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Einleitung

Etwa 90% aller Patienten mit Leberzirrhose
entwickeln im Krankheitsverlauf Osophagusva-
rizen [1, 2], jedoch erleiden nur etwa !/; der
Patienten mit Leberzirrhose eine Blutung [1-8].
Die Varizenblutung ist immer ein dramatisches
Ereignis von grosser prognostischer Bedeu-
tung, und die Mortalitdt einer akuten Blu-
tungsepisode betrdgt immer noch etwa 30%
[1-8]. Uberlebt der Zirrhotiker die Blutung, er-
leidet er ohne therapeutische Intervention in
70-80% der Fille eine Rezidivblutung, am hau-
figsten wenige Tage bis Wochen nach der Erst-
blutung [8]. Fiir die Mortalitét ist letztlich die
Leberfunktion entscheidend. Der Zirrhotiker
wird nach Child in die prognostisch wichtigen
Stadien A, B oder C eingeteilt [1]. Eine Rezi-
divblutung innerhalb der ersten 2 Jahre hat bei
einem Patienten mit Leberzirrhose im Stadium
Child A eine Mortalitdt von 22-31%, Child-B/C
eine Mortalitit von 43-62% [9]. Drei Jahre nach
der Varizenerstblutung leben insgesamt nur
noch ein Drittel der Patienten [1].

Vasoaktive Medikamente und endoskopische
Therapieverfahren haben sich als Stan-
dardtherapie, TIPS und Shuntoperationen als
Reservetherapien in den verschiedenen klini-
schen Situationen etabliert. Neue medika-
mentose, endoskopische, radiologische oder
chirurgische Therapiekonzepte miissen sich
vor Anwendung im klinischen Alltag beziiglich
Blutungsrate, Mortalitit, Lebensqualitit und
Kosten/Nutzen gegeniiber den Standardthera-
pien in qualitativ hochwertigen Studien durch-
setzen. Die wesentlichen klinischen Situationen
zur Priifung neuer Behandlungskonzepte sind
die akute Varizenblutung und in der chroni-
schen Phase die Prophylaxe der Erstblutung
(Primérprophylaxe) und des Blutungsrezidivs
(Sekundédrprophylaxe). Dariiber hinaus finden
mehrere Therapieformen ihre etablierte An-
wendung als Reservetherapie bei Versagen der
Standardtherapie.

Zur Einhaltung des Umfangs dieser Arbeit kann
nur auf einzelne, hiufig zitierte und wegberei-
tende Studien und Meta-Analysen, nicht jedoch
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auf alle Originalarbeiten eingegangen werden.
Unzéhlige Publikationen mit teils widerspriich-
lichen Resultaten und Empfehlungen haben
hiufig zu Verwirrungen gefiihrt. Diese Uber-
sichtsarbeit versucht mittels Differenzierung
der etablierten Therapieverfahren «Irrungen»
aufzuzeigen und «Wirrungen» zu entflechten.

Therapeutische Ansatzpunkte

Ziel samtlicher Therapiekonzepte ist es, ent-
weder den portosystemischen Druckgradien-
ten zu senken oder lokal gezielt die Osopha-
gusvarizen zu behandeln [1, 5-9].

Senkung des portosystemischen Druckgradi-
enten. Der Druckgradient zwischen portal-
venoser und hepatisch-vendser Strombahn ist
bei Patienten mit Leberzirrhose erhoht.

Ein erhohter Gefasswiderstand in der zirrho-
tisch umgebauten Leber und ein verstirkter
splanchnischer Bluteinstrom in die portale
Strombahn (hyperdyname Zirkulation) fithren
zur portalen Hypertension, zu portal-systemi-
schen Kollateralen und letztlich zu den be-
drohlichen Osophagusvarizen [1, 10]. Radiolo-
gisch oder chirurgisch angelegte porto-syste-
mische Shunts vermindern den Widerstand
und konnen iiber diesen Faktor den porto-
systemischen Druckgradienten rasch senken.
Als medikamentose Therapie vermindern Va-
sokonstriktoren und teilweise Vasodilatoren
den porto-systemischen Druckgradienten iiber
eine Reduktion des splanchnischen Blutein-
stroms [1, 10]. Simtliche vorgenannten Thera-
piekonzepte konnen jedoch zu einer Ver-
schlechterung der bereits komprimitierten Le-
berdurchblutung fithren und riskieren weitere
Einbussen in der Leberfunktion. Die Shunt-An-
lage fiihrt zudem zu einer Steigerung des Um-
gehungskreislaufs mit potentieller Verschlech-
terung einer Enzephalopathie [5-7].

