Zeichen auf den Varizen
vorliegen, die auf einen erhéhten Blutdruck im GefdRR deuten. In
letzter Zeit wurde auch spekuliert, dass nicht nur die mit der Leber-
zirrhose assoziierte gestorte plasmatische Gerinnung, sondern auch
eine Funktionsstérung der Thrombozyten als Ausléser eine Rolle
spielt. Ob akute Druckerhéhungen in der Varize (z.B. postprandial,
bei Valsalvamanover) zur Blutung fiihren, ist schwer zu belegen.

Die Leberzirrhose mit portaler Hypertension ist eine systemi-
sche Erkrankung, die sich im GefdBsystem als sog. hyperdyna-
me Verdnderung duflert mit einer unterschiedlich gestorten
Perfusion der Organe. Involviert sind ganz besonders das
Splanchnikusgebiet, aber auch die Lunge und die periphere
Strombahn. Wahrend in der Peripherie eine vermehrte Weit-
stellung der Gefdf3e besteht, ist in der Niere selbst beim Men-
schen eine verminderte Durchblutung zu beobachten. Der ge-
samte Komplex dieser Verdnderung mit unterschiedlicher or-
ganabhdngiger Gefdfldysregulation sowie die dazugehorigen
Mediatoren sind nur partiell verstanden (8). Eine wichtige Rolle
in der Vermittlung spielen einerseits Stickstoffmonoxid (NO),
Prostaglandine oder auch Enterohormone wie Glucagon und an-
dererseits die Ausschiittung vasokonstriktorischer Gegenspie-
ler wie Endothelin bzw. eine Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Systems.

Prophylaxe und Therapie der Varizenblutung haben verschiede-
ne Ziele:

die Verhinderung der Blutung aus den Varizen, und zwar
als Primadrprophylaxe oder im Sinne einer Sekundarpro-
phylaxe zur Verhinderung der Rezidivblutung, und

die moglichst rasche Hamostase.

Dabei wurden in den letzten 15 Jahren Techniken entwickelt,
die gar nicht (z.B. lokale Blutstillung) oder auf ganz unter-
schiedlichem Wege in die Pathophysiologie der portalen Hyper-
tension eingreifen (z.B. Shunt vs. medikamentdse Behandlung).
Ideal wdre eine Behandlung, die die komplexen bei der Leber-
zirrhose auftretenden Stérungen moglichst global erfasst und
therapiert, d.h. den intrahepatischen Widerstand senkt und zu-
gleich die hyperdyname Zirkulationsstérung ebenso wie die ge-
storte hormonelle Situation beeinflusst, um auf diesem Wege
auch den Portaldruck zu senken. Von einer so globalen Therapie
sind wir noch weit entfernt.

Die anatomische Situation der Varizen und
die hyperdyname Zirkulationsstéorung sind wichtige Ver-
dnderungen, die bei der Behandlung der Varizenblutung
beriicksichtigt werden miissen.

Die dlteste Methode ist die Etablierung eines Shunts auBerhalb
der Leber. Uber viele Jahrzehnte konnte gezeigt werden, dass
hierdurch eine sehr effiziente Blutungsprophylaxe erreicht
wird. Dies wird, neben dem operativen Trauma, allerdings bei
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Abb.1  Algorithmus zur Prophylaxe der ersten Varizenblutung.

einigen Patienten erkauft mit einer signifikant erh6hten Enze-
phalopathierate und einer Verschlechterung der Leberdurch-
blutung mit konsekutiver Verschlechterung der Leberfunktion.
Die Shunt-Operation ist daher zur Prophylaxe der ersten Blu-
tung verlassen worden. Fiir junge Patienten mit guter Leber-
funktion stellt sie allerdings immer noch die beste Rezidivblu-
tungsprophylaxe dar.

Neuere Ansdtze versuchen, den intrahepatischen Widerstand
bei Zirrhose zu modulieren. Die einfachste, aber effiziente Me-
thode, den intrahepatischen Widerstand zu senken, ist die Ein-
lage eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen
Stentshunts (TIPS). Hierbei handelt es sich um eine 8-10mm
weite Prothese, die zwischen einer groRen Lebervene und ei-
nem grofRen Portalvenenast nach Dilatation der dazwischenlie-
genden Parenchymbriicke eingesetzt wird. Funktionell handelt
es sich um einen Seit-zu-Seit-Shunt. Das Problem des TIPS, sei-
ne Stenosierung bzw. Restenosierung, wird zu einem grofen
Teil durch eine technische Weiterentwicklung (,gecoateter*
TIPS) umgangen.

GroRRe Meta-Analysen einer ganzen Reihe von kontrollierten
Studien, die die Rolle des TIPS zur Verhinderung der Rezidivblu-
tung mit endoskopischen Verfahren (vor allem Ligatur) verglei-
chen, zeigen, dass der TIPS vor einer neuerlichen Blutung am
besten schiitzt. Allerdings ist die Enzephalopathierate erhéht
und die Uberlebensrate wird nicht beeinflusst. Obwohl es nach
Einlage eines TIPS zu einer Verstirkung der hyperdynamen Zir-
kulationsstorung kommt, wird das Renin-Angiotensin-System
deaktiviert und die Nierenfunktion verbessert. Dies erklart, wa-
rum der Einsatz eines TIPS bei Patienten mit refraktirem Aszites
wirksam ist.
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Abb.2  Algorithmus bei Vorliegen einer akuten Varizenblutung.

