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Erstmanagement der akuten Varizenblutung

M. Peck-Radosavljevic

Die Akutbehandlung der Varizenblutung hat sich in den letzten Jahren deutlich verbessert, wodurch die Mortalitét der akuten Varizenblutung deutlich
gesenkt werden konnte. Fiir den reibungslosen Ablauf der Erstversorgung sind Teamarbeit und ein schriftliches Protokoll eine grofSe Hilfe. Als Erst-
malSnahmen sind die Verabreichung vasoaktiver Substanzen, der Schutz der Luftwege und die Schockprophylaxe entscheidend, im Rahmen einer
frihen diagnostischen Endoskopie wird zumeist auch eine endoskopische Intervention durchgefiihrt. Zur Verbesserung des Patiententiberlebens ent-
scheidend sind die friihzeitige und nach Méglichkeit prophylaktisch durchgefiihrte Therapie méglicher Infektionen, die Pravention eines Nierenvers-
agens, der Sicherung der Himodynamik und eine Enzephalopathie-Prophylaxe. Wichtig ist, persistierende Blutungen oder eine friihe Rezidivblutung zu
verhindern, weil sich dadurch die Prognose des Patienten rapid verschlechtert. Rettungsverfahren wie der Notfalls-TIPS haben ihren Stellenwert, sind
jedoch durch eine hohe Mortalitit gekennzeichnet. Ob bei Hochrisiko-Patienten der friithzeitige Einsatz von Gerinnungsfaktoren, wie rekombinantem
Faktor Vlla, oder die friihzeitige elektive TIPS-Implantation einen Stellenwert haben werden, wird in der ndheren Zukunft geklart werden.

The treatment of acute variceal bleeding has been improved in recent years, which also improved the mortality of acute variceal bleeding. Team-
work and a written protocol are important for a successful management. First measures comprise the application of vasoactive substances, protection
of airways, and shock prophylaxis. During early diagnostic endoscopy an endoscopic intervention will be performed in most cases. For improvement
of patient survival, early prophylactic antibiotic therapy, prevention of renal insufficiency, stabilisation and improvement of hemodynamics, and prophylaxis
of encephalopathy is essential. Persistent bleeding or early rebleeding should be prevented because of its detrimental impact on a patient’s prognosis.
Salvage procedures like emergency-TIPS have their place as rescue-therapies, but are characterized by high mortality rates. It should be clarified in
nearer future, if early application of clotting substances, e.g. recombinant factor Vlla, or early elective TIPS-implantation will improve the outcome in

high-risk patients. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (3): 34-37.

kute Varizenblutungen sind potentiell lebensbedrohli-

che Ereignisse bei Patienten mit portaler Hyperten-
sion. Durch die Fortschritte in der Medizin in den letzten
Jahren konnte die Mortalitat von ca. 50% in den 1970er-
Jahren auf derzeit ca. 20 % reduziert werden. Diese nied-
rige Mortalitdt setzt jedoch ein rasches und optimales
Management in der Friihphase der Varizenblutung voraus

[11.

Definition der akuten Varizenblutung

Eine akute Varizenblutung ist definiert als eine aktive Blu-
tung aus einer Varize bei der Endoskopie oder als das Vor-
liegen grofBer Varizen, sowie Blut im Magen und das Feh-
len anderer potentieller Blutungsquellen. Als  klinisch-
signifikante” Blutung wird derzeit konsensusmélig eine
Blutung mit Transfusionspflichtigkeit von zumindest zwei
Erythrozytenkonzentraten innerhalb von 24 Stunden und
einem Abfall des systemischen Blutdrucks unter 100 mmHg
bzw. einem Anstieg der Herzfrequenz tiber 100/min defi-
niert [2].

Inzidenz

Die Inzidenz der Varizenblutung ist vom Schweregrad der
Leberzirrhose und von der Grofe der Varizen abhingig.
Kleine Varizen haben eine Blutungswahrscheinlichkeit
von 10% innerhalb von zwei Jahren, gro8e Varizen von
30 %. Bei kompensierter Leberzirrhose ist bei 30 % der
Patienten mit dem Auftreten einer Varizenblutung zu rech-
nen, bei dekompensierter Zirrhose liegt die Wahrscheinlich-
keit bei 60 %.

Ein besonders hohes Risiko haben jene Patienten, die
bereits einmal eine Blutung erlitten haben. In diesem Fall
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liegt die Blutungswahrscheinlichkeit bei 70 % innerhalb
von zwei Jahren [1].

