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Update: Prophylaxe und Therapie der
Osophagusvarizenblutung bei Leberzirrhose

Update: prophylaxie et thérapie des hémorragies variqueuses

en cas de cirrhose hépatique

Alain Schopfer, Dominique Criblez

Quintessenz

@ Die Prognose der Osophagusvarizenblutung hat sich in
den vergangenen Jahren dank einer Optimierung der sup-
portiven, medikamentdosen und endoskopischen Therapie
verbessert. Dies unterstreicht die Bedeutung eines zweck-
maéssigen Vorgehens.

@ Die Diagnose einer Leberzirrhose rechtfertigt eine
Screening-Osophagoskopie im Hinblick auf eine Primér-
blutungsprophylaxe.

@® Die medikamentose Primdrblutungsprophylaxe mit
einem nicht selektiven Betablocker reduziert bei mittel-
bis hohergradigen Varizen die Blutungsinzidenz. Eine
Mortalitdtsverringerung ist nicht sicher belegt. Die endo-
skopische Ligatur ist eine Alternative, wenn Betablocker
kontraindiziert sind oder nicht toleriert werden.

@® Der Verdacht auf Varizenblutung erfordert eine not-
fallméssige Osophagogastroduodenoskopie, flankiert von
einer pharmakologischen Blutstillung mit Octreotide; aus-
reichende Fertigkeiten vorausgesetzt, wird gleichzeitig die
endoskopische Behandlung begonnen, vorzugsweise mit
der Ligaturmethode. Sie wird nachfolgend als Sekundar-
préavention bis zur vollstindigen Obliteration der Varizen
fortgesetzt (wenn auch die Uberlegenheit der endoskopi-
schen gegeniiber der pharmakologischen Therapie nicht
zweifelsfrei belegt ist).

@® Neben den sekundérpriaventiven Massnahmen ist das
Stadium der Leberzirrhose (und die Alkoholabstinenz bei
alkoholinduzierter Hepatopathie) ausschlaggebend fiir die
Prognose. Deshalb sollten geeignete Patienten im Stadium
Child-Pugh B bis C nach einer Varizenblutung grundsétz-
lich fiir die Lebertransplantation evaluiert werden.

CME zu diesem Artikel finden
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unter www.smf-cme.ch

Quintessence

@® Le pronostic des hémorragies sur varices cesophagien-
nes s’est amélioré au cours de ces dernieres années, et cela
grdce a une optimisation des traitements, qu’ils soient de
support, médicamenteux ou endoscopiques. Ce fail sou-
ligne limportance d’une stratégie appropriée.

@® Le diagnostic de cirrhose hépatique justifie a lui seul
une esophagoscopie de dépistage en vue d’une éventuelle
prophylaxie primaire de I’hémorragie variqueuse.

@® La prophylaxie médicamenteuse primaire de ’hémor-
ragie avec un bétabloquant non sélectif réduit l'incidence
des hémorragies lors de varices modérées ou importantes.
Par contre une diminution de la mortalité n’est pas établie
avec certitude. La ligature endoscopique représente une
alternative lorsque les bétabloquants sont contre-indiqués
ou non tolérés.

@® La suspicion d’'une hémorragie variqueuse exige un
examen endoscopique (cesophago-gastro-duodénoscopie)
en urgence, en association avec une hémostase pharma-
cologique au moyen d’octréotides; pour autant que les
conditions nécessaires soient réunies, on débutera d’em-
blée le traitement endoscopique, de préférence par liga-
ture. Ce traitement sera poursuivi en tant que prévention
secondaire jusqu’a [loblitération complete des varices
(méme si a cet égard la supériorité du traitement endosco-
pique par rapport au traitement médicamenteux n’est pas
établie de facon irréfutable).

@ Outre les mesures préventives secondaires, le stade de
la cirrhose (et l'abstinence en cas de cirrhose d’origine
alcoolique) joue un réle déterminant pour le pronostic.
Pour cette raison, apres une hémorragie variqueuse, les
patients atteints d’une cirrhose au stade B a C selon Child-
Pugh, et candidats potentiels a une transplantation hépa-
tique, devraient en principe étre évalués en vue d’une telle
intervention.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 914 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Osophagusvarizen (Abb. 1 1) sind portosyste-
mische Kollateralgefdsse, die als Folge einer
portalvendsen Hypertonie (PVHT) entstehen. Die
Leberzirrhose figuriert als hédufigste Ursache.
Die Prédvalenz der Varizen hdngt vom Zirrhose-
stadium ab und reicht bis 90% im Stadium Child-
Pugh C (Tab. 1 &) [1].

