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Wirkmechanismen der vasokonstriktiven Therapie

der Osophagusvarizenblutung

Vasoconstrictive Therapies for Bleeding Esophageal Varices and their

Mechanisms of Action

Zusammenfassung

Die Osophagusvarizenblutung ist ein akuter Notfall mit hoher
Sterblichkeitsrate, bei dem die schnelle Therapie mit einem
vasokonstriktiven Medikament Leben retten kann, wenn die Ex-
pertise erfahrener Endoskopiker nicht sofort verfiigbar ist. Vaso-
konstriktive Medikamente wie Terlipressin, Vasopressin, Soma-
tostatin oder Octreotid sind nicht nur als ErstmaRBnahme
geeignet, sondern erhohen als adjuvante Therapie die Erfolgs-
aussichten endoskopischer Manahmen. Als Arzneimittel be-
hordlich zugelassen fiir diese Indikation sind nur die Wirkstoffe
Terlipressin und Vasopressin, wobei Terlipressin wegen seiner
besseren Wirksamkeit und Vertrdglichkeit zu bevorzugen ist.
Wahrend der Wirkmechanismus von Terlipressin auf die Blut-
stillung und auf die gestorten Kreislaufverhdltnisse bekannt ist,
sind die Wirkmechanismen von Somatostatin und Octreotid bis-
lang unklar. Auch hat sich die Wirksamkeit von Somatostatin
und Octreotid gegeniiber Plazebo weniger deutlich ergeben als
die von Terlipressin. Terlipressin kontrahiert die dilatierten
splanchnischen BlutgefaRe, so dass weniger Blut in die Portalve-
ne flieBt. Damit reduziert sich der portalvendse Druck, die por-
tokavalen Umgehungskreisldufe werden entlastet, der Druck in
den Varizen wird reduziert und die Blutung wird gestillt. Zusatz-
lich korrigiert Terlipressin die zentrale und arterielle Hypovol-
dmie und dampft die erhdhte Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems und des sympathischen Nervensystems.
Konsequenzen sind die Entlastung des Herzens, eine bessere
Durchblutung der Organe - Leber und Nieren eingeschlossen —
sowie eine Verbesserung der hyperdynamen Kreislaufsituation
und eine Erhéhung der Uberlebensrate.

Abstract

Variceal bleeding is one of the most dramatic complications in
gastroenterology and has a high mortality rate. Early treatment
with vasoactive drugs can save lives when skilled endoscopists
are not immediately available. Vasoactive drugs like terlipressin,
somatostatin or octreotide are not only indicated as first-choice
emergency treatment, but they also increase the success rate of
endoscopic treatments. Whereas the efficacy and mechanisms
of action of terlipressin to arrest haemorrhage and to improve
the disturbed cardiovascular situation of cirrhotic patients, in-
cluding those with hepatorenal syndrome, are well documented,
the efficacy and mechanisms of action of somatostatin and oc-
treotide remain unclear and uncertain. On account of its vaso-
constrictive effects on the dilated splanchnic blood vessels, terli-
pressin reduces blood flow into the portal vein and, thus, reduces
portal venous pressure and blood flow through porto-systemic
shunts. As a consequence, variceal bleeding is arrested, central
and arterial hypovolaemia is corrected, and activation of the re-
nin-angiotensin-aldosterone system as well as the sympathetic
nervous system is reduced, leading to lower intrahepatic and in-
trarenal resistance. The result is an improvement of organ perfu-
sion - including perfusion of the kidneys and the liver - as well
as an improvement of the hyperdynamic cardiovascular situa-
tion and a better survival rate. Whereas terlipressin has been
shown to stimulate kidney function and to prolong survival
time in patients with bleeding esophageal varices as well as
those with hepatorenal syndrome, no such promising effects
were observed with somatostatin or octreotide.
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Veranderte Kreislaufsituation bei Leberzirrhose

Die hdufigste Folge der Leberzirrhose ist die portale Hypertonie.
Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose kommt es zur
Ausbildung portaler Hypertonie mit einem Druck von mehr als
8 mm Hg. Aufgrund erhéhten intrahepatischen Widerstandes
bilden sich portosystemische Umgehungskreisldufe zwischen
dem venosen Einzugsgebiet der Pfortader und dem kavalen Ab-
stromgebiet. Das wichtigste Kollateralsystem bei portaler Hyper-
tonie fiir den vendsen Abfluss stellt die Vena coronaria ventriculi
in 6sophageale Venen und anschlie8end in die Vena azygos dar.
Diese Venen sind diinne, oberflichlich gelegene BlutgefdlSe,
durch die etwa 60 bis 80% des mesenterischen Blutes an der Le-
ber vorbeiflieBen. Der intravasale Druck steigt in diesem Kollate-
ralkreislauf stark an. Die Venen erweitern sich und es kommt zur
Ausbildung von Osophagusvarizen. Deren Wand ist diinn und
verwundbar und kann bei geringfiigigen Anldssen rupturieren.
Osophagusvarizenblutungen sind mit einer hohen Mortalitits-
rate verbunden.

Bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertonie ist die
Aufrechterhaltung einer normalen Blutverteilung durch das kar-
diovaskuldre System nicht gewdhrleistet. Die splanchnischen Ar-
terien und Arteriolen sind dilatiert, der vaskuldre Widerstand ist
erniedrigt und das Blutvolumen in den splanchnischen Gefifden
ist erhoht. Die splanchnische arterielle Vasodilatation erhoéht
nicht nur die portale Hypertonie, sondern zieht auch den syste-
mischen arteriellen Blutkreislauf in Mitleidenschaft. Es kommt
zum so genannten ,hyperdynamen Blutkreislauf* mit erh6htem
Herzzeitvolumen, verringertem vaskuldaren Widerstand und ar-
terieller Hypotonie. Das zentrale und arterielle Blutvolumen -
dies ist das effektive Blutvolumen und umfasst das Blut in den
Herzkammern, in der Lunge und in den Hauptschlagadern -
wird dabei gemindert [1-7].

Im Einzelnen ist die portale Hypertonie mit folgenden kardiovas-

kuldren Verdanderungen assoziiert:

- Die Blutgefdf3e im Splanchnikusbereich sind dilatiert [1, 4, 6].

- Das periphere Blutvolumen ist erhoht [1, 4, 6].

- Zentrales und arterielles Blutvolumen sind erniedrigt [1, 3-7].

- Der systemische vaskuldre Widerstand ist erniedrigt [1, 3, 5,
6].

- Der systolische, der diastolische und der mittlere arterielle
Blutdruck sind erniedrigt, insbesondere tagsiiber, weniger
wdhrend der Nacht [3].

- Herzfrequenz und Herzzeitvolumen sind erhoht [5, 8, 9].

- Die arterielle Compliance ist erh6ht [2, 10].

- Nierendurchblutung und die Durchblutung anderer lebens-
wichtiger Organe sind gemindert [11, 12].

Splanchnische Hypervolimie - zentrale Hypovolimie bei
Leberzirrhose

Verursacht wird die Fehlverteilung des Blutvolumens durch pe-
riphere und splanchnische arterielle Vasodilatation. Als Verursa-
cher dieser Vasodilatation sind systemisch und lokal wirkende
Vasodilatoren im Gesprdch wie Stickstoffmonoxid (NO), Gluka-
gon, Calcitonin-gene-related Peptide (CGRP), Substanz P, vaso-
aktives intestinales Peptid (VIP), Tumor-Nekrose-Faktor (TNF),
Adrenomedullin und das nicht adrenerge nicht cholinerge Neu-
rotransmittersystem [13]. Die splanchnische Vasodilatation
fiihrt zu vermindertem vaskuldren Widerstand mit erh6htem
Blutvolumen in den GefiRen des Mesenterialbereichs, der Haut
und der Muskulatur. Die Folge dieses peripheren Blutpoolings
ist eine relative Hypovoldmie im arteriellen System mit ernied-
rigtem systolischen und diastolischen Blutdruck. Es kommt zur
kompensatorischen Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems (RAAS) und des sympathischen Nervensystems
(SNS) und hieraus resultierend zur Minderperfusion lebenswich-
tiger Organe [1, 3, 5, 14, 15]. In diesem Zusammenhang wird auch
die Einwirkung der kompensatorischen Aktivierung vasokons-
triktorischer Systeme auf die intrahepatische Himodynamik dis-
kutiert [13]. In anderen Worten: Die splanchnische arterielle Va-
sodilatation verstarkt einerseits die portale Hypertonie und fiihrt
andererseits zur Hypovoldmie im zentralen und arteriellen Sys-
tem. Die hieraus resultierende kompensatorische Aktivierung
des RAAS und des SNS erhoht den intrahepatischen GefdBwider-
stand und verschlimmert damit die portale Hypertonie. Es ent-
wickelt sich ein ,Circulus vitiosus“ mit kontinuierlicher Ver-
schlimmerung der hdmodynamischen Situation bis hin zu
Ascites und hepatorenalem Syndrom (Abb. 1).