Gezielte lokale Therapie der Osophagusvari-
zen. Die meisten akuten Blutungen stammen
von Varizen im distalen Osophagus, da die
Venen im distalen Osophagus unmittelbar sub-
epithelial liegen und sich somit leicht zu Vari-
zen vergrossern konnen. Venen im mittleren
und proximalen Osophagus sowie im Magen
und Darm liegen tiefer in der Submukosa, wes-
halb Blutungen aus Fundus- und Darmvarizen
eher selten auftreten. Endoskopische Thera-
pieverfahren versuchen mittels Varizenligatur
oder Sklerotherapie die varikdsen Schwach-
stellen zu stabilisieren, wobei als Vorteil weder
die Leberfunktion noch die Hirnleistung stark
beeintrachtigt werden. Als Nachteil der endo-
skopischen Therapie sind potentielle Blutungs-
rezidive aus neuen Schwachstellen zu erwéh-
nen, die dann nicht nur im Osophagus sondern
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auch im Magen auftreten konnen, wo sie endo-
skopisch nicht (portalhypertensive Gastropa-
thie) oder nur mit erh6htem Risiko (Magenva-
rizen) therapierbar sind [1, 10].

Additive Therapiekonzepte. Aufgrund der be-
schriebenen unterschiedlichen Wirkungsprin-
zipien und Nebenwirkungsprofile sind additive
Therapiekonzepte «therapeutische Endoskopie
plus Medikamente» sowie «therapeutische
Endoskopie als Primédr- und Shuntanlage als
Reservetherapie» sinnvoll. Die einzelnen
Therapieoptionen konnen wahlweise und zeit-
lich der klinischen Situation angepasst kombi-
niert werden.

Akute Osophagusvarizenblutung

Die akute Osophagusvarizenblutung ist ein dra-
matisches Ereignis mit schlecht vorhersehba-
rem Ausgang. Bei etwa 40% der Patienten steht
die Blutung spontan, bei etwa 60-85% unter
vasoaktiver Medikation und bei etwa 85-90%
in Kombination mit endoskopischer Therapie
(inklusiv Ballonkompressionssonden). Die ver-
bleibenden 10-15% konnen nur noch mittels
notfallméssiger TIPS-Einlage therapiert wer-
den [1, 10-14].

Anschliessend an intensivmedizinische Mass-
nahmen und der Verabreichung von vasoakti-
ven Medikamenten erfolgt zur Diagnosesiche-
rung und Therapie die Notfallendoskopie. Dia-
gnostisch erfolgt wihrend der Endoskopie die
Bestimmung der Blutungsaktivitit (etwa 25%
spritzend bzw. sickernd und etwa 75% Stig-
mata nach abgelaufener Blutung), die Gradie-
rung der Osophagusvarizen und die Erhebung
von Zusatzbefunden (Magenvarizen, portalhy-
pertensive Gastropathie, zusétzlich gastroduo-
denale Erosionen und Ulzera). Die Osophagus-

Tabelle 1.
Akute Osophagusvarizenblutung.

Standardtherapie
Vasoaktive Medikamente*
Varizenligatur**
Etablierte Reservetherapie
Kompressionssonden
Notfallmassiger TIPS
Umstrittene Therapien
TIPS als Standardtherapie
Verlassene Therapien
Shunt-OP (bei akuter Blutung)
Devaskularisations-OP

* Terlipressin (evtl. + Nitrate) oder Oktreotide
** Sklerotherapie in Spezialfallen
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varizen werden in Grad I (kleine Varizen), II
(mittelgrosse Varizen), III (grosse Varizen) und
IV (Varizen mit oberflichlichen «red color
signs») eingeteilt. Nach Diagnosestellung er-
folgt als etablierte Standardtherapie die Vari-
zenligatur (bei spritzender Blutung eventuell
Sklerotherapie oder Einlage einer Kompressi-
onssonde) [1, 10].

Folgende blutungsstabilisierende Massnahmen
stehen prinzipiell zur Verfiigung: Die vasoak-
tive Medikation, die therapeutische Endoskopie
(Varizenligatur, Verddungs-/Okklusions-Skle-
rotherapie), die Einlage von Kompressionsson-
den, die TIPS-Einlage und die Chirurgie (Ta-
belle 1).

