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Komplikationen - Varizen

FORTBILDUNG

Zur Prévention der Varizenblutung stehen die Ligatur und Medikamente sowie zur Prédvention der Rezidivblutung im
Einzelfall auch die Anlage eines TIPS zur Verfagung. Bei der akuten Blutung sind die Stabilisierung des Kreislaufs, die
endoskopische Blutstillung, eine medikamentdse Portaldrucksenkung und eine Antibiotikatherapie die wesentlichen

MaBnahmen.

Die Leberzirrhose geht immer einher mit
einer portalen Hypertension (Druck-
gradient zwischen Portalvene und unte-
rer Hohlvene > 6 mm Hg). Osophagus-
varizen entstehen ab einem portal-
vendsen Druckgradienten von 10 mm
Hg. Das wesentliche Risiko der Osopha-
gusvarizen ist die Blutung. Sie hat eine
Letalitdt um 20 bis 30 %. Patienten mit
sehr groflen Varizen, hohem Druck in
den Varizen und bestimmten endos-
kopischen Merkmalen auf den Krampf-
adern sind besonders blutungsgefahrdet,
auch Patienten mit alkoholischer Leber-
zirrhose und zunehmender Dekompen-
sation der Erkrankung (Child C). In
Deutschland sind Osophagusvarizen
bei etwa 70 % der Patienten durch eine
alkoholische Zirrhose bedingt, gefolgt
von viral induzierten Leberzirrhosen, der
primér bilidren Zirrhose und meta-
bolischen Ursachen wie z. B. Himochro-
matose. Bei jungen Patienten muss auch
immer an einen prihepatischen Block
gedacht werden. Bei diesem besteht
héufig keine gleichzeitige Leberzirrhose
(Ursachen siehe unten) und die Blutung
ist meist nicht so lebensbedrohlich, da
die Gefahr des Leberversagens gering ist.

THERAPIE

Die Behandlung der portalen Hyperten-
sion betriftt drei Situationen: die Prophy-
laxe der ersten Blutung, die Behandlung
der akuten Blutung und die Prophylaxe
der Rezidivblutung.
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ERSTE BLUTUNG VERHINDERN
Durch eine Behandlung der Grund-
erkrankung, die zur Zirrhose fiithrt (an-
tivirale Therapie bei der chronischen
Hepatitis B oder chronischen Hepatitis
C, Aderlasse bei der Himochromatose)
lassen sich Komplikationen der Leberzir-
rhose verhindern, so auch die Entstehung
von Varizen. Die Gabe von nicht-selek-
tiven Betablockern verhindert allerdings
die Ausbildung der Varizen nicht.

Sind Osophagusvarizen entstanden,
ergibt sich die Indikation zur medi-
kamentosen Verhinderung der ersten
Blutung (Abbildung 1 + 2). Es werden
zwei verschiedene therapeutische An-
sitze gewdhlt, entweder die Gabe eines
nicht-selektiven Betablockers, der einer-
seits das Herzminutenvolumen senkt

Abb 1 Kleine Osophagusvarizen ohne
endoskopische Risikozeichen: Eine Indika-
tion zur Therapie, um eine erste Blutung zu
verhindern, besteht nur, wenn gleichzeitig die
Leberfunktion schlecht ist.

direkt auch die
Splanchnikusdurchblutung drosselt
(Abbildung 3), oder die endoskopische
Verddung von Osophagusvarizen durch
Ligatur der Gefdfle. Derzeit besteht
folgender Konsens: Patienten mit kleinen

und andererseits

Varizen und endoskopischen Risiko-
zeichen oder gleichzeitigem Child C-
Stadium (dekompensierte Zirrhose)
haben ein erhdhtes Risiko zu bluten
und sollten mit einem nicht-selektiven
Betablocker behandelt werden. Patienten
mit kleinen Varizen ohne diese Risiko-
konstellation kénnen, miissen aber nicht,
behandelt werden. Dagegen sollte Pati-
enten mit groflen Varizen immer eine
Behandlung mit einem nicht-selektiven
Betablocker oder eine endoskopische

Abb 2 GroBe Osophagusvarizen mit endo-
skopischen Risikozeichen: Es besteht immer
eine Indikation zur primarprophylaktischen
Therapie.
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Abb 3 Portaldrucksenkung durch nicht selektive B-Blocker: Die
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blutungsprophylaxe ‘

Senkung des Herzminutenvolumens und Drosselung der Splanchnicus-
durchblutung fuhrt zum Druckabfall in den portalvendsen Kollateralen.

