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3. Einsatz der Endoskopie bei Patienten mit Osophagusvarizen
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Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Leberzirrhose liegen bei etwa der Halfte der Patienten
bereits Osophagusvarizen vor '-2. Bei etwa 30% aller Patienten mit Leberzirrhose ist eine obe-
re gastrointestinale Blutung, am haufigsten aus Osophagusvarizen, die primére Blutungsursa-
che 3. Patienten mit hochgradig blutungsgefiahrdeten Osophagusvarizen sollten heute schon
vor der ersten Blutung prophylaktisch behandelt werden 4. Neben den Osophagusvarizen miis-
sen bei Patienten mit portaler Hypertension auch Fundusvarizen, eine hypertensive Gastro-
pathie und peptische Ulcera als weitere, seltenere potentielle Blutungsquellen endoskopisch
diagnostiziert oder ausgeschlossen werden.

Daher ist sowohl im Fall der akuten Blutung als auch zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer
Leberzirrhose mit portaler Hypertension eine genaue endoskopische Diagnostik erforderlich.

Priméare Blutungsprophylaxe

Patienten mit hochgradig blutungsgefahrdeten Osophaguasvarizen sollten schon vor der
ersten Blutung prophylaktisch behandelt werden 4. Wahrend die Sklerosierungstherapie fir
diese Indikation nicht generell zu empfehlen ist 2 4, zeigen erste kontrollierte Studien und auch
die aktuelle Metaanalyse, dass die endoskopische Ligaturbehandlung das Risiko der ersten
Blutung signifikant vermindern kann 5. Bevor jedoch die endoskopische Ligatur das bisherige
Standardverfahren zur primaren Blutungsprophylaxe, die Dauerbehandlung mit Propranolol 6,
ablost, sollten die Ergebnisse groBerer, multizentrischer Studien abgewartet werden. Im Falle
einer Propranolol-Unvertraglichkeit kann aber aufgrund der aktuellen Studienlage die endo-
skopische Ligatur bereits als Zweitlinientherapie zur Primarprophylaxe empfohlen werden 7.

Akute Osophagusvarizenblutung

Grundsatzlich erfordert der Verdacht auf eine obere gastrointestinale Blutung die umgehende
Durchfiihrung einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Bei Nachweis einer Osophagusvari-
zenblutung sollte, wenn irgend moglich, eine Sklerosierungstherapie oder Ligatur erfolgen,
wodurch in 70 bis 95% der Patienten eine primare Hamostase erreicht wird 8 9.

Da die Osophagusvarizenblutung eine lebensbedrohliche Situation darstellt, gibt es im allge-
meinen keine Kontraindikation flir eine endoskopische Blutstillung. Gegebenenfalls ist eine
intensivmedizinische Priméarversorgung des Patienten notwendig.

Vorbereitung des Patienten

Zur Volumensubstitution ist ein suffizienter vendser — mdglichst zentralvendser — Zugang uner-
lasslich. Plasmaexpander muissen bereitstehen, Erythrozytenkonzentrate und fresh frozen
plasma mussen verfligbar sein. Bei der Substitution von Erythrozytenkonzentraten sollte ein
Hamatokrit von etwa 30% angestrebt werden 4. Bei Aspirationsgefahr (komatdser Patient,
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massive Blutung) ist eine Intubation erforderlich. Die Indikation zur Intubation sollte bei diesen
Patienten insbesondere dann, wenn eine Ballonsonde zur Notfallbehandlung eingesetzt wer-
den muss, groBzlgig gestellt werden. Die Bestimmung des Blutbildes einschlieBlich der
Thrombozyten, der Gerinnungsparameter Quick und PTT sowie der Blutgruppe mussen vor
der endoskopischen Untersuchung eingeleitet werden. Ein Kreislaufmonitoring ist erforderlich.