Pharmakotherapie. Die vasoaktive Medika-
tion mit Vasopressin, Vasopressin plus Nitro-
glyzerin, Terlipressin, Terlipressin plus Nitro-
glyzerin, Somatostatin und Oktreotide wurden
bei der akuten Varizenblutung in vielen Studien
erprobt [12, 13]. Vasopressin und Terlipressin
wirken {ber eine Vasokonstriktion in den
splanchnischen Arteriolen und reduzieren
damit den portal-vendsen Blutfluss und Druck.
Die Rate der Blutungsstabilisierung konnte von
spontan 40% (Plazebogruppe) mit diesen Medi-
kamenten auf etwa 60-85% gesteigert werden.
Anschliessend muss eine Zusatztherapie wie
die Varizenligatur durchgefithrt werden, um
das hohe Risiko eines Blutungsfriihrezidivs zu
senken [10-14].

Vasopressin wurde aufgrund der vielen Neben-
wirkungen durch das deutlich besser vertragli-
che Vasopressin-Anologon Terlipressin ersetzt.
In kontrollierten Studien stabilisierte Terlipres-
sin haufiger als Plazebo [15, 16], Vasopressin
[17] oder Vasopressin plus Nitroglyzerin [18]
eine Varizenblutung und fiihrte als einziges Me-
dikament allein [16] oder in Kombination mit
Nitroglyzerin [19] zu einer signifikanten Mor-
talitdtssenkung.

Das gastrointestinale Hormon Somatostatin hat
bei minimalen systemischen Nebenwirkungen
eine dhnlich giinstige Wirkung auf die Stabili-
sierung der Blutungsrate wie Terlipressin, zeigt
aber aufgrund seines hohen Marktpreises und
ohne Nachweis einer Mortalititssenkung ein
ungiinstiges Kosten/Nutzen-Verhéltnis [1, 10,
20, 21]. Oktreotide, ein kostengiinstigeres, ldn-
ger wirksames synthetisches Somatostatin-
Anologon, stoppte in klinischen Studien die
Varizenblutung bei sehr guter Vertraglichkeit
haufiger als Vasopressin [22] und zeigte eine
dhnliche Wirkung wie Terlipressin und die en-
doskopische Sklerotherapie [10, 23]. Als Zu-
satztherapie zur endoskopischen Notfallthera-
pie konnte Oktreotide die Blutungsrezidivrate
und den Transfusionsbedarf, nicht aber die
Mortalitét, signifikant senken [24, 25].

Die vasoaktive Medikation wird von den Spe-
zialisten aufgrund des nachweislich positiven
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Effektes auf die Blutungsrezidivrate und den
Transfusionsbedarf mehrheitlich empfohlen.
Zudem wird argumentiert, dass die Endosko-
pie nach Stabilisierung der Blutung unter einer
vasoaktiven Medikation zeitlich besser geplant
und unter besseren Sichtverhédltnissen durch-
gefithrt werden kann. Zudem wird auf die Mog-
lichkeit einer frithzeitigen Verabreichung (z.B.
durch Allgemeininternisten oder sogar para-
medizinisches Personal) hingewiesen, da auf-
grund des Blutungsschocks eine Therapie im
Frithstadium entscheidend sein kann, um die
bereits komprimitierte Leberdurchblutung
nicht weiter zu gefihrden. Medikamentenwahl
(Terlipressin, Terlipressin plus Nitroglyzerin
oder Oktreotide), Dosis und Zeitpunkt der Ap-
plikation werden kontrovers diskutiert und
auch unterschiedlich gehandhabt. Die Gegner
der vasoaktiven Medikamente weisen darauf
hin, dass viele Patienten unndtig therapiert
werden, obwohl die Mortalitdt nur wenig (Ter-
lipressin) oder nicht sicher (Oktreotide) beein-
flusst wird. Trotz der tendenziell besseren Stu-
dienresultate fiir Terlipressin auf die Mortalitit,
wird Oktreotide aufgrund der geringeren sy-
stemischen Nebenwirkungen héufig der Vorzug
gegeben.