Ligatur empfohlen werden. Die Wahl
richtet sich nach der lokalen Expertise,
Priferenz und Charakteristik der Pa-
tienten sowie den moglichen Neben-
wirkungen und Kontraindikationen
bezogen auf den einzelnen Patienten.
Carvedilol, ein nicht-selektiver Beta-
blocker mit gleichzeitiger blockierender
Wirkung auf die Alpha-1-Adreno-
zeptoren, ist moglicherweise dem Pro-
pranolol iiberlegen und wird derzeit
weiter untersucht.

AKUTE VARIZENBLUTUNG

Bei Patienten mit bekannter Leberzirr-
hose oder hochgradigem Verdacht auf
eine Leberzirrhose und klinischen
Zeichen der intestinalen Blutung (Ha-
matemesis) ist es gerechtfertigt, schon
auf dem Transport in die Klinik eine
vasoaktive Therapie mit Terlipressin
(Glycylpressin® 1-2 mg alle 4 Stunden),
wenn moglich bei gleichzeitiger Gabe
eines Nitratpflasters (Glyceroltrinitrat
10 mg tiber 24 Stunden) zur Verhinde-
rung systemischer vasokonstriktorischer
Nebenwirkungen, zu beginnen (Abbil-
dung 4). Alternativ ist die Gabe von
Octreotid 50 ug als Bolus und dann als
Dauerinfusion (50 ug/h) sinnvoll. Bei

Eintritt in die Klinik muss der Patient
zundchst mit einem weitlumigen, am
besten zentral-venosen Katheter versorgt
werden. Nach Stabilisierung der Kreis-
laufsituation und entsprechender Blut-
abnahme zur Bestimmung der labor-
chemischen Notfallparameter sowie zur
Kreuzung von Erythrozytenkonzentraten
muss der Patient so schnell wie moglich
endoskopiert werden. Bei noch aktiver
Blutung sollte diese moglichst exakt
lokalisiert und endoskopisch versorgt
werden. Besteht zum Zeitpunkt der
Endoskopie keine aktive Blutung mehr,
so kann sofort mit einer Ligatur zur
Rezidivblutungsprophylaxe begonnen
werden. Ist schon wihrend der Endos-
kopie ersichtlich, dass die Blutung durch
eine endoskopische Mafinahme zusam-
men mit einer adjuvanten medikamen-
tosen Therapie (Terlipressin oder Octre-
otid) nicht zu stillen ist, so sollte bei
Erfahrung die Ballontamponade ein-
gesetzt werden. Kleine Studien weisen
auf die schonendere Moglichkeit, mit
endoskopisch gelegten, wieder entfern-
baren ummantelten Stents die blutenden
Varizen zu komprimieren (DANIS-Stent)
(Abbildung 4).

Ballonsonde, TIPS, oder
Varizenkompressionsstent

Abb 4 Akute Varizenblutung

Bei gesicherter Fundusvarizenblutung
ist die lokale Injektion mit N-Butyl-2-
Cyanoacrylat (Histoacryl) die Therapie
der Wahl. Es handelt sich um ein Poly-
mer, das innerhalb von Sekunden aus-
hartet. In der Regel wird die Substanz
mit einem fettloslichen Kontrastmittel
(Lipiodol®) im Verhiltnis 1:1 gemischt.
Dies verhindert einerseits das vorzeitige
Aushirten und erlaubt andererseits die
Moglichkeit der Rontgenkontrolle.

Bei persistierender Varizenblutung oder
frither Rezidivblutung sollte die rasche
Anlage eines TIPS (transjuguldrer intra-
hepatischer portosystemischer Shunt)
gepriift werden. Es liegen jetzt Daten vor,
die darauf hinweisen, dass der sofortige
Einsatz eines TIPS bei Risikopatienten
mit einer Varizenblutung (hoher Pfort-
aderdruck, schlechte Leberfunktion)
gegeniiber der o. a. Standardtherapie die
Letalitit senkt und das Uberleben
verbessert.

Die akute Varizenblutung bedarf neben
der vasoaktiven Behandlung einer beglei-
tenden medikamentdsen antibiotischen
Therapie zur Pravention der Enzepha-
lopathie und von Infektionen. Durch
salinische Abfihrmittel (z.B. 40 ml
50 % iges Magnesiumsulfat) und die orale
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Gabe von 30 g Lactulose wird das Intes-
tinum so rasch wie méglich vom Blut
als Eiweiflquelle befreit. Weiterhin er-
halten die Patienten Einlaufe (300 ml
Lactulose Sirup zu 700 ml Wasser) und
vierstiindlich Lactulose (10-20 ml) bzw.
Lactitol (4 x 10 g oral bzw. iiber eine
Nahrsonde).