Pathogenetisch tragen zwei Faktoren zur PVHT
bei: der erhohte intrahepatische vaskulédre
Widerstand aufgrund der zirrhotischen Paren-
chymalteration, andererseits ein vermehrter
splanchnischer Blutfluss im Rahmen der hyper-
dynamen Zirkulation. Ubersteigt der hepato-
venose Druckgradient den kritischen Wert von
12 mm Hg, droht die Varizenruptur, welche sich
meist im distalsten Osophagusabschnitt ereig-
net, wo die Gefiasse unmittelbar submukos ver-
laufen. 30% der Erstvarizenblutungen verlaufen
letal. Neuere Studien deuten darauf hin, dass
sich die Prognose im Vergleich zu frither verbes-
sert hat [2-5].

Im Management der Osophagusvarizenblutung
werden unterschiedliche Therapieziele unter-
schieden:

Abbildung 1.
Endoskopisches Bild von mittelgrossen Varizen
im distalen Osophagus.

Tabelle 1. Stadieneinteilung der Leberzirrhose
nach Child-Pugh.

Kriterium Punkte
1 2 3
Enzephalopathie  keine massig schwer
Aszites kein wenig viel
Bilirubin mg/dl <2 2-3 >3
pymol/L <34 34-51 >51
Albumin g/L >35 28-35 <28
INR <1.3 1.3-1.5 >1.5
<6 Punkte Child A
7-9 Punkte Child B
>10 Punkte Child C
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— Die Primdrprophylaxe verringert das Risiko
einer Erstblutung.

— Die Blutstillungsmassnahmen im Akutsta-
dium der Varizenblutung bringen die aktive
Blutung und die kurzfristigen Rezidive unter
Kontrolle.

— Die Sekunddrprdvention zielt auf eine Reduk-
tion des Risikos von Rezidivblutungen in der
post-akuten Phase.

Die Grenze zwischen unkontrollierter akuter
Blutung und Friihrezidiv (und desgleichen zwi-
schen Blutstillung und Sekundédrprévention) ist
naturgemass fliessend. Dies kann die Interpreta-
tion von Studien erschweren. Definitionsgeméss
gelten Blutungen in den ersten 48 Stunden nach
der Indexblutung als Ausdruck eines Therapie-
versagens, wahrend Ereignisse jenseits der 48-
Stunden-Limite als Rezidivblutungen zu klassie-
ren sind.

Folgende therapeutische Prinzipien kommen
einzeln, in Kombination oder sequentiell zur
Anwendung:

Senkung des Pfortaderdruckes

— durch Medikamente: Somatostatin, -analoga;
nicht selektive Betablocker,

— durch interventionelle oder operative Mass-
nahmen: transjuguldrer, intrahepatischer
portosystemischer Stent-Shunt (TIPS); chir-
urgische Shuntverfahren,

— durch Elimination der Leberzirrhose: ortho-
tope Lebertransplantation (OLT).

Obliteration der Varizen
— mit endoskopischer Varizenligatur,
— mit endoskopischer Sklerotherapie.

Supportive Begleitmassnahmen im Stadium
der akuten Blutung

— Antibiotikaprophylaxe,

— intensivmedizinische Behandlung.

Im Jahr 2001 wurde auf die «Prophylaxe und
Therapie der Osophagusvarizen» im SMF be-
reits vertieft eingegangen [6]. Die damalige Aus-
gangslage ist nach wie vor giltig. Das vorlie-
gende Update soll deshalb vor allem auf neuere
Erkenntnisse fokussieren, wobei die Beantwor-
tung von alltdglichen klinischen Fragestellungen
im Vordergrund steht. Eine detaillierte Darstel-
lung der Grundlagen und neuerer Studien findet
sich in einschligigen Ubersichten [1, 71.

Erfordert die Diagnose einer
Leberzirrhose ein endoskopisches
Screening auf Osophagusvarizen?