Endoskopische Varizenligatur / Sklerothera-
pie. Die Effizienz der endoskopischen Therapie
(Varizenligatur oder Sklerotherapie) konnte in
vielen Studien {iberzeugend dokumentiert wer-
den [26-31]. Mittels endoskopischer Therapie
(allein oder kombiniert mit vasoaktiver Medi-
kation) kann die Varizenblutung bei 85-90%
der Patienten stabilisiert werden. Bei der Vari-
zenligatur werden die Osophagusvarizen mit-
tels endoskopisch tiber die Varizen plazierten
Gummibéndern (etwa 3-8 Gummibénder/Sit-
zung) ligiert. Nach Abfallen der ligierten Vari-
zen entstehen flache Ulzera, die in 1-3 Wochen
narbig abheilen. Bei der Sklerotherapie wird
ein Verodungsmittel (hdufig Polidocanol) meist
varikds und paravarikos injiziert; anschlies-
send thrombosieren die Varizen, die Schleim-
haut exulzeriert, und es entstehen verschieden
grosse Ulzera, die in 1-4 Wochen narbig ab-
heilen. Die sogenannte Okklusions-Sklerothe-
rapie (meist mit dem Kunstharz Zyanoakrylat)
wird selten und dann vorwiegend fiir Magen-
varizen angewandt [14].

Vergleichende Studien zwischen Varizenligatur
und Sklerotherapie haben gezeigt, dass die Va-
rizenligatur weniger Nebenwirkungen verur-
sacht und weniger Endoskopiesitzungen be-
darf. Dies ergibt fiir die endoskopische Vari-
zenligatur einen hoheren Nutzen bei geringe-
rem Risiko, geringere Friihrezidivblutungen
und tendenziell eine geringere Mortalitdt [1,
26-28]. Die Varizenligatur ist deshalb derzeit
bei der akuten Varizenblutung die Therapie der
Wahl [26]. Die Sklerotherapie ist vorwiegend im

315

Schweiz Med Forum Nr. 12 21. Marz 2001

chronischen Stadium zur Erhaltung der guten
Varizenligaturresultate indiziert (siehe Sekun-
dédrprophylaxe) [30]. In 10-15% der Fille kann
die Blutung trotz Varizenligatur oder Sklero-
therapie kombiniert mit vasoaktiven Medika-
menten nicht stabilisiert werden. In diesen Fal-
len kénnen die Patienten voriibergehend fast
immer mit einer Kompressionssonde (Linton-
Nachlas oder Sengstaken-Blakemore-Sonde)
stabilisiert werden. Je nach Gesamtsituation
muss dann entschieden werden, ob der Patient
fiir einen Notfall-TIPS qualifiziert [11].

TIPS und Notfalloperationen. Die radiologi-
sche Einlage eines transjuguldren intrahepati-
schen portosystemischen Shunts (TIPS) erlaubt
eine rasche Senkung des portal-vendsen
Drucks ohne operativen Eingriff. Die Untersu-
chung ist technisch schwierig und gelingt in
guten Zentren bei etwa 90% der Patienten. Als
grosser Nachteil der TIPS-Einlage erhéht sich
die Enzephalopathierate um etwa 15-20%. Bei
Notfall-TIPS-Einlagen betrédgt die Friihletalitét
etwa 20%, und die 3-Monats-Uberlebensrate
liegt in den meisten Studien unter 60% [32]. Vor
allem Patienten mit spéter vorgesehener Le-
bertransplantation profitieren von diesem Ein-
griff. Die TIPS-Einlage ist die akzeptierte Re-
servemethode der Wahl, falls die Varizenblu-
tung mittels medikamentdser und endoskopi-
scher Massnahmen nicht stabilisiert werden
kann. Zudem erlaubt die TIPS-Einlage Varizen
selektiv via Shunt zu embolisieren.

Der chirurgische Notfallshunt wird heute auf-
grund der hohen Mortalitdt (40-90%) kaum
noch durchgefiihrt. In ausgewéhlten Féllen mit
fehlender Verlegungsmoglichkeit kann als mi-
nimale iiberbriickende Massnahme eine chir-
urgische Osophagustranssektion mit dem Stap-
lergeradt durchgefiihrt werden [33].