Pathophysiologie der akuten Varizenblutung

Pathophysiologisch besteht einerseits ein erhohter intra-
hepatischer Widerstand gegen den BlutfluB, andererseits
ein verminderter arterieller Widerstand, welcher zu einem
vermehrten Bluteinstrom in das Splanchnikus-Gebiet fiihrt
[3]. Neueste Konzepte deuten zusatzlich darauf hin, daf8
nicht nur Vasodilatation alleine zur Ausbildung der massi-
ven Kollateralkreisldufe fiihrt, sondern dals auch ein akti-
ver, angiogenetischer Prozefs zur Ausbildung neuer und
groRRer KollateralgefaSe beitragt [4].

Aus der Pathophysiologie heraus ergeben sich nun the-
rapeutische Ansatzpunkte sowohl iiber die Reduktion des
intrahepatischen Widerstandes als auch im Versuch, den
vermehrten Bluteinstrom in das Splanchnikus-Gebiet zu
reduzieren. Alle medikament6sen Therapieansitze wirken
tber diese beiden Mechanismen.

Potentielle Ausloser der Varizenblutung

Die pathophysiologischen Verdnderungen in der Leber
und im Splanchnikus-Gebiet stellen chronische Verdande-
rungen dar, fiir das Auftreten einer Varizenblutung sind
dann zusétzliche prézipitierende Faktoren notwendig.
Dazu gehoren Prozesse, die den Pfortaderdruck akut erho-
hen, bzw. die Gerinnungseigenschaften des Blutes und
damit die GefaRdichtheit akut herabsetzen.

Zur Erhohung des Pfortaderdrucks fiihren ein Ansteigen
des intraabdominellen Drucks — wie bei Anwendung der
Bauchpresse im Rahmen des Hebens von Lasten — oder das
Auftreten von gespanntem Aszites, weiters die Nahrungs-
aufnahme, die Zufuhr von Alkohol und bakterielle Infek-
tionen (iber die Produktion von Endotoxin [5]. Fiir eine
akute Verschlechterung der Gerinnungseigenschaften des
Blutes sind neben raschen Verschlechterungen der Leber-
funktion, wie z. B. im Rahmen einer Fettleberhepatitis, vor
allem bakterielle Infektionen verantwortlich, wobei eben-
falls tGber die Produktion von Endotoxin die Produktion
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von NO sowie Prostazyklin gesteigert wird, wodurch sich
die Blattchenaggregation und die Hamostase verschlech-
tern.

Klinische Pradiktoren der Varizenblutung

Das Risiko einer Varizenblutung hdngt ganz deutlich vom
transmuralen Druck in der Varize, vom Varizenradius, von
der Wanddicke der Varize und von der Blutgerinnung ab.
Klinisch duBern sich diese vier Parameter in einem hepato-
venosen Druckgradienten von mehr als 12 mmHg in der
Pfortaderdruckmessung, in der Varizengrélle (Durchmes-
ser Uiber oder unter 5 mm), im Vorliegen von ,Red Color
Signs” auf den Varizen sowie im Ausmall des Leberver-
sagens, gemessen an der Blutgerinnung (Normotest).

Therapie der akuten Varizenblutung (Abb. 1 u. 2)

Wichtig ist festzuhalten, dal$ es primdr um die Behandlung
des Patienten und nicht nur der Blutung geht. Die wichtig-
ste ErstmaBnahme ist deshalb oft der Schutz der Luftwege.
Bei der Varizenblutung besteht grundsatzlich hohe Aspira-
tionsgefahr von Blut- und Mageninhalt, vor allem bei En-
zephalopathie, wahrend der Endoskopie oder besonders
bei einer eventuell durchzufiihrenden Ballontamponade.
Im Falle der Aspirationsgefahr ist auf jeden Fall eine Schutz-
intubation angezeigt. Bei der Beatmung ist wichtig, daf§
der positive endexspiratorische Druck (PEEP) nicht hoch

Zirrhose + akute Blutung |

Frilhe medikamentdse Therapie
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Persistierende Blutung 2. Endoskopischer
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i
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Abbildung 1: Management der akuten Varizenblutung

Konservative Transfusionspolitik (Hk 25-30 %)
Friihe Endoskopie (<12 h)

Spezifische Therapie: *
Medikamente: Terlipressin (TP), Somatostatin (SST), N7?
Endoskopische Behandlung
TIPS / Shunt-Chirugie (evtl. Ballontamponade zur “Uberbriickung")

Prévention und Therapie der Komplikationen:

Infektionen Enzephalopathie | Nierenversagen
< < <
Antibiotika Mag de, Hamody
(Quinolone p. 0.) | Lactul LOLA | NOR, Terlipressin
* Ziel: Bl olle und Pra der frilhen Rezidivblutung (5 d)

Abbildung 2: Behandlung der akuten Varizenblutung (Teamarbeit — schrift-
liches Protokoll!)

gewahlt wird, da dadurch die Leberfunktion negativ be-
einflullt werden kann.