Therapie der Varizenblutung durch splanchnische
Vasokonstriktion und Korrektur der zentralen Hypovolimie

Die Therapie der portalen Hypertonie und der damit verbundenen
Osophagusvarizenblutung sollte konsequenterweise mit der Kor-
rektur der splanchnischen Vasodilatation beginnen, z.B. mithilfe
von Vasokonstriktoren oder mit NO-Synthesehemmern. FlieRt
aufgrund der medikamentds hervorgerufenen splanchnischen
Vasokonstriktion weniger Blut in die Portalvene, dann reduziert
sich der portalvendse Druck, die portokavalen Umgehungskreis-
ldufe werden entlastet, zentrale und arterielle Hypovoldmie wer-
den korrigiert und die Aktivierung des RAAS und des SNS wird
verringert, was letztlich zur Reduzierung des intrahepatischen
und intrarenalen GefdRwiderstandes fiihrt. Konsequenzen waren
eine Entlastung des Herzens durch Minderung der erhéhten Vor-
last und Erhéhung der verminderten Nachlast, eine Verbesserung
der hyperdynamen Kreislaufsituation und eine bessere Durchblu-
tung der Organe - die Leber eingeschlossen.
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Zur akuten Stillung einer Osophagusvarizenblutung riickt in
jiingster Zeit die medikamentdse Behandlung nicht nur als adju-
vante Therapie zur Sklerosierung, sondern auch als ErstmafSnah-
me im Notfall verstarkt in den Vordergrund [16-25]. Der jlingste
Consensus-Workshop zur portalen Hypertonie (Baveno III) emp-
fiehlt bei Verdacht auf Osophagusvarizenblutung, die medika-
mentose Therapie so frith wie moglich anzusetzen, noch vor der
diagnostischen Endoskopie [26]. In einer Metaanalyse der Coch-
rane Library, in die 12 klinische Studien mit insgesamt 1146 Pa-
tienten eingingen, kamen D’Amico et al. [18] zu dem Schluss,
dass die Therapie mit vasoaktiven Medikamenten als Erstmaf3-
nahme besser geeignet ist als die Notfallsklerosierung. Wahrend
die Wirksamkeit beider Methoden bei der Blutungsstillung
gleich war, war die Sklerotherapie mit signifikant mehr uner-
wiinschten und schwerwiegenden Nebenwirkungen behaftet
als die Therapie mit vasoaktiven Medikamenten [18-21, 27]. Die
Rationale dieser Behandlung ist die Stillung der Blutung durch

Erweiterung der splanchnischen
Blutgefdl3e

Erhohtes Blutvolumen
inden splanchnischen BlutgefdRen

Vermindertes Blutvolumen (Unterfiillung)
in den Herzkammern, im Lungenkreislauf
und in den Hauptschlagadern

Ausschiittung vasokonstriktorischer
Hormone zur Anpassung
an die Unterfiillung

Konstriktion der Arterien zur Niere
und zu anderen lebenswichtigen Organen

<4—— Stoérung der Nierenfunktion

\

Ausfall der Nierenfunktion

hepatorenales Syndrom

Entstehung von Osophagusvarizen, Aszites und hepatorenalem Syndrom bei Leberzirrhose.

splanchnische Vasokonstriktion. Hierdurch wird - wie bereits er-
wadhnt - der portalvendse Druck gesenkt, die portokavalen Um-
gehungskreisldufe werden entlastet, Blutfluss und Druck in den
Varizen werden reduziert, die Varizenwand entspannt sich und
die Blutung wird gestillt.