Langzeittherapie:
Primarprophylaxe

Aufgrund der hohen Frithmortalitit der Vari-
zenblutung weckt die Primérprophylaxe gros-
ses Interesse. Da aber nur etwa !/; der Zir-
rhotiker je bluten wird, bedeutet Primérpro-
phylaxe ohne optimale Risikostratifikation eine
unnotige Therapie fiir etwa ?/; der Patienten.
Deshalb miissen alle potentiellen Risikopatien-
ten (Zirrhotiker) endoskopisch untersucht wer-
den. Zudem muss die Primédrprophylaxe ein-
fach durchfithrbar und nebenwirkungsarm
sein. Das Risiko einer Osophagusvarizenblu-
tung kann endoskopisch am besten abgeschétzt
werden. Sind bei einem Zirrhotiker endosko-
pisch keine Osophagusvarizen nachweisbar,
wird eine Kontrollendoskopie nach 2 Jahren
empfohlen, bei nachweislich kleinen Varizen
(Grad D) bereits nach einem Jahr. Patienten mit



IRRUNGEN UND WIRRUNGEN

Varizen Grad II-IV sollten primédr eine B-
Blocker-Therapie erhalten (Tabelle 2).

Pharmakotherapie. Nicht-selektive B-Blocker
reduzieren den portal-vendsen Druck durch
splanchnische Vasokonstriktion und Verminde-
rung des Herzzeitvolumens [34-37]. Die B-
Blocker sollten einschleichend dosiert werden
mit dem Ziel, die Herzfrequenz in Ruhe um etwa
25% zu senken. Meta-Analysen belegen, dass
die nicht-selektiven B-Blocker Propranolol und
Nadolol das Risiko einer Erstvarizenblutung
signifikant bis etwa 40% senken [34-37]. Keine
Studie zeigte allerdings einen signifikanten Ef-
fekt auf die Mortalitdt. Generell konnte bislang
kein sicherer Effekt der B-Blockade auf die Mor-
talitdt nachgewiesen werden, Meta-Analysen
zeigten allenfalls einen Trend zur Senkung der
Mortalitdt um etwa 20% [34-37]. Isosorbid-5-
Mononitrat und Propranolol sind in der Primér-
prophylaxe etwa gleich effektiv, wobei die
Nitrate jedoch relativ viel Nebenwirkungen auf-
weisen. Die Kombinationstherapie B-Blocker
plus Isosorbid-5-Mononitrat hat sich bis jetzt
trotz einiger positiver Studienresultate [38, 39,
10-12] gegentiber der B-Blocker-Monotherapie
nicht durchsetzen kénnen, da bisher keine po-
sitive Wirkung auf die Mortalitdt dokumentiert
wurde [11-14].

Die B-Blocker-Monotherapie gilt als etablierte
und kostengiinstige Therapie bei Patienten mit
Osophagusvarizen Grad II-IV [40]. Die B-
Blocker-Therapie hat ihre grosste Effizienz bei
Patienten mit guter Medikamentencompliance
und im Child-Stadium B/C. Miissen B-Blocker
wegen Nebenwirkungen oder fehlender Wir-
kung auf den portal-venosen Fluss abgesetzt
werden, kann auf Isosorbid-5-Mononitrat oder
eventuell auf eine endoskopische Therapie ge-
wechselt werden [41].

Tabelle 2.
Primarprophylaxe (vor Erstblutung).

Standardtherapie
B-Blocker bei Varizengrad II-IV *
Etablierte Reservetherapie
Nitrate
Umstrittene Therapien
B-Blocker + Nitrate
Varizenligatur
Sklerotherapie
Verlassene Therapien
Shunt-OP (als Primarprophylaxe)
Devaskularisations-OP