In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass durch die prophylaktische
Gabe von Gyrasehemmern (zum Beispiel
2 x 400 mg Norfloxacin, 2 x 200-400 mg
Ofloxacin oder 2 x 200 - 500 mg Cipro-
floxacin i.v. bzw. oral) die Infektkom-
plikationen (spontan bakterielle Perito-
nitis und Septikdmie) und wahrschein-
lich auch Rezidivblutungen reduziert
werden. Bei bekannter Resistenzlage
gegen Chinolone, schwerem Krankheits-
verlauf oder bei bereits laufender Pro-
phylaxe mit einem Chinolon wird eine
antibiotische Therapie mit Ceftriaxon
empfohlen. Die adjuvante Antibiotika-
therapie ist heute Standard und sollte
schon beim Verdacht auf eine Varizen-
blutung begonnen werden.

REZIDIVBLUTUNG

Das Risiko der Rezidivblutung nach
erfolgreicher Behandlung der akuten
Osophagusvarizenblutung ist hoch (ca.
60-80% innerhalb eines Jahres). Dieses
Risiko kann durch Medikamente (Pro-
pranolol, eventuell Nitrate oder die
Kombination von Propranolol und Ni-
traten), endoskopische Verfahren (wie-
derholte Ligatur) oder Shuntverfahren
(offener operativer Shunt, TIPS) gesenkt
werden. Bei all diesen Verfahren muss
immer die Indikation zur Lebertrans-
plantation mit bedacht werden.

O Medikamentdse
Rezidivblutungsprophylaxe

Seit Einfithrung der {-Rezeptoren-

blocker zur Behandlung der portalen

Hypertension vor nun mehr tiber 30
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Jahren sind eine Reihe von kontrollierten
Untersuchungen durchgefiihrt worden.
Alle Untersuchungen zeigen, daf} die
Applikation eines nicht-selektiven f3-
Rezeptorenblockers (Propranolol in einer
Dosierung von 40 - 300 mg pro Tag ver-
teilt tiber zwei Dosen, mittlere Tagesdo-
sis 80-150 mg) das Risiko der Varizen-
blutung etwa um 60 % senkt, das heif3t
von etwa 70% auf 30-40%, voraus-
gesetzt, der $ Rezeptorenblocker wird
regelmaflig eingenommen. Die Kon-
traindikationen sind zu beachten. Ein
plotzliches Absetzen kann zur erhohten
Blutungsgefahr fithren. Die alternative
oder zusitzliche Gabe von Nitraten (z.B.
2 x 20 mg Isosorbitmononitrat) ist mog-
lich, hat sich aber in der Praxis nicht
durchgesetzt.

U Endoskopische
Rezidivblutungsprophylaxe

Weiterhin ist die endoskopische Ver-
6dung mittels Ligatur der Varizen die
primdre Methode zum Verhindern der
neuerlichen Blutung. Hierbei werden
die Varizen endoskopisch in einen Hohl-
zylinder gesaugt, und es wird dann ein
Gummiring abgeworfen, wodurch das
Gefaf} an dieser Stelle verodet. Auf diese
Weise konnen in mehreren Sitzungen
die Varizen im Osophagus obliteriert
werden. Das Verfahren eignet sich aller-
dings nicht fir groflere Magenvarizen.
Dije Ligatur zur Rezidivblutungspro-
phylaxe sollte, wenn moglich mit einem
nicht selektiven 3-Blocker kombiniert
werden.

a TIPS

Die Indikation zur Anlage eines TIPS
ist aus Abbildung 4 zu entnehmen. Vor
allem starke Blutungen bei Risiko-
patienten sind Argumente fiir einen re-
lativ frithen Einsatz (s. 0.). Auch bei
Patienten mit Aszites oder Verschlech-
terung der Nierenfunktion unter einer
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Diuretikatherapie ist der TIPS zu erwi-
gen, da er die Natriurese steigert. Aller-
dings miissen Kontraindikationen in
der elektiven Situation wie ein Biliru-
binwert iber 3-5 mg/dl, Pfortaderthrom-
bosen, hepatozellulire Karzinome oder
eine schwere Herzinsuffizienz beachtet
werden (Abbildung 5). Die letale Kom-
plikationsrate der TIPS-Anlage betragt
etwa 1%, die Gesamtkomplikationsrate
(Nachblutungen, Stentdislokationen,
Sepsis, selten Hamolyse) 15 %. Wichtig
ist, dass innerhalb von zwei Jahren
20-60 % der Patienten Stenosen im TIPS
entwickeln und damit rezidivblutungs-
gefahrdet sind. Die Rate der Rezidiv-
blutungen innerhalb von 24 Monaten
nach TIPS-Anlage betrigt etwa 15-25 %.
Bei Verwendung beschichteter Stents
sind die Restenoserate und damit auch
die Rezidivblutungsrate geringer.