Vorteile der medikamentoésen Notfalltherapie

Im Gegensatz zur medikamentésen Therapie wird bei der endo-
skopischen Behandlung blutender Osophagusvarizen durch
Sklerosierung oder Bandligatur weder der Portaldruck gesenkt,
noch fiihrt sie zur Umverteilung des Blutvolumens oder zur Ent-
lastung des Herzens. Wird nach Verédung der Osophagusvarizen
der unverdndert hohe Druck im Portalgefiff nicht gesenkt,
kommt es zur erneuten Ausbildung von Osophagusvarizen und
zum vermehrten Auftreten von portaler hypertensiver Gastro-
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pathie [4, 6, 28-33]. Die Behandlung mit portaldrucksenkenden
Wirkstoffen wie dem Terlipressin [8] oder Propranolol [34] wdh-
rend bzw. nach endoskopischer Therapie vermindert hingegen
die erhdhte gastrische Durchblutung und das Auftreten der por-
talen hypertensiven Gastropathie. Es erscheint deshalb sinnvoll,
die endoskopische Verédung von Varizen stets gemeinsam mit
einem portaldrucksenkenden Mittel durchzufiihren.

Der Einsatz vasoaktiver Medikamente in der Notfalltherapie von
Osophagusvarizenblutungen ist wegen der schnellen Verfiigbar-
keit und dem geringen organisatorischen Aufwand von entschei-
dendem Vorteil [23]. Durch den Einsatz der medikamentdsen
Therapie kann Leben gerettet werden, wenn die Expertise erfah-
rener Endoskopiker nicht sofort verfiigbar ist.

Tab. 1 Blutungsstillung durch Reduktion des portalen Drucks und
Korrektur der hyperdynamen Kreislaufsituation

vasoaktive Medikamente
{
Konstriktion der splanchnischen BlutgefaRe

\

Minderung des portalen Blutflusses und Umverteilung des
Blutvolumens zum Ausgleich der zentralen Hypovoldmie

d
Reduktion des Portaldrucks
N

Minderung des Varizenwanddrucks und -durchmessers, Erh6hung der
Varizenwanddicke

{
Senkung der Varizenwandspannung

\

Minderung/Sistieren der varikésen Blutung und Verbesserung
der gestorten Kreislaufsituation

Die gebrauchlichsten vasoaktiven Wirkstoffe zur Therapie akuter
Osophagusvarizenblutungen sind Terlipressin, Vasopressin, So-
matostatin und Octreotid. Wdhrend die pharmakologischen
Wirkmechanismen von Terlipressin und Vasopressin bekannt
sind, sind die Wirkmechanismen von Somatostatin und Octreo-
tid noch nicht eindeutig geklart.

Vasoaktive Therapien der akuten Varizenblutung

Vasopressin als Dauerinfusion

Der Einsatz vasoaktiver Medikamente bei der Osophagusvari-
zenblutung ldsst sich bis zur Einfiihrung von Vasopressin 1956
zuriickverfolgen [35]. Vasopressin ist ein vasokonstriktives neu-
rohypophysdres Peptid, das durch Reduktion des Blutflusses im
Splanchnikusgebiet die Senkung des portalvendsen und intrava-
rikdsen Drucks bewirkt. Vasopressin wird als Dauerinfusion i.v.
appliziert und war lange Zeit der einzige verfiigbare vasokons-
triktive Wirkstoff zum Einsatz bei Osophagusvarizenblutungen.
Aufgrund der Entwicklung neuer und besserer Wirkstoffe und
aufgrund seiner Nebenwirkungen, wie arterielle Hypertonie,
Angina pectoris, Arrhythmien sowie kardiale und periphere
Ischimien [36], wird heute von der Therapie der Osophagusvari-

zenblutung mit Vasopressin - auch in Kombination mit Nitrogly-
cerin - abgeraten [37]. Dies gilt sowohl fiir Lysin-Vasopressin als
auch fiir Arginin-Vasopressin (Pitressin) und fiir Ornithin-Vaso-
pressin (Ornipressin).

Terlipressin als Bolusinjektion

Terlipressin ist neben Vasopressin der einzige Wirkstoff, der zur
Therapie von Osophagusvarizenblutungen behérdlich zugelas-
sen ist. Die portaldrucksenkende und blutstillende Wirkung von
Terlipressin wurde bisher uneingeschrankt in einer Vielzahl ver-
offentlichter Studien nachgewiesen [5, 9, 23-25, 38-61].

Terlipressin ist ein um drei Glycylreste verlangertes Lysin-Vaso-
pressin. Die Vorteile von Terlipressin liegen in seiner konstrikti-
ven Wirkung auf die glatte GefdBmuskulatur und in seinen lang
anhaltenden pharmakokinetischen Eigenschaften [45], in seiner
positiven Wirkung auf die gestorte systemische Himodynamik
[5, 48], auf die bei der portalen Hypertonie gestérte Nierenfunk-
tion [13, 24, 25, 62-68] und bei der Leberausfallskomaprophyla-
xe. Vermutlich sind es diese multifunktionellen Eigenschaften,
die Terlipressin zum einzigen Wirkstoff machen, der die Mortali-
tit bei Osophagusvarizenblutungen [23, 46, 56, 69] und beim he-
patorenalen Syndrom [25, 66-68] signifikant verringert. Die
mortalitdtsenkende Wirkung von Terlipressin wurde in vier Me-
taanalysen bestdtigt [20, 21, 27, 70].