* Endoskopisches Screening von Risikopatienten
notwendig
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Endoskopische Varizenligatur/Sklerothera-
pie. Seit vielen Jahrzehnten werden prophy-
laktische Sklerotherapiestudien durchgefiihrt
[1, 10-14]. Die bislang publizierten kontrollier-
ten Studien weisen eine grosse Heterogenitét
beziiglich Einschlusskriterien und der Art und
Dosierung des Sklerosierungsmittels auf. Ob-
wohl eine Meta-Analyse bei Hochrisikopatien-
ten einen signifikanten letalitdtssenkenden
Effekt fiir eine Sklerotherapie mit Polidocanol
gezeigt hat, sind bei Einschluss aller Sklerosie-
rungsverfahren die Ergebnisse hinsichtlich
Blutungsinzidenz und Letalitit sehr kritisch zu
beurteilen [10]. Aufgrund der schwer ver-
gleichbaren Daten ist die Sklerotherapie in der
Primédrprophylaxe stark umstritten. Aufgrund
der hohen Nebenwirkungsrate mit der potenti-
ellen Gefahr, eine akute Varizenblutung aus-
zuldsen, hat sich die Mehrheit der Spezialisten
gegen die prophylaktische Sklerotherapie ent-
schieden [1, 10]. Extreme Verfechter wenden
diese Methode immer noch gerne an und be-
handeln vor allem Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko (Osophagusvarizen Grad 1V). Zu-
nehmende Erkenntnisse {iber die Vor- und
Nachteile der endoskopischen Massnahmen
lassen vermuten, dass nach erfolgreicher Vari-
zenligaturtherapie eine Sklerotherapie zur Er-
haltung des Therapieerfolgs sinnvoll ist [30].
Der Hauptvorteil der Varizenligatur im Ver-
gleich zur Sklerotherapie liegt in der geringe-
ren Nebenwirkungsrate. Zwei Studien [42, 43]
zeigten eine signifikante Reduktion der Blu-
tungsrate in der Varizenligaturgruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe, wobei eine der bei-
den Studien zudem iiber eine Mortalitdtssen-
kung berichtete. Bei einer viel beachteten Stu-
die mit Patienten mit hohem Blutungsrisiko
war die Varizenligatur signifikant effizienter als
Propanolol [44]. Die Studienresultate zur Vari-
zenligatur sind zwar vielversprechend aber
nicht ausreichend, um verbindliche Empfeh-
lungen abzugeben. Patienten mit Osophagus-
varizen Grad IV, welche eine medikamentdse
Primédrprophylaxe nicht tolerieren oder ein-
nehmen, kénnten von einer prophylaktischen
Varizenligatur profitieren.

Chirurgische Verfahren. Die chirurgischen
Verfahren, die vorwiegend in den 60er Jahren
durchgefithrt wurden, sind gern zitierte Irr-
wege in der Therapie des Zirrhotikers [5-7]. Die
chirurgischen Verfahren wie die Anlage von
portokavalen oder splenorenalen Shunts ver-
minderten zwar deutlich die Varizenblutungs-
rate, dies aber auf Kosten der Mortalitit. Die-
ser Irrweg wurde dank sorgfiltiger Aufarbei-
tung der Daten aufgezeigt und verlassen.



IRRUNGEN UND WIRRUNGEN

Langzeittherapie:
Sekundarprophylaxe

Pharmakotherapie. Mehrere Plazebo-kontrol-
lierte Studien und Meta-Analysen belegen, dass
Propranolol oder Nadolol das 1- bis 2-Jahres-
Risiko einer Rezidivvarizenblutung um etwa
40% senken. Einige Meta-Analysen fanden
sogar eine signifikante Mortalititssenkung [1,
10-12]. Vergleichende Studien zwischen j-
Blocker- und Sklerotherapie zeigten &hnliche
Raten fiir Rezidivblutungen und Mortalitét.
Demzufolge gilt heute die B-Blocker-Therapie
als etablierte Sekundédrprophylaxe (Tabelle 3).
Die Kombinationstherapie B-Blocker plus Vari-
zenligatur war in wenigen Studien der Mono-
therapie iiberlegen [12, 31]. Die Kombinati-
onstherapie wird deshalb fiir spezielle klinische
Situationen reserviert. In den folgenden drei
klinischen Situationen nach akuter Varizenblu-
tung gilt die Kombinationstherapie als akzep-
tiert: 1) in den ersten etwa 3 Monaten bis die
Varizen endoskopisch eliminiert sind, 2) im
Langzeitverlauf iiber Jahre falls trotz endosko-
pischer Therapie die Varizen rezidivieren und
3) bei schwerer portalhypertensiver Gastro-
pathie. Die Kombinationstherapie B-Blocker
plus Nitrate hat sich trotz teils positiven Studien
aufgrund von Meta-Analysen gegeniiber der
B-Blocker-Monotherapie nicht durchgesetzt.
Zudem ist die Kombinationstherapie mit rele-
vanten Nebenwirkungen belastet [10-14].

Endoskopische Varizenligatur / Sklerothera-
pie. Im Anschluss an die endoskopische Vari-
zenligatur nach akuter Blutung werden die Pa-
tienten mehrheitlich in ein endoskopisches
Nachsorgeprogramm aufgenommen. Die Effi-
zienz der endoskopischen Therapie (Varizen-
ligatur oder Sklerotherapie) konnte in vielen

Tabelle 3. Sekundarprophylaxe
(nach Erstblutung).