Eine offene Shuntoperation sollte vor
allem bei jungen Patienten mit guter
Leberfunktion alternativ. zum TIPS
erwogen werden, wenn die medikamen-
tosen und endoskopischen Therapien
versagt haben.

PRAHEPATISCHER BLOCK

Die Ursache einer prahepatischen por-
talen Hypertension ohne begleitende
Lebererkrankung bleibt hiufig unklar.
Als Ursachen finden sich bei jiingeren
Patienten im Sauglingsalter erworbene
Pfortaderthrombosen durch Nabel-
venensepsis oder Austauschtransfusi-
onen sowie Thrombosen nach Splen-
ektomie oder abdominellem Trauma
und Voroperationen. Etwa 30% der
Thrombosen im Pfortadersystem sind
beim Erwachsenen durch ein myelopro-
liferatives Syndrom (meist Polycythae-
mia vera oder essentielle Thrombozy-
thamie) bedingt, so dass bei Maskierung
dieser Erkrankungen im peripheren
Blutbild durch den Hypersplenismus an
eine Knochenmarkspunktion gedacht



FORTBILDUNG

werden sollte. Seltene Ursachen sind
Gerinnungsstérungen mit Hyperkoa-
gulabilitat (Antithrombin-III-, Protein-
C- und -S-Mangel) oder angeborene
Fehlbildungen des Pfortadersystems
(z. B. thrombosiertes Pfortaderaneurys-
ma). Die Prognose der relativ haufigen
Pfortaderthrombosen bei malignen Er-
krankungen (hepatozelluldres Karzinom,
Pankreaskopfkarzinom) ist schlecht, so
dass hier operative Verfahren vermieden
werden sollten. Eine isolierte Milzvenen-
thrombose fithrt zur lienalen bzw. seg-
mentalen Hypertension. Ursachen sind
v. a. die chronische Pankreatitis und Pan-
kreasschwanztumoren.

Die Pfortaderthrombose mit normal
niedrigem sinusoidalen Druck und
hohem Druck im vendsen Splanchnikus-
gebiet fithrt zu ausgeprigten hepatope-
talen Kollateralen, die angiographisch
als ,kavernose Transformation® erschei-
nen. Hierliber kann eine erhebliche
intrahepatische Pfortaderperfusion auf-
rechterhalten werden. Hauptprobleme
der extrahepatischen portalen Hyperten-
sion sind die Splenomegalie, Varizen-
blutungen und Appositionsthrombosen
(venoser Mesenterialinfarkt), die zur
Darmresektion bis hin zum Kurz-
darmsyndrom fithren kénnen. Selten

Abb 5 TIPS (= Transjugularer intrahepatischer
portosystemischer Shunt): Senkt effektiv das
Rezidivblutungsrisiko, sollte jedoch nur bei
ausgewahlten Patienten eingesetzt werden.

sind sklerosierende Gallengangsveran-
derungen mit Cholestase. Funktionelle
Ahnlichkeit mit der Pfortaderthrombose,
d. h. portale Hypertension bei guter
Leberfunktion haben intrahepatische
prasinusoidale Hochdruckformen (z.B.
Schistosomiasis, kongenitale hepa-
tische Fibrose).

Die Therapie des prahepatischen Blocks
richtet sich nach der anatomischen Si-
tuation, der Ursache des Blocks und
dem Stadium der Blutung. Die Daten-
lage ist nicht eindeutig, ob zur Primar-
prophylaxe der grofien Varizen Betablo-
cker oder eine endoskopische Ligatur
bevorzugt werden sollte. Im Falle der
akuten Blutung ist die Behandlung eben-
so wie beim intrahepatischen Block
endoskopisch. Zur Sekundérprophylaxe
setzen wir in der Regel die Ligaturthera-
pie ein. Bei Patienten mit frischer Pfort-
aderthrombose bzw. Thrombose der
Splanchnikusvenen sollte eine Anti-
koagulation mit niedermolekularem
Heparin fiir mindestens drei Monate
begonnen werden. Die weitere Therapie
richtet sich nach Ausmafl und Ursache
der Thrombophilie.
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