Bei Diagnosestellung weisen rund 30% der Pa-
tienten mit Leberzirrhose Osophagusvarizen auf.
In spéteren Stadien steigt die Prdvalenz gegen



90%. Gesamthaft erleiden rund ein Drittel aller
Zirrhotiker eine Varizenblutung. Das Blutungs-
risiko korreliert einerseits mit klinisch erfass-
baren Faktoren (fortgeschrittenes Zirrhosesta-
dium; fortgesetzter Alkoholabusus), andererseits
mit endoskopisch identifizierbaren Risikoindika-
toren wie Varizengrosse und sogenannte «red
color signs» (Abb. 2 ).

Abbildung 2.

Notfall-Endoskopie bei akuter Osophagusvarizen-
blutung: Die Blutung ist spontan zum Stillstand
gekommen; die Varizenarrosionsstelle ist noch anhand
eines Fibrinpfropfs erkennbar (schwarzer Pfeil). Die
Varize zeigt zudem ein «red color sign» (blauer Pfeil).

Angesichts der hohen Mortalitit der akuten Va-
rizenblutung von zirka 30% kommt der Primér-
blutungsprophylaxe besondere Bedeutung zu.
Eine verbreitete Strategie besteht darin, Zirrho-
tiker endoskopisch auf Varizen zu screenen.
Anhand der endoskopischen Risikoeinschitzung
kann dann die Indikation zur Priméarblutungs-
prophylaxe gezielt gestellt werden. Als alter-
natives Vorgehen wird eine empirische (bezie-
hungsweise «blinde») Behandlung sédmtlicher
Zirrhotiker mit einem nicht selektiven Betablok-
ker diskutiert. Eine amerikanische Studie [8]
kommt zum Schluss, dass die empirische Beta-
blocker-Therapie kosteneffektiver sei als die
Screening-Endoskopie mit selektiver Primér-
prophylaxe. Diese Folgerung ldsst sich jedoch
nicht ohne weiteres auf hiesige Verhéltnisse
itbertragen. Zudem kann es schwierig sein, Pa-
tienten fiir eine nicht nebenwirkungsarme
lebenslange Medikation ohne individuell gesi-
cherte Indikation zu motivieren.

Deshalb wird die Screening-Endoskopie zur Er-
fassung von Osophagusvarizen generell favori-
siert, um im Einzelfall die Indikation zu einer
Primérblutungsprophylaxe zu sichern [1, 9, 10].
Allenfalls konnen Risikoindikatoren zur Patien-
tenselektion beriicksichtigt werden. Reduzierter
Spontanquick, Thrombozyten <100 Giga/l und
ein Pfortaderdurchmesser von >13 mm gehen
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit flir Varizen
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einher [11]. Umgekehrt kann als negatives Selek-
tionskriterium das Verhéltnis von Thrombozyten
(pro mm?) zu Milzgrésse (mm) herbeigezogen
werden. Ein Quotient von >900 schliesst Varizen
weitgehend aus, so dass sich eine Screening-
Endoskopie eriibrigen kann [12].

Zeigt die Screening-Endoskopie keine Varizen,
wird eine Kontroll-Endoskopie nach 2-3 Jahren
empfohlen; wenn initial kleine Varizen vorliegen,
nach 1 bis 2 Jahren [13]. Damit wird beriicksich-
tigt, dass gut ein Viertel der Zirrhotiker innert
3 Jahren Osophagusvarizen neu entwickeln, und
dass sich kleine Varizen in rund 10% pro Jahr zu
behandlungsbediirftigen mittelgrossen bis gros-
sen Varizen weiterentwickeln [14].

Konklusion

- Die Diagnose einer Leberzirrhose rechtfer-
tigt eine Screening-Osophagoskopie mit der
Frage nach Varizen.

— Werden mittel- bis hhergradige Varizen be-
ziehungsweise «red color signs» diagnosti-
ziert, ist eine Primédrblutungsprophylaxe an-
gezeigt.

— Istder Befund bland, empfiehlt sich eine Kon-
troll-Osophagoskopie nach 2 bis 3 Jahren, im
Falle von geringfiigigen Varizen bereits nach
1 bis 2 Jahren.

Primarblutungsprophylaxe:
medikamentos oder endoskopisch?

Das Ziel der Primédrprophylaxe besteht in der Ver-
ringerung des Risikos einer ersten Varizenblu-
tung, welche jahrlich bei 10-30% der Zirrhotiker
zu erwarten ist. Das Risiko einer Erstblutung kor-
reliert unter anderem mit der Grosse der Varizen
und den sogenannten «red color signs».