Standardtherapie
Varizenligatur
B-Blocker

Etablierte Reservetherapie
TIPS*

Shunt-OP*
Lebertransplantation

Umstrittene Therapien
Sklerotherapie*
B-Blocker + Nitrate

Verlassene Therapien
Devaskularisations-OP

* (siehe auch Text)
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Studien iiberzeugend dokumentiert werden, da
das zu erwartende Risiko einer Rezidivblutung
von bis zu 80% auf 40-50% gesenkt werden
kann [10, 13]. Der therapeutische Effekt der Va-
rizenligatur bzw. Sklerotherapie ist insgesamt
vergleichbar mit der B-Blockertherapie, wobei
die endoskopische Therapie tendenziell die
leicht besseren Langzeitresultate zeigt [1, 10-14].
Vergleichende mittelfristige Studien zwischen
Varizenligatur und Sklerotherapie haben ge-
zeigt, dass die Varizenligatur deutlich weniger
Nebenwirkungen verursacht, weniger Endo-
skopiesitzungen bedarfund eine geringere Blu-
tungs-assoziierte Mortalitit aufweist [10-14,
26]. In Langzeitstudien zeigte die Varizenliga-
tur allerdings im Vergleich zur Sklerotherapie
nach einem Jahr und nach drei Jahren eine
etwas hohere Rezidivrate fiir Osophagusvari-
zen [14]. Die gleichzeitige Therapie Varizen-
ligatur plus Sklerotherapie war nicht besser als
die alleinige Varizenligatur [29]. Die sequenti-
elle Therapie, initial Varizenligatur, anschlies-
send tief-dosierte Sklerotherapie, hat positive
Studiendaten [30] gezeigt und wird seit Jahren
aus rein technischen Griinden bereits prakti-
ziert. Damit werden die positiven Faktoren der
Varizenligatur (sicher und rasch) mit den posi-
tiven Faktoren der Sklerotherapie (geringere
Osophagusvarizen-Rezidivrate) kombiniert [14].

TIPS. Die TIPS-Einlage wurde in vielen Studien
mit der endoskopischen Varizenligatur bzw.
Sklerotherapie verglichen. Meta-Analysen
zeigten, dass die TIPS-Einlage die Rezidivblu-
tungsrate zwar stark senkt (TIPS: etwa 15%, en-
doskopische Therapie: 45%), dies aber nur auf
Kosten einer zusétzlichen Enzephalopathierate
von 15-20% [45-47]. Eine Dysfunktion des TIPS
erfordertregelméssige Nachkontrollen und trat
bei 55% der Patienten auf. Die Mortalitit wurde
durch die TIPS-Einlage nicht verbessert [45—
47]. Aufgrund dieser Studien, den relativ hohen
Kosten (Einlage, Nachkontrollen und Re-Inter-
ventionen) und den Problemen des flichen-
deckenden Leistungsangebotes muss die TIPS-
Einlage als therapeutische Reserve bei Versa-
gen der medikamentdsen und endoskopischen
Therapie eingestuft werden. Ausserdem muss
die TIPS-Einlage mit der Shuntoperation ver-
glichen werden, bei der Shuntdysfunktionen
mit etwa 5-10% deutlich seltener auftreten. Die
TIPS-Einlage ist bei Patienten im Child-B/C-
Stadium und geplanter Lebertransplantation
als Uberbriickungstherapie gut indiziert.
Zudem kann die TIPS-Einlage bei Patienten mit
Child B/C durchgefithrt werden, wenn eine
Shuntoperation als zu risikoreich angesehen
bzw. vom Patienten abgelehnt wird.

Chirurgische Verfahren. Derzeit wird vorwie-
gend entweder der partielle mesokavale Shunt
oder der splenorenale Shunt nach Warren
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durchgefiihrt [48]. Beim mesokavalen Shunt
wird eine Seit-zu-Seit-Anastomose mit einem
kiinstlichen Interponat und limitierten Durch-
messer (6-10 Millimeter) eingesetzt. Beim di-
stalen spleno-renalen Shunt wird die Milzvene
distal abgetragen und End-zu-Seit an die linke
Nierenvene anastomosiert. Die Langzeitresul-
tate der beiden Operationen sind vergleichbar.
Im Vergleich zur endoskopischen Therapie sind
die Rezidivblutungsraten deutlich tiefer und die
Enzephalopathierate deutlich hoher bei dhnli-
cher Mortalitit. Aufgrund der Gefahr der Enze-
phalopathie gilt die Shuntoperation als eta-
blierte Reservetherapie bei Versagen der endo-
skopischen und medikamentosen Therapie [49].
Zirrhotiker im Child-A-Stadium, die trotz ad-
dquater medikamentdser bzw. endoskopischer
Therapie an rezidivierenden Varizenblutungen
leiden, stellen die besten OP-Kandidaten dar.
Bei Zirrhotikern im Child-B/C-Stadium ohne
Aussicht auf Lebertransplantation miissen die
drei Therapieoptionen chirurgischer Shunt,
TIPS oder fortgesetzte endoskopische Therapie