Medikamentése Therapie bei akuter Varizenblutung: Vasoaktive Pharmaka, Antibiotika

Bei Patienten mit klinischen Zeichen der oberen gastrointestinalen Blutung und anamnesti-
schen oder klinischen Hinweisen auf eine portale Hypertension sollte bereits vor der Diagno-
sesicherung der Osophagusvarizenblutung eine medikamentése Behandlung zur Senkung des
Portaldrucks begonnen werden. Alternativ stehen fir diese Indikation das Vasopressinanalo-
gon Terlipressin % 1" oder Somatostatin und -analoga '?>-# zur Verfligung. Terlipressin sollte
wegen der Gefahr ischdmischer Nebenwirkungen vor allem bei Patienten mit kardialer Vorer-
krankung mit einem Nitrat kombiniert werden (z.B. Glycylpressin 1-2 mg i.v. alle 4 h und
Nitropflaster 10 mg/24 h) 9. Fur die Anwendung von Terlipressin spricht die Moglichkeit der
Applikation als Bolusinjektion. Somatostatin (-analoga) (z.B. Somatostatin 3,5 pg/kgkG/h nach
initialer Bolusgabe von 250 pg i.v. oder Octreotid 25-50 pg/h i.v.) haben demgegenuber ein
glnstigeres Nebenwirkungsprofil 4. Die Therapie mit vasoaktiven Pharmaka sollte in der Regel
Uber 5 Tage fortgefiihrt werden, da in dieser Zeit das Risiko einer friihen Rezidivblutung am
groBten ist 4.

Patienten mit akuter Varizenblutung haben ein hohes Risiko bakterieller Infektionen. Da bakte-
rielle Infektionen im Zusammenhang mit einer Varizenblutung die Rate unkontrollierter Blutun-
gen und friher Rezidivblutungen signifikant erhdhen 15 16, ist heute eine begleitende Antibioti-
katherapie (z.B. Gyrasehemmer) Standard 4 7.

Diagnostische Treffsicherheit der Notfallendoskopie

Bei etwa der Halfte der Patienten mit Osophagusvarizen und den klinischen Zeichen einer obe-
ren gastrointestinalen Blutung besteht zum Zeitpunkt der Endoskopie keine aktive Osopha-
gusvarizenblutung. Gerade bei diesen Patienten miissen daher andere Blutungsquellen aus-
geschlossen werden. Bei etwa 10-20% aller Varizentréger liegen als weitere potentielle
Blutungsquellen Fundusvarizen 7 '8, eine hypertensive Gastropathie '°, Duodenalvarizen 20
oder peptische Ulcera 2 vor. In der Regel gelingt es, Osophagus, Antrum und Bulbus duodeni
durch Freispllen ausreichend zu beurteilen. Schwieriger ist es, zur Feststellung von Fundusva-
rizen Ubersichtliche Verhaltnisse im Corpus und Fundus des Magens zu erzielen. Dies gelingt
haufig erst durch Bauchlagerung des Patienten, wodurch es zu einer Umverteilung von Blut
und Koageln in das Magenantrum kommt. L&sst sich bei den endoskopischen Zeichen einer
stattgehabten Blutung (frisches Blut oder Koagel im Magen bzw. Osophagus) und dem Nach-
weis von Osophagusvarizen keine aktive Blutungsquelle identifizieren, ist dennoch die Indika-
tion zur Ligatur der Osophagusvarizen gegeben, da diese in dieser Situation bei etwa 90% sol-
cher Patienten die Ursache der Blutung sind 22 23,

Endoskopische Therapieoptionen

Als alternative endoskopische Verfahren stehen die endoskopische Injektion von Sklerosie-
rungsmitteln 24 und die Gummibandligatur 2> zur Verfligung. Nach den Ergebnissen einer
aktuellen Metaanalyse sind Sklerotherapie und endoskopische Ligatur in der Notfallsituation
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gleich effektiv 26, Allerdings hat eine einzelne genau fiir diese Fragestellung konzipierte kon-
trollierte Studie einen Vorteil der Ligaturbehandlung hinsichtlich der Blutungskontrolle und der
Komplikationsrate gezeigt 7.

Bei der endoskopischen Ligaturbehandlung sollten Systeme ohne Tubus bevorzugt werden
und in der ersten Sitzung bereits moglichst viele Ringe (ca. 10), von caudal nach cranial, begin-
nend am 6sophago-cardialen Ubergang, gesetzt werden.