Seit langem ist bekannt, dass nicht selektive
Betablocker (Propranolol, Nadolol) die Inzidenz
der Erstvarizenblutung um rund 45% senken.
Dies fiihrt zu einer verminderten Sterblichkeit an
Blutungen, aber nicht sicher zu einer Reduktion
der Gesamtmortalitit. Problematisch ist, dass
bei rund einem Drittel der Patienten Kontra-
indikationen vorliegen und bis zu 30% der Be-
handelten die Therapie wegen Nebenwirkungen
abbrechen.

Bei etwa 30% der Behandelten bleibt die erwar-
tete Senkung des Pfortaderdruckes aus. Solche
Non-Responder kénnen nur mit einer Messung
des hepatovenosen Druckgradienten (HVPG)
identifiziert — und folglich einer alternativen
Therapie zugefiihrt — werden [1]. Dieser Test ist
aber invasiv, aufwendig und ausserhalb von
hochspezialisierten Zentren nicht verfiighar.
Zudem sind Nutzen und Kosteneffektivitit dieses
Vorgehens nicht belegt [15]. Deshalb hat sich
dieses Verfahren in der Routine nicht etabliert.
Trotz der Einschrankungen gilt die Betablocker-
Monotherapie als etablierte und kostengiinstige



Primérblutungsprophylaxe bei Zirrhose-Patien-
ten mit mittel- bis hohergradigen Osophagusva-
rizen [9]. Die Dosierung erfolgt einschleichend
mit dem Ziel einer Senkung des Ruhepulses
um 25%, jedoch nicht unter 55 pro Minute. Ver-
traglichkeit vorausgesetzt, soll die Medikation
lebenslang weitergefithrt werden, da nach Ab-
setzen die Mortalitit zunimmt [16]. Um einen
Rebound zu vermeiden, miissen die Betablocker
ausgeschlichen werden, sollte sich ein Therapie-
stopp aufdrdngen.

Angesichts der Limitationen der Betablocker-
Therapie sind weitere Medikamente fiir die Pri-
maérprophylaxe gepriift worden. Obschon Isosor-
bid-5-Mononitrat den Pfortaderdruck senkt,
sprachen schon frithere Daten gegen den Einsatz
in der Primédrblutungsprophylaxe [9]. Nun zei-
gen auch neuere Studien, dass diese Substanz
den Betablockern unterlegen ist [17, 18] und
demnach keine ebenbiirtige Alternative dar-
stellt. Auch die Kombination von Betablocker
und Isosorbid-5-Mononitrat bringt keinen Vor-
teil [19].

Evaluiert wird ferner der Angiotensin-II-Antago-
nist Losartan [20]. Aufgrund der uneinheitlichen
Ergebnisse ist derzeit der Einsatz ausserhalb von
Studien nicht gerechtfertigt.

Eine Alternative bietet die endoskopische Thera-
pie. Wihrend die Sklerotherapie in der Primér-
prophylaxe unvorteilhaft ist, erweist sich die
endoskopische Ligaturbehandlung als vielver-
sprechend. Eine unldngst publizierte Studie
ergab eine mindestens ebenbiirtige Wirkung be-
ziiglich Blutungsinzidenz im Vergleich mit dem
Betablocker Propranolol [17]. Aufgrund der sta-
tistischen Gegebenheiten kann spekuliert wer-
den, dass ein Vorteil fiir die Ligatur resultiert
hétte, wére das untersuchte Kollektiv gentigend
gross gewesen. Auffallend war die Hdufung
unerwiinschter Wirkungen in der Betablocker-
Gruppe, welche in 30% zum Behandlungsab-
bruch fiihrte.

Es ldsst sich derzeit folgern, dass die endoskopi-
sche Ligaturbehandlung in den héufigen Fillen
von Medikamentenintoleranz eine ebenbiirtige
Alternative zur Betablockertherapie darstellt.
Kiinftige Studien werden zeigen miissen, ob und
in welchen Situationen sich die Ligaturbehand-
lung als Primédrprophylaxe der ersten Wahl
durchsetzt.

Konklusion

— Der Nachweis von méssig- bis hohergradigen
Varizen oder «red color signs» rechtfertigt
eine primédrprophylaktische Behandlung mit
einem nicht selektiven Betablocker (Propra-
nolol, Nadolol).