Ende der 70er Jahre postulierte die franzosische Gruppe um Le-
brec (4), dass die hyperdyname Zirkulationsstérung im Splanch-
nikusgebiet durch die Gabe eines nicht selektiven Betablockers
(Propranolol) gesenkt werden miisste, und zwar einerseits
durch Reduktion des Herzminutenvolumens und andererseits
durch das Uberwiegen der alpha-adrenergen Wirkung nach Be-
tablockade im Splanchnikusgebiet. In der Tat fiihrt die Gabe von
Propranolol (im Mittel 80 mg) zu einem Absinken des Pforta-
derdrucks (gemessen als Lebervenenverschlussdruck) und auch
zu einem Absinken des Blutungsrisikos. Dies kann durch die zu-
sdtzliche Gabe von Nitrat noch verstarkt werden. Besonders ef-
fizient ist die Therapie zur Verhinderung der ersten Blutung
bzw. der Rezidivblutung bei hamodynamischem Ansprechen,
d.h., wenn der Portaldruck tiber 20% absinkt. Ist dies nicht der
Fall, so bieten Betablocker kaum Schutz. Es handelt sich um eine
lebenslang notwendige Therapie, da nach Absetzen das Risiko
der Blutung unverdndert zuriickkehrt (1). Betablocker werden
vorwiegend zur Verhinderung der Erstblutung und in einigen
Liandern auch zur Verhinderung der Rezidivblutung angewandt.
Eine Beeinflussung des Aszites wird hierdurch nicht erreicht.
Die anfinglich positive Bewertung einer Behandlung mit
Angiotensin II-Rezeptorantagonisten konnten wir nicht bestati-
gen (6).

Die hyperdyname Zirkulationsstérung geht, wie oben beschrie-
ben, mit erhéhten Spiegeln von Vasokonstriktoren bei gleich-
zeitiger Hypokontraktion des arteriellen GefdfSbettes einher.
Dennoch konnte gezeigt werden, dass die zusdtzliche Gabe des
Vasokonstriktors Vasopressin (oder seines Analogs Terlipres-
sin) den Portaldruck senkt, was zu einer Himostase bei der aku-
ten Varizenblutung, aber auch sehr wahrscheinlich zu einer
Verbesserung der Nierenperfusion und damit zu einer Beein-
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Abb.3  Algorithmus Rezidivblutungsprophylaxe.
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flussung der Nierenfunktionsstérung fiihren kann. Fiir beide In-
dikationen wird Terlipressin eingesetzt, allerdings nur als Kurz-
zeitmaRnahme. Uber die Translokation von Bakterien, Freiset-
zung von LPS und Induktion von NO wird ebenfalls die hyperdy-
name Zirkulationsstérung bei Zirrhose unterhalten (8). Es konn-
te gezeigt werden, dass die Langzeitgabe eines Antibiotikums
die arterielle Dysfunktion giinstig beeinflusst (5).

Die Beeinflussung der hyperdynamen Zirku-
lationsstorung bei Patienten mit einer Leberzirrhose
durch Gabe eines nicht selektiven Betablockers oder ei-
nes Vasopressin-Analogs senkt das Risiko einer Varizen-
blutung.

Sowohl in der Akutsituation als auch zur Prophylaxe wiederhol-
ter Blutungen werden endoskopische Verfahren eingesetzt. Die
Sklerosierungstherapie der Osophagusvarizen wurde weitge-
hend abgel6st durch die Ligatur. Diese senkt das Blutungsrisiko
signifikant sowohl in der Primdr- als auch in der Sekundarpro-
phylaxe. Sie ist wahrscheinlich der himodynamisch kontrollier-
ten medikamentdsen Therapie in Bezug auf solche Patienten,
bei denen eine Gabe von Propranolol mit oder ohne Nitrat hd-
modynamisch anspricht, als Rezidivblutungsprophylaxe unter-
legen, jedoch ein unbedingt notwendiges Verfahren, um akute
Blutungen zu therapieren. Die endoskopische Injektion von Skl-
erosierungssubstanzen wurde weitgehend verlassen, allerdings
hat die Injektion von Kunststoffharzen ihren Platz gerade zur
Behandlung von Fundusvarizen behalten.

Endoskopische Verfahren, besonders die Li-
gatur, haben eine gesicherte Indikation in der Behand-
lung der Akutblutung und der Blutungsprophylaxe.

Kontrollierte Studien und hdmodynamische Untersuchungen
helfen uns heute, ein individuell zugeschnittenes Verfahren zu
finden (2,3). In der Primarprophylaxe sollte der Patient zu-
ndchst mit einem Betablocker behandelt werden. Bei Kontrain-
dikationen, Unvertrdglichkeit oder fehlendem hdmodynami-
schen Ansprechen sollte der Patient einer Ligatur-Therapie un-
terzogen werden (Abb. 1) (7). Die akute Blutung wird endosko-
pisch therapiert in Kombination mit der Gabe einer vasoaktiven
Substanz (z.B. Terlipressin {iber 5 Tage) sowie der prophylakti-
schen antibiotischen Therapie (9) iiber 5-10 Tage (z.B. ein Gy-
rasehemmer) (Abb. 2). Die Rezidivblutungsprophylaxe muss
dann individuell gehandhabt werden. In Deutschland steht die
Ligatur an erster Stelle. Wiederholte Blutungen kénnen bei gu-
ter Leberfunktion durch einen TIPS versorgt werden, insbeson-
dere bei gleichzeitigem Aszites. Junge Patienten mit guter Le-
berfunktion profitieren nach wie vor von einer offenen Shunt-
Operation, und Patienten, die gut auf Propranolol ansprechen
(tiber 20% Senkung des Pfortaderdrucks), kann auch eine le-
benslange Behandlung mit Propranolol angeboten werden
(Abb. 3). Gerade in der medikamentdsen Behandlung sind in
Zukunft die groBten Entwicklungen zu erwarten, da die Leber-
zirrhose eine systemische Erkrankung ist.
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