Zur Stabilisierung des Patienten sind oft Volumenersatz
und Transfusionen notwendig, damit es nicht zum Schock
mit Nierenversagen und Infektionen kommt. Wichtig ist
jedoch, dal dieser Volumenersatz mit MalS erfolgt. Ideal
sind Albumin- oder Gelatine-basierte Losungen.

_ Bei den Bluttransfusionen ist entscheidend, daf keine
Ubertransfusion stattfindet, weil dadurch der portosyste-
mische Druckgradient und damit die Blutungstendenz an-
steigt. Als Ziel fir das Himoglobin sollen Werte zwischen
9und 10 g/dl angestrebt werden (entsprechend einem
Hamatokrit von 25-30%). Im Falle der Notwendigkeit
grofsvolumiger Transfusionen ist auch die Gabe von Fresh
Frozen Plasma (FFP) und Thrombozytenkonzentraten an-
gezeigt.

Zur Schockpravention ist es zwar wichtig, den arteriellen
Blutdruck zu stabilisieren, aber auch hier gilt, daf starke-
res Anheben des Blutdrucks die Blutungstendenz steigert.
Idealerweise sollte der systolische Blutdruck zwischen
100 und 120 mmHg liegen.

Spezifische Malinahmen zur Therapie der akuten Varizen-
blutung

Die erste und wichtigste spezifische Therapiemafinahme
bei Verdacht auf akute Varizenblutung ist die Verabrei-
chung von vasoaktiven Substanzen (Tab. 1). Dabei geniigt
schon alleine der Verdacht auf eine Varizenblutung, um
sofort mit der vasoaktiven Therapie zu beginnen, eine en-
doskopische Sicherung der Diagnose vor Beginn der vaso-
aktiven Therapie ist nicht indiziert. Idealerweise sollten die
vasoaktiven Substanzen bereits vor Erreichen des Kran-
kenhauses vom Notarzt verabreicht werden. In der bisher
einzigen Studie, in der fiir eine Substanz ein Vorteil auf das
Patienteniiberleben nachgewiesen werden konnte, wurde
Terlipressin bereits beim Eintreffen des Notarztes bzw.
wahrend des Transportes im Notarztwagen als intraveno-
ser Bolus verabreicht, was zu einer signifikant besseren
Blutungskontrolle, einem signifikant geringeren Blut-
transfusionsbedarf und einem besseren Patienteniiber-
leben fiihrte [6]. Die verbesserte Blutungskontrolle durch
Terlipressin war bei allen Patienten nachweisbar (Abb. 3).
Das verbesserte Uberleben sowohl nach 14 Tagen als auch
nach 6 Wochen war jedoch nur bei den Patienten mit fort-
geschrittener Leberzirrhose (Child C) zu erkennen, da die
Child B-Patienten ohnehin kaum eine Mortalitdt aufwie-
sen.

Die zweite Medikamentengruppe, die als vasoaktive
Substanzen eingesetzt werden, sind Somatostatin bzw.
Octreotid. Obwohl fiir diese Substanzen bisher lediglich
eine verbesserte Blutungskontrolle, jedoch kein verbesser-
tes Patienteniiberleben nachgewiesen wurde, konnte hin-
sichtlich der Blutungskontrolle oder auch der Mortalitdt im

Tabelle 1: Standarddosierung der vasoaktiven Therapie der akuten Varizen-
blutung

Substanz Initialer  Erhaltungs-  Perfusordosierung
Bolus therapie

Terlipressin 2mg 1-2mg/4h -

(Glycylpressin®)

Somatostatin 250 pg 500 pg/h 6 mg/50 ml: 4 ml/h

Octreotid 50 pg 50-100 pg/h 2,5 mg/50 ml: 1-2 ml/h

(Sandostatin®)
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direkten Vergleich von Terlipressin und Somatostatin zu
keinem Zeitpunkt bis 6 Wochen nach einer akuten Blu-
tung ein Unterschied festgestellt werden. Der grofe Vorteil
von Terlipressin in der Akutversorgung liegt darin, dal® das
Medikament als Bolus verabreicht werden kann, wahrend
Somatostatin oder Octreotid iiber einen Perfusor verab-
reicht werden, was vor der Spitalsaufnahme eines Patien-
ten unpraktisch ist.