— Die Dosierung wird schrittweise gesteigert,
bis eine Reduktion des Ruhepulses um 25%
(jedoch nicht unter 55 pro Minute) erreicht
ist. Die Behandlung wird lebenslang weiter-
geflihrt. Dridngt sich eine Beendigung der
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Therapie auf, soll die Medikation ausge-
schlichen werden.

— Die Kombination mit Isosorbid-5-Mononitrat
bringt keine Vorteile.

— Werden Betablocker nicht toleriert oder be-
stehen Kontraindikationen, erfolgt die Pri-
marblutungsprophylaxe mit endoskopischer
Varizenligatur.

Therapie der akuten Varizenblutung:
Medikamente, Endoskopie oder Kom-
bination?

Die akute Varizenblutung sistiert spontan in
40-50% wenigstens voriibergehend (Abb. 2). Die
Blutstillungsrate kann mit diversen therapeuti-
schen Modalitdten erhéht werden.

Die endoskopische Blutstillung gilt als Methode
der Wahl zur Behandlung der akuten Osopha-
gusvarizenblutung [1, 9]. Die Ligaturmethode
(Abb. 3 und 4 1) ist der Sklerotherapie aufgrund
eines giinstigeren Wirkungs-/Nebenwirkungs-
verhiltnisses iiberlegen, obschon der aufs Endo-
skop montierte Ligator bei aktiver Blutung tech-

Abbildung 3.
Endoskopische Sicht mit aufgesetztem Band-Ligator.

Abbildung 4.
Ligierte Varizen.



nische Erschwernisse mit sich bringt (Sichtbe-
hinderung; erschwertes Absaugen). Nach der In-
dexblutung wird eine vollstdindige Obliteration
der Varizen angestrebt (vgl. Sekundédrprophy-
laxe).

Trotz der verbreiteten Praxis der endoskopi-
schen Varizenbehandlung ist deren wissen-
schaftliche Basis nicht tiber alle Zweifel erhaben.
So hat eine Cochrane-Analyse [21] ergeben, dass
zumindest die Sklerotherapie in keinem der Out-
come-Parameter einer pharmakologischen Blut-
stillung mit Terlipressin, Somatostatin oder Oc-
treotide tiiberlegen ist. Dieses Ergebnis muss
allerdings mit Umsicht interpretiert werden. So
wire es ein Fehlschluss, auf die Notfall-Endosko-
pie zugunsten einer alleinigen medikamentosen
Behandlung zu verzichten. Denn auch nicht va-
rikdse Blutungen sind beim Zirrhotiker gehauft
und machen gegen 15% aller Blutungsereignisse
aus [2]. Da diese einer anderen Therapie be-
diirfen, ist eine prizise Diagnose unumgénglich.
Somit kann auf die endoskopische Notfalldiagno-
stik keinesfalls verzichtet werden. Aus der Coch-
rane-Analyse ist aber abzuleiten, dass es nicht
nachteilig wére, unter gewissen Umstédnden die
Notfall-Endoskopie auf die Diagnostik zu be-
schrdnken, zugunsten einer rein pharmakologi-
schen Blutstillung. Offen bleibt zur Zeit, ob die
heute bevorzugte Ligatur (anstelle der Sklerosie-
rung, wie sie von der Cochrane-Analyse unter-
sucht wurde) nicht den Beleg fiir die Uberle-
genheit der endoskopischen Therapie liefern
konnte.

Eine kiirzliche Metaanalyse [22] untersuchte die
Resultate der Kombination von endoskopischer
und medikamentdser Blutstillung und fand eine
Uberlegenheit der Kombination von Endoskopie
(iberwiegend Sklerotherapie) mit Somatostatin
(beziehungsweise -analoga) beziiglich Kontrolle
der aktiven Blutung und der kurzfristigen Rezi-
divblutungen, nicht aber beziiglich Gesamtmor-
talitdt. Fur die Ligatur ist die Datenlage noch
beschrinkt, doch sprechen bisherige Studien in
dhnlicher Weise fiir einen Benefit der Kombina-
tion mit Somatostatinanaloga (Octreotid; Vapre-
otid) [23, 24].