Quintessenz

Die Osophagusvarizenblutung ist ein dramatisches Ereignis mit heutzutage
immer noch hoher Mortalitit und hohem Rezidivrisiko.

Anschliessend an intensivmedizinische Notfallmassnahmen und der Verab-
reichung von vasoaktiven Medikamenten erfolgt zur Diagnosesicherung
und Therapie die Notfallendoskopie mit Varizenligatur.

Bei Persistenz der Blutung (endoskopische Therapieversager) erfolgt die
transjugulédre intrahepatische portosystemische Shunt (TIPS)-Einlage.

Bei der Langzeittherapie werden fiir die Primarprophylaxe B-Blocker und
fiir die Sekundérprophylaxe die endoskopische Varizenligatur als Stan-
dardtherapie empfohlen.

Bei Blutungsrezidiven trotz addquater Therapie erfolgt die TIPS-Einlage,
die Shuntoperation oder bei gleichzeitig progredientem Leberversagen in
ausgewahlten Féllen die Lebertransplantation.

Neue Therapiekonzepte miissen sich in mehreren qualitativ hochwertigen
Studien beziiglich Blutungsrate, Mortalitdt, Lebensqualitdt und Kosten/Nut-
zen gegeniiber den Standardtherapien bewdhren. Zahlreiche Publikationen
mit teils widerspriichlichen Resultaten und Empfehlungen fithren héufig zu
Verwirrungen.
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aufgrund von Patientenwunsch, Medikamen-
tencompliance, Enzephalopathie und lokaler
Expertise sorgfiltig abgewogen werden. Ver-
gleichende Studien zwischen Shunt-Operation
und TIPS-Einlage sind schwer zu interpretie-
ren, da beide Eingriffe stark von der Geschick-
lichkeit und Erfahrung des Chirurgen bzw. Ra-
diologen abhéngt. Insgesamt scheint die Shunt-
operation bei guten Operationskandidaten auf-
grund der deutlich tieferen Shuntdysfunktions-
rate bezliglich Nachkontrollen und Kosten die
bessere Methode als die TIPS-Einlage zu sein.
Die orthotope Lebertransplantation ist im fort-
geschrittenen Zirrhosestadium hiufig die beste
Losung und stellt im Stadium Child B/C die ein-
zige Therapieform mit guter Langzeitprognose
dar, da die zur portalen Hypertension fithrende
Grundkrankheit und nicht «nur» deren Sym-
ptome therapiert werden. Viele Patienten wei-
sen allerdings fiir die Lebertransplantation
Kontraindikationen auf (fehlende Compliance,
Ko-Morbiditdt), so dass letztlich bei einem
generellen Organspendermangel eine Leber-
transplantation derzeit nur einer gut selektio-
nierten Minderheit von Patienten vorbehalten
ist.

Kommentar

Trotz zahlreicher Therapiestrategien und fort-
laufenden Studien bleibt die Mortalitéit der Oso-
phagusvarizen enttduschend hoch. Dies liegt
daran, dass die Varizenblutung meist erst bei
fortgeschrittener Leberzirrhose auftritt, und
die nachweislich lebensverldngernden Thera-
pieoptionen, im Gegensatz zur Anzahl der Be-
handlungsstrategien, rar sind. Zudem ist eine
kausale Therapie, welche den progredienten
Leberumbau mit zunehmender Leberfunkti-
onsverschlechterung revertiert, nicht in Sicht.
Aufgrund dieser Tatsachen und der Beteiligung
vieler Fachdisziplinen wie Haus- und Spitalin-
ternisten, Gastroenterologen, Hepatologen, Ra-
diologen und Chirurgen ist die Verbreitung von
kontroversen Meinungen verstdndlich. Des-
halb sollte man sdmtliche Therapiemdglichkei-
ten «evidence-based» anwenden und gegen-
iiber neuen Therapieformen eine gesunde
Skepsis bewahren.
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