Fir Somatostatin konnte gezeigt werden, dafl diese
Hochdosistherapie (7 mg/kg/h) im Vergleich zur Standard-
therapie (3,5 mg/kg/h) deutlich tberlegen ist (Abb. 4) [7].
Der portosystemische Druckgradient konnte durch die
doppelte Dosis um mehr als das Doppelte abgesenkt, der
Kollateral-BlutfluR durch die Varizen sogar auf ein Dirittel
gesenkt werden. Aus diesem Grund ist bei akuter Varizen-
blutung sicherlich die Hochdosistherapie als Standard zu
empfehlen. Die Effizienz der Blutungskontrolle innerhalb
der ersten 5 Tage wird fiir Terlipressin, Somatostatin und
Octreotid mit ungefiahr 70 % angenommen. Vasopressin-
Monotherapie gilt wegen der schweren ischamischen
Nebenwirkungen als obsolet. Wenn es dennoch angewen-
det wird, so sollte es immer mit Nitroglyzerin kombiniert
werden. Eine Studie mit dem Somatostatin-Analogon
Vapreotid konnte die Ergebnisse von Somatostatin bestati-
gen, ein positiver EinfluB auf die Mortalitit war jedoch
auch mit Vapreotid nicht nachweisbar [8].

Antibiotikaprophylaxe bei Varizenblutung

Die zweite Mallnahme mit nachweislich positivem Einfluf}
auf das Patienteniiberleben ist die Verabreichung einer
Antibiotikaprophylaxe bei jeder Varizenblutung. In einer
Metaanalyse aus 5 vorliegenden, prospektiven, randomi-
sierten Studien zu diesem Thema konnte eindeutig nicht nur
ein positiver Einflufs auf die Infektfreiheit, sondern auch auf
das Patienteniiberleben nachgewiesen werden [9]. Unklar
ist zwar, ob durch die Antibiotikaprophylaxe das Auftreten
von Sekundarinfektionen, wie z.B. Aspirationspneumo-
nien, verhindert wird oder ob damit eine bereits als Blu-
tungsausloser relevante Infektion in Schach gehalten wird.
Die meisten Studien wurden dabei bisher mit Quinolonen
durchgefiihrt, wobei jedoch auch sicherlich andere Breit-
spektrum-Antibiotika als Antibiotikaprophylaxe in Frage
kommen.

Endoskopische Therapie der akuten Varizenblutung
Unbestritten ist, dalb idealerweise innerhalb der ersten
sechs Stunden nach dem Beginn einer akuten gastrointe-

Patienteniiberleben

100
80 -
S
c 60
g
2 4| *TP(CPB)  *
2 PI(CPB) p=0,015 *
20 - TP (CP C) p=0,034
-B-P| (CP C)
n Ll T Ll T T T T 1
0 7 21 35 42

Tage nach Blutung
Terlipressin (n = 41) vs. Placebo (n = 43) zu Hause bzw. NAW

stinalen Blutung, spdtestens aber innerhalb von zwolf
Stunden, eine diagnostische Endoskopie durchgefiihrt
werden sollte. Im Falle einer akuten Varizenblutung wird
dann von den meisten Endoskopikern sofort eine endosko-
pische Therapie der Varizenblutung entweder mit einer
Varizenbandligatur oder mit einer Sklerotherapie durchge-
fihrt werden.

Die alleinige endoskopische Therapie bietet gegeniiber
der medikamentdsen Therapie mit vasoaktiven Substanzen
sicherlich keinen Vorteil, die Kombination aus endo-
skopischer Therapie plus Pharmakotherapie mit vasoakti-
ven Substanzen bietet zwar ebenfalls keinen Unterschied
in der Mortalitdt, verbessert allerdings die Blutungskon-
trolle innerhalb der ersten flinf Tage signifikant bei dhnli-
chen Nebenwirkungen [10]. Die vasoaktive medikamen-
tose Therapie der akuten Varizenblutung sollte je nach
klinischer Situation bis zu fiinf Tage weitergeftihrt werden.
Aus diesem Grunde besteht heute die Standardtherapie
vieler Zentren in der Kombination aus vasoaktiver Phar-
makotherapie mit therapeutischer Endoskopie.