Die Datenlage wird nicht einheitlich bewertet.
Tendenziell wird aber eine Kombinationsbe-
handlung befiirwortet [1, 9] und im Alltag prak-
tisch immer durchgefiihrt — und sei es mit dem
Konzept, die Pharmakologie zur priméren Blut-
stillung einzusetzen und die endoskopische Liga-
tur bereits in sekundér-praventiver Absicht zu
beginnen.

In der pharmakologischen Behandlung der
akuten Varizenblutung hat sich das synthetische
Somatostatinanalog Octreotide bewahrt. Die Ap-
plikation erfolgt als i.v.-Bolus von 50 pg, gefolgt
von einer Infusion mit 50 ug/Std. wéhrend
der folgenden 3 bis 5 Tagen [9]. Kiinftig konnte
Octreotide durch das linger wirksame Analog
Vapreotid abgelost werden [24]. Vasopressin
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als Monotherapie oder in Kombination mit Nitro-
glycerin ist wegen der geringeren systemischen
Vertrédglichkeit weitgehend verlassen worden,
desgleichen das weniger nachteilige Vasopres-
sinanalog Terlipressin. Trotz der verbreiteten
Anwendung dieser Substanzen ist fiir keine von
ihnen eine Mortalitdtsreduktion gesichert.

Eine spezielle Situation stellt die Behandlung
der Kardia- und Fundusvarizenblutung dar, wo
Varizenligatur und Sklerotherapie wegen der
Gefahr iatrogener Blutungen unvorteilhaft sind.
Hier ist die endoskopische Injektion des Gewe-
beklebers Zyanoakrylat (Histoacryl®) iiberlegen
[25], welche aber erhdhte Anforderungen an den
Endoskopeur stellt (Abb. 5 und 6 ).

Gegen 50% der Patienten erleiden im Rahmen
der Hospitalisation wegen akuter Varizenblu-
tung bakterielle Infekte, am hé&ufigsten Harn-
wegsinfekte, eine spontane bakterielle Perito-
nitis oder respiratorische Infekte. Die Mortalitét
der Betroffenen ist erhoht. Geméss einer Meta-
analyse konnen Inzidenz und Mortalitit durch

Abbildung 5.

Aktive Blutung im Strahl aus einer Kardiavarize.

Die Blutstillung erfordert die Injektion mit Zyanoakrylat
(Histoacryl®).

Abbildung 6.
Kontrolle nach einer Woche: Der Zyanoakrylatpfropf
ragt aus der thrombosierten Varize.



eine antibiotische Prophylaxe verringert werden
[26]; zugleich wird das Rezidivblutungsrisiko
gesenkt [27]. Empfohlen werden in erster Linie
Chinolone (Norfloxacin, Ciprofloxacin) oder Ce-
phalosporine der dritten Generation (Ceftriaxon)
fiir 7 Tage [9].

Konklusion

— Bei auf Varizenblutung verdachtiger akuter
oberer Gastrointestinalblutung soll rasch -
optimal vor der Endoskopie — eine pharma-
kologische Blutstillung begonnen werden.
Favorisiert wird Octreotide als i.v.-Bolus
von 50 pg, gefolgt von einer Infusion mit
50 pg/Std. wahrend der folgenden 3-5 Tagen.

— Die diagnostische Notfall-Osophagogastrodu-
odenoskopie ist obligat, um nicht varikdse
Blutungsquellen zu identifizieren und gezielt
zu behandeln.

— Dererfahrene Endoskopeur fiihrt bei der Not-
fallendoskopie die endoskopische Blutstillung
durch bzw. beginnt die Sekundérpréavention.
Bevorzugte Methode ist die Ligaturbehand-
lung, im Falle von Kardia-/Fundusvarizen die
Injektion von Zyanoakrylat (Histoacryl®).

— Eine antibiotische Abschirmung mit einem
Chinolon oder Drittgenerations-Cephalospo-
rin ist indiziert.

Pravention der Rezidivvarizenblutung
(Sekundarpravention):
medikamentos oder endoskopisch?

Wie aus der Beobachtung von Kontrollgruppen
in Interventionsstudien bekannt ist, sind Rezi-
divvarizenblutungen hé#ufig. Das Risiko ist am
hochsten in den ersten 2 bis 3 Tagen und erreicht
nach 6 Wochen praktisch wieder den Basalwert.
Insgesamt ist mit 70% Rezidiven innert einem
Jahr nach der Indexblutung zu rechnen. Daraus
leitet sich die Notwendigkeit einer wirksamen
Sekundérprivention ab. Unbehandelte Patien-
ten weisen eine hohe Mortalitit auf, die aber
nicht nur durch Rezidivblutungen bedingt ist,
sondern durch weitere einschldgige Komplika-
tionen der Leberzirrhose.