Bei der Sklerotherapie werden unterschiedliche Injektionstechniken (intravarikése, paravari-
kése und kombinierte Technik) angewandt, die sich hinsichtlich des Therapieeffektes unwe-
sentlich unterscheiden. Als Sklerosierungsmittel wird in Europa Uberwiegend Polidocanol
(Athoxysklerol®, 0,5-2%) eingesetzt, wobei das Injektionsvolumen pro Einstich bei 0,5 bis 5 ml
liegt. Auf hdhere Injektionsvolumina von Polidocanol an einer umschriebenen Stelle, die bei
starker Blutung erforderlich sein kdnnten, sollte wegen des Risikos der Ausbildung von Ulcera
verzichtet werden. In solchen Fallen bietet sich alternativ oder zuséatzlich die Injektion von

Suprarenin (1:10000), Fibrinkleber 28 oder Cyanoactrylat (Histoacryl blau®) 2930 an,

Bei der endoskopischen Behandlung von Fundusvarizen verbietet sich die Injektion von Poli-
docanol aufgrund eines hier oft unzureichenden Sklerosierungseffektes und des hohen Risikos
der Ausbildung von Sklerosierungsulcera mit der Gefahr einer Rezidivblutung aus nicht throm-
bosierten vendsen Kollateralen. Fir diese Indikation hat sich die intravasale Injektion des
Kunststoffharzes Cyanoacrylat (Histoacryl blau®) in kontrollierten Studien als effektiver als die
endoskopische Ligatur 3 und die Sklerosierungsbehandlung 2° erwiesen.

Rezidivblutung

Aufgrund der mit ca. 70% sehr hohen Rezidivblutungsrate ist nach erfolgreich beherrschter
akuter Osophagusvarizenblutung eine Rezidivblutungsprophylaxe obligat. Hier konkurrieren
die endoskopischen Verfahren (Ligatur, Sklerotherapie) einerseits mit portosystemischen
Shunts, die entweder interventionell-radiologisch als transjuguldrer portosystemischer Stent
Shunt (TIPS 3'.32) oder als klassischer chirurgischer Shunt 32 angelegt werden. Andererseits ist
die medikamentdse Therapie mit einem unselektiven Betablocker allein 34 oder in Kombination
mit einem Nitrat 3% eine weitere Option zur Verhinderung der Rezidivblutung.

Die Gummibandligatur mit einem Multiband-Applikator ohne Tubus ist heute eindeutig das
endoskopische Verfahren der ersten Wahl zur Rezidivblutungsprophylaxe 4 7-8 9. Die haufigsten
Komplikationen der Sklerotherapie wie Ulcera, Blutungen, Bakteriamien und Osophagusstrik-
turen treten nach endoskopischer Ligaturbehandlung seltener auf, zudem ist die Rezidivblu-
tungsrate nach Ligaturbehandlung geringer und eine Varizeneradikation eher zu erreichen 25.
Die alleinige Sklerotherapie, die sich in der Metaanalyse auch verglichen mit Propranolol bei
ahnlicher Effektivitat hinsichtlich der Rezidivblutungsprophylaxe als komplikationstrachtiger
erwiesen hat %4, ist daher nicht mehr flr die Rezidivblutungsprophylaxe zu empfehlen. Auch die
Kombination der Ligatur mit der Sklerotherapie (Sklerosierung von Restvarizen) hat sich nicht
als vorteilhaft erwiesen, da bei dhnlicher Rezidivblutungsrate die lokalen Komplikationen nach
kombiniertem Vorgehen haufiger waren 3.