Mit der kombinierten pharmakologisch-endoskopi-
schen Therapie der akuten Varizenblutung kann mit einer
Blutungskontrolle in ca. 90 % der Falle gerechnet werden.
Im Falle der fehlgeschlagenen Blutungskontrolle oder
einer friihen Rezidivblutung (innerhalb der ersten fiinf
Tage) ist sicherlich ein neuerlicher endoskopischer Thera-
pieversuch indiziert. Falls dieser ebenfalls frustran verlauft,
bleibt als Rettungsmallnahme zumeist nur mehr der Not-
falls-TIPS oder die chirurgische Sperroperation, beide Ver-
fahren weisen in dieser Situation jedoch eine hohe Morta-
litat auf.

Uberbriickend kann zwischen dem Versagen bei endo-
skopischer Blutungskontrolle und einer definitiven Therapie
eine mechanische Blutstillung mittels Sengstaken- bzw.
Linton-Sonde versucht werden. Die Sondenverfahren sind
als Routineverfahren zur Behandlung der akuten Varizen-
blutung obsolet, als tiberbriickende Reservemethode je-
doch in seltenen Fallen unerldRlich. Die akute Blutungs-
kontrolle mit den Sonden ist zwar sehr gut (ungefdhr 90 %),
allerdings ist die Rezidivblutungsrate nach Entlastung der
Sonde zumindest 50 % und in tber 20 % der Fille ist mit
schweren Komplikationen wie Ulzera oder Aspirations-
pneumonie zu rechnen.

Notfalls-TIPS

Der Notfalls-TIPS stellt ein Reserveverfahren dar, welches
friihestens nach zwei frustranen kombinierten vasoaktiv-
endoskopischen Therapieversuchen angewendet wird. Das
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Abbildung 3: Friithzeitig Terlipressin (TP) vs. Placebo vor Sklerotherapie
(EIS) bei akuter Varizenblutung; mod. nach [6]
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Abbildung 4: Somatostatin: hamodynamische Effekte — Standarddosis
(3,5 pg/kg/h) vs. Hochdosis (7 pg/kg/h); mod. nach [7]




Problem des Notfalls-TIPS ist abgesehen von der einge-
schrankten Verfiigharkeit der Methode vor allem die hohe
Mortalitat, welche an die 50 % erreicht. Dies liegt daran,
dal8 vor allen Dingen bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose die Blutungskontrolle leicht versagt. Diese
Patienten haben aber auch ein besonders hohes Risiko,
nach TIPS-Implantation ein Leberversagen zu erleiden.

Méogliche zukiinftige Strategien in der
Behandlung der akuten Varizenblutung

Derzeit werden zwei Strategien zur Verbesserung der The-
rapie der akuten Varizenblutung aktiv getestet. Beide Stra-
tegien konzentrieren sich auf die Tatsache, dal$ Patienten
mit fortgeschrittenem Leberversagen ein besonders hohes
Risiko haben, dal’ keine initiale Blutungskontrolle erzielt
werden kann oder daf eine frithe Rezidivblutung auftritt.
Auflerdem konzentriert man sich darauf, die Therapie fir
die Patienten zu optimieren, welche bei der Endoskopie
aktiv bluten und von denen bekannt ist, daR sie ein beson-
ders hohes Risiko haben, eine friihe Rezidivblutung zu er-
leiden und an der Blutung zu versterben.

Der eine Ansatz zielt auf die Optimierung der Blutgerin-
nung hin. In einer randomisierten Studie von rekombi-
nantem Faktor VIla (NovoSeven®) konnte gezeigt werden,
dall bei Patienten mit fortgeschrittenem Leberversagen
und aktiver Blutung bei der Endoskopie die Blutungskon-
trolle durch Substitution des hochaktiven Gerinnungsfak-
tors deutlich verbessert werden kann [11]. Zur Zeit werden
diese prédlimindren Daten in einer grollen multizentri-
schen Studie tiberpriift.

Der zweite Therapieansatz untersucht Patienten mit aktiver
Blutung bei der Endoskopie oder fortgeschrittenem Leber-
versagen, die nicht bereits von einer frithzeitig angelegten
elektiven TIPS profitieren kénnten, noch bevor es zum
Auftreten einer Rezidivblutung und gegebenenfalls zur
Notwendigkeit der Anlage eines Notfalls-TIPS kommt. Mit
beiden Ansétzen soll vor allen Dingen die friihe Rezidiv-

blutung verhindert werden, da diese zumeist die Ursache
fir den deletdren Verlauf und den letalen Ausgang einer
Varizenblutung ist. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
sind in ca. 12 Jahren zu erwarten.
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