Bekanntlich reduziert die endoskopische Varizen-
obliteration, wie in vielen dlteren Sklerothera-
piestudien gezeigt wurde, sowohl die Rezidiv-
blutungsrate als auch die Mortalitit signifikant.
Es ist nicht vollstindig geklért, ob die endosko-
pische Blutstillung in der Phase der Blutungsak-
tivitdt oder die nachfolgende repetitive Sklero-
therapie den Hauptbeitrag leistet. Die Varizen
werden nach endoskopischer Therapie der In-
dexblutung in mehreren nachfolgenden Sitzun-
gen im Abstand von je 10 bis 14 Tagen bis zur
vollstindigen Obliteration weiterbehandelt. Die
Ligaturbehandlung hat sich gegeniiber der Skle-
rotherapie als iiberlegen erwiesen. Sie fiihrt zu
einer Reduktion des Rezidivblutungsrisikos in

Schweiz Med Forum 2004;4:902-909 907

der Grossenordnung von 50% und der blutungs-
bedingten Letalitdt um rund ein Drittel. Die Kom-
binationsbehandlung aus Ligatur und Sklerothe-
rapie bringt gegeniiber einer alleinigen Ligatur-
behandlung geméss einer neueren Metaanalyse
keine Vorteile [28]. Da Varizen nach endoskopi-
scher Obliteration, speziell nach Ligaturbehand-
lung, rezidivieren kénnen, ist eine regelméssige
endoskopische Nachsorge notig, gegebenenfalls
mit Wiederaufnahme der Behandlung.
Nicht-selektive Betablocker sind wirksam in
der Sekundédrpravention. Geméss einer dlteren
Metaanalyse wird das Rezidivblutungsrisiko um
40% vermindert, die Mortalitdit um 20% [29].
Diese Daten wurden aber mehrheitlich an Pa-
tienten im Friithstadium der Zirrhose (Child-
Pugh A) erhoben. Inwiefern eine Generalisierung
auf das Gesamtkollektiv statthaft ist, bleibt offen.
Die Kombination mit Isosorbid-5-Mononitrat
scheint — anders als in der Primarprophylaxe —
den Benefit zu vergréssern [30], doch sollte dies
in zusétzlichen Studien bestitigt werden. Der
Nachteil der pharmakologischen Sekundéirpréa-
vention liegt in der (zumindest theoretischen)
Notwendigkeit, die Non-Responder mit einer in-
vasiven und nicht allgemein verfiigharen Mes-
sung des hepatovenodsen Druckgradienten zu er-
fassen [1].

Der Vergleich zwischen kombinierter Pharma-
kotherapie (Betablocker plus Nitrat) und Liga-
turbehandlung allein ergibt uneinheitliche Er-
gebnisse [31]. Je nach Studie zeigt sich eine
Uberlegenheit [32], Unterlegenheit [33] oder
Gleichwertigkeit [34] der Pharmakotherapie.
Die Kombination von pharmakologischer Thera-
pie mit Ligaturbehandlung wurde noch nicht ein-
gehend untersucht. Erste Resultate sind favora-
bel [35].

Aufgrund dieser Ausgangslage ist keine defi-
nitive Aussage iiber die optimale Strategie in
der Sekundérpravention méglich. Dementspre-
chend variieren die Empfehlungen verschiede-
ner Experten [1, 9].

Konklusion

— Die optimale Sekunddrprdvention ist auf-
grund der gegenwértigen Datenlage noch un-
geniligend definiert.

— In der Regel wird im Anschluss an die Index-
blutung eine vollstdndige Varizenobliteration
mittels repetitiver endoskopischer Ligatur
durchgefiihrt.

— Als Alternative kommt im frithen Zirrhose-
stadium (Child-Pugh A) eine Pharmakothera-
pie mit nicht-selektivem Betablocker plus Iso-
sorbid-5-Mononitrat in Frage.

— Ob die Kombination von Pharmakotherapie
und Ligaturbehandlung Vorteile bringt, wird
in zusédtzlichen Studien bestéitigt werden
missen.