Vergleichende kontrollierte Studien zwischen der Ligaturbehandlung und Propranolol zur Rezi-
divblutungsprophylaxe liegen nicht vor. Trotz erster positiver Studienergebnisse 35 ist die Frage
noch offen, ob eine medikamentése Kombinationstherapie (unselektiver Betablocker plus
Nitrat) zur Rezidivblutungsprophylaxe &hnlich effektiv ist wie die endoskopische Varizenligatur.
Entscheidet man sich im Einzelfall statt der endoskopischen Ligatur fir eine alleinige medika-
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mentdse Rezidivblutungsprophylaxe mit einem unselektiven Betablocker (evtl. plus Nitrat),
sollte der portaldrucksenkende Effekt mittels Lebervenenverschlussdruckmessung dokumen-
tiert werden, da bis zu 40% der Patienten hAmodynamisch nicht ausreichend ansprechen 37: 38,
Therapieziel ist eine Senkung des Lebervenenverschlussdruckgradienten um mindestens 20%
oder auf Werte unter 12 mm Hg 38,

Neben der medikamentdsen Therapie stehen als Alternativen zur endoskopischen Ligaturbe-
handlung fir die Rezidivblutungsprophylaxe die Shuntverfahren (TIPS, chirurgische Shunts) zur
Verfligung %2 33, Shuntverfahren bewirken die effektivste portale Druckentlastung und reduzie-
ren damit das Rezidivblutungsrisiko effektiver als lokale endoskopische Verfahren 32. Nachtei-
lig ist die deutlich héhere Enzephalopathierate. Die Metaanalyse der kontrollierten Studien, die
den TIPS mit den endoskopischen Verfahren zur Rezidivblutungsprophylaxe verglichen haben,
hat keinen Uberlebensunterschied finden kénnen 32, Shuntverfahren kommen insbesondere
dann zum Einsatz, wenn trotz endoskopischer Therapie die akute Blutung nicht zu beherr-
schen ist oder Rezidivblutungen nicht zu verhindern sind.

Adjuvante Therapie

Durch die regelmaBige Gabe von Propranolol lassen sich der Pfortaderdruck senken und
gleichzeitig das Risiko der Varizenblutung mindern 3. Es erscheint daher verniftig, in der
ersten Phase der endoskopischen Ligaturbehandlung vor kompletter Varizeneradikation eine
zusétzliche medikamentdse Portaldrucksenkung anzustreben 4. In der Tat zeigt eine aktuelle
Studie, dass eine adjuvante Behandlung mit einem unselektiven Betablocker (Nadolol) und
Sucralfat die Gefahr der Rezidivblutung signifikant mindert 3°. Dieser Therapieansatz ist viel-
versprechend und sollte in gréBeren Studien weiterverfolgt werden, ist jedoch noch kein gene-
reller Standard.

Komplikationsrate der endoskopischen Behandlung von Osophagusvarizen

Die Gesamtkomplikationsrate bei der wiederholten Sklerosierungstherapie liegt zwischen
20 und 40%. Zu den haufigsten — vorwiegend leichten — Komplikationen z&hlen Sklerosie-
rungsulcera (ca. 30%), Fieberreaktionen (ca. 10%), blutende Osophagusulcera (5-10%), Oso-
phagusstenosen (5-10%) sowie Pleuraergiisse und pulmonale Komplikationen (ca. 5%) “0.
Letale Komplikationen, meist als Folge tiefer Sklerosierungsulcera, treten bei 2-3% aller
Patienten wahrend einer Sklerosierungsserie auf.

Die Komplikationsrate der Ligaturbehandlung ist geringer. Blutende Osophagusulcera werden
bei etwa 1-2% der Patienten, therapieinduzierte Osophagusstenosen und pulmonale Infek-
tionen mit einer Haufigkeit von etwa 2% beschrieben 25. Die Rate letaler Komplikationen der
Ligaturbehandlung liegt nach einer Metaanalyse bei etwa 1% 25.

Patientennachsorge, Verlaufuntersuchungen

Im Anschluss an die lokale endoskopische Therapie einer akuten Osophagusvarizenblutung ist
eine intensive Uberwachung des Patienten erforderlich. Kreislaufmonitoring und regelmaBige
Blutbildkontrollen sind durchzuflihren. Zur Verhinderung einer blutungsbedingten hepatischen
Encephalopathie sind die Gabe von Lactulose sowie die Durchflihrung von AbfiihrmaBnahmen
(Einlaufe und/oder orthograde Spulung) erforderlich. Die Behandlung mit vasoaktiven Sub-
stanzen (Terlipressin/Nitrat oder Somatostatin (-analogon)) und die antibiotische Therapie soll-
te mindestens 5 Tage nach akuter Blutung fortgeflihrt werden 4. Das erhohte Rezidivblutungs-
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risiko bis zur vollstédndigen Varizenobliteration muss hinsichtlich der Nachbeobachtung mit ein-
kalkuliert werden (entsprechend enge Anbindung an eine Klinik mit rascher Aufnahmemdéglich-
keit).