Reservetherapien:
Ballontamponade, TIPS,
Shunt-Chirurgie, Lebertransplantation

10-15% der Osophagusvarizenblutungen sind
refraktir auf die pharmakologische und end-
oskopische Therapie. In solchen Situationen
kommen Reservemethoden zum Einsatz. Um
den Rahmen dieses Fortbildungsartikels nicht zu
sprengen, sei anstelle einer vertieften Darstel-
lung auf eine Review verwiesen [36].

Bei der akuten Blutung ist die Blutstillung mit
Ballonkompression (Linton-Nachlas- oder Seng-
staken-Blakemore-Sonde) in einem hohen Pro-
zentsatz effektiv. Sie ldsst sich unabhingig von
der Verfiigharkeit eines interventionellen End-
oskopeurs oder eines interventionellen Radiolo-
gen anwenden. Es sind aber Komplikationen
bis hin zur Osophagusruptur beschrieben. Spe-
zielle Beachtung verdient das Aspirationsrisiko.
Im Zweifelsfall soll die Sonde unter trachealem
Intubationsschutz gelegt werden. Die Blutungs-
rezidivrate nach Deflation ist erheblich, so dass
die Ballonkompression bloss als kurzfristige
Uberbriickung bis zu einer definitiveren Thera-
pie zu betrachten ist.

Weniger fiir die aktive Blutung als fiir die Be-
handlung von refraktdren Friihrezidiven, aber
auch zur Sekundéarprédvention, steht an speziali-
sierten Zentren der transjuguldre intrahepati-
sche porto-systemische Stent-Shunt (TIPS) zur
Verfiigung. Er ist im Gegensatz zu chirurgischen
Shuntverfahren auch bei schlechter Leberfunk-
tion praktikabel. Nachteilig sind eine relativ
hohe interventionsassoziierte Friih-Morbiditdt
und -Mortalitit sowie die postinterventionelle
Enzephalopathierate von 30 bis 40%. Wegen
der Neigung zu Stent-Okklusion sind bei rund
50% der Patienten innert Jahresfrist Re-Inter-
ventionen notig. In der Sekundidrprophylaxe
fithrt der TIPS im Vergleich mit der pharma-
kologischen bzw. endoskopisch-pharmakologi-
schen Therapie zu keiner zusétzlichen Mortali-
tdtssenkung [37, 38]. Die hauptsdchliche Indika-
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tion fiir den TIPS sind refraktdre Blutungen bei
Kandidaten fiir die orthotope Lebertransplanta-
tion [1].

Die chirurgischen Shuntverfahren haben heute
bei Zirrhose-Patienten nur noch einen geringen
Stellenwert. Deshalb soll hier auf eine einge-
hende Darstellung verzichtet werden. Mogliche
Kandidaten sind Patienten im Friihstadium der
Leberzirrhose (Child-Pugh A) mit refraktdren
Blutungen [1].

Schliesslich ist als chirurgische Reservetherapie
im Zirrhose-Stadium Child-Pugh B-C die ortho-
tope Lebertransplantation (OLT) zu erwdhnen
[9]. Sie ist die einzige kausale und mit einer guten
Langzeitprognose verkniipfte Therapie der zirr-
hosebedingten portal-venosen Hypertonie und
deren Blutungskomplikationen. Allerdings wei-
sen viele Patienten Kontraindikationen gegen die
OLT auf (Komorbiditdt, fehlende Compliance,
fortgesetzter Alkoholiiberkonsum). Zusétzlich ist
diese Therapie durch Ressourcenprobleme ein-
schliesslich Spendermangel limitiert.

Konklusion

— Bei primér nicht stillbarer Blutung oder nicht
kontrollierbaren Frithrezidiven kommen Re-
servemethoden zum Einsatz. Allseits verfiig-
bar ist die Ballontamponade. Der TIPS ist auf
spezialisierte Zentren beschrankt und eignet
sich zur iiberbriickenden Behandlung von
Lebertransplantations-Kandidaten.

- Die einzige kausale Therapie der zirrhosebe-
dingten portal-vendsen Hypertonie und deren
Komplikationen ist die orthotope Lebertrans-
plantation. Sie sollte nach einer Varizen-
blutung im Spétstadium der Leberzirrhose
(Child-Pugh B bis C) bei geeigneten Patienten
zur Diskussion gestellt werden.
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