Fur die wiederholte Ligaturbehandlung werden bis zum Erreichen der Varizeneradikation
Behandlungsintervalle von 7 bis 10 Tagen empfohlen. Im Mittel sind 3-5 Ligaturbehandlungen
erforderlich, um eine ausreichende Verddung aller Venenstréange zu erreichen 25. Die Beflirch-
tung, dass es nach endoskopischer Ligaturtherapie friiher zu Blutungen aus Rezidivvarizen
kommt als nach der Sklerosierungsbehandlung, hat sich nicht bestétigt 26. Trotzdem sind halb-
jahrliche endoskopische Verlaufskontrollen im Anschluss an die initiale lokale endoskopische
Behandlung sinnvoll.
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Empfehlungen zur Behandlung von Osophagusvarizen
1.

Priméarprophylaxe

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Leberzirrhose ist eine diagnostische Osophago-
Gastro-Duodenoskopie indiziert (Evidenzgrad Il B).

Patienten mit stark blutungsgefahrdeten Osophagusvarizen (> 5 mm Durchmesser)
sollten priméarprophylaktisch behandelt werden (Evidenzgrad I-1 A).

Propranolol ist die Therapie der ersten Wahl (Evidenzgrad I-1 A).

Bei Propranolol-Unvertraglichkeit oder -Kontraindikationen sollten die Osophagusvarizen
bei diesen Patienten endoskopisch ligiert werden (Evidenzgrad I-2 A).

. Akute Varizenblutung

Schon vor der Notfallendoskopie ist beim Verdacht auf das Vorliegen einer Varizen-
blutung eine medikamentdse vasoaktive Therapie (Terlipressin/Nitrat oder Somatostatin
(-analogon)) sinnvoll (Evidenzgrad I-2 A).

Eine Notfallendoskopie sollte baldmdéglichst durchgefihrt werden und bei Zeichen der
aktiven Varizenblutung oder Zeichen der stattgehabten Blutung und fehlenden anderen
Blutungsquellen bei Vorliegen von Osophagusvarizen eine therapeutische Intervention
(Ligatur/Sklerosierung) beinhalten (Evidenzgrad I-1 A).

Die endoskopische Ligatur ist der Sklerosierungsbehandlung zur akuten Blutstillung
mindestens gleichwertig (Evidenzgrad I-1 A).

Eine begleitende antibiotische Therapie ist bei jedem Patienten mit Varizenblutung anzu-
raten (Evidenzgrad II-1 A).

Bei Blutungen aus Magenfundusvarizen ist die intravasale Injektion von Gewebekleber
(Cyanoacrylat) zu empfehlen, hier sollte keine Ligatur oder Injektion von Sklerosierungs-
mitteln erfolgen (Evidenzgrad I-2 A).

. Rezidivblutungsprophylaxe

Nach akuter Varizenblutung ist eine Rezidivprophylaxe obligat (Evidenzgrad I-1 A).

Die endoskopische Varizenligatur ist die Methode der ersten Wahl zur Rezidivblutungs-
prophylaxe und der endoskopischen Sklerosierungsbehandlung fir diese Indikation ein-
deutig Uberlegen (Evidenzgrad I-1 A).

Sollte im Einzelfall eine alleinige medikamentése Rezidivblutungsprophylaxe durchge-
fihrt werden, ist Propranolol unter Kontrolle des Lebervenenverschlussdruckgradienten
(Therapieziel: Reduktion um = 20% oder unter 12 mm Hg) die Therapie der Wahl
(Evidenzgrad I-2 A).

Shuntverfahren kommen dann zum Einsatz, wenn trotz adaquater endoskopischer
Rezidivprophylaxe erneute Blutungen nicht zu verhindern sind (Evidenzgrad I-1 A).