Zum einen besitzt Terlipressin eine intrinsische selektive vaso-
konstriktive Wirkung [55, 71], zum anderen wird es im Blut
durch langsame enzymatische Abspaltung der drei Glycylreste
in das wirksame Nonapeptid Lysin-Vasopressin umgebaut. Dies
fiihrt bei einer Halbwertszeit von etwa 50 Minuten [45] zu einer
Verldngerung der biologischen Wirksamkeit auf 4 bis 6 Stunden
gegeniiber Vasopressin und erméglicht eine Therapie in Form
wiederholter intravendser Bolusinjektionen anstatt einer Dauer-
infusion. Terlipressin wird zur Stillung akuter Blutungen im
Gastrointestinaltrakt, aber auch bei anderen Organsystemen ein-
gesetzt [72-76], ohne dabei die Nebenwirkungen des Vasopres-
sins aufzuweisen. Zusdtzlich hat Terlipressin seine Wirksamkeit
bei Noradrenalin-resistentem Schock gezeigt [77].

Mit einer Injektion von Terlipressin gelingt es innerhalb von zwei
Minuten, den Varizendruck signifikant zu senken (Abb. 2, [55])
und innerhalb von 10-12 Minuten eine Osophagusvarizenblu-
tung fiir 4-6 Stunden zum Stillstand zu bringen [78]. Nach die-
sem Zeitraum muss die Injektion von Terlipressin wiederholt
werden. Dem erstbehandelnden Arzt wird es somit ermdoglicht,
den Patienten bereits vor Ort zu behandeln, einen Schockzustand
zu bekdmpfen oder zu verhiiten und die Blutung zum Stillstand
zu bringen [23]. Im Krankenhaus kénnen spdter ohne Zeitdruck
geeignete weitere Therapiemdoglichkeiten diskutiert und einge-
leitet werden.

Wirkprinzip von Terlipressin

Terlipressin erhoht den Tonus vasaler und extravasaler glatter
Muskelzellen im Gastrointestinaltrakt. Dabei kontrahiert sich die
Muskulatur der Osophaguswand und Varizen werden kompri-
miert [38]. Durch die Erhéhung des arteriellen Wandwiderstandes
kommt es zu einer Durchblutungsminderung im Splanchnikusbe-
reich und zum Abfall des Blutflusses in der Arteria gastrica sinistra
und im Truncus coeliacus. Aufgrund der Blutflussminderung in
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Abb. 2 Mittelwerte (+tSEM) im Varizendruck nach Gabe von Plazebo
(oben) oder 2 mg Terlipressin (unten). Abbildung aus [55]. * p<0,05.

den MesenterialgefdSen werden Blutfluss und Druck in der Pfort-
ader und in den Varizen deutlich gesenkt (Abb. 3, [5, 9, 38, 39, 45,
47-52,55,57,71,79]).

Terlipressin senkt den Pfortader- und Varizendruck

Nach Applikation von Terlipressin oder Vasopressin wurden mit
verschiedenen Methoden Senkungen des Pfortader- oder Vari-
zendrucks um 5-35% gemessen [5, 9, 39, 45, 48, 51, 54, 55, 57,
80], wobei bei hoherem Ausgangswert glinstigerweise eine tiber-
proportionale Senkung beobachtet wurde [57]. Dabei hat die
Minderung des Blutvolumens im Splanchnikusbereich keine
Minderung der Sauerstoffversorgung der Leber zur Folge [52],
denn es kommt nach Gabe von Terlipressin - im Gegensatz zu
Vasopressin - zu einem ausreichend kompensatorischen Anstieg
der Durchblutung der Arteria hepatica, die den verminderten
Pfortaderfluss ausgleicht [47, 53, 81].

Terlipressin korrigiert die hyperdyname Kreislaufsituation
Bei portaler Hypertonie sind das zentrale und das arterielle Blut-
volumen sowie der systemische vaskuldre Widerstand verringert

[1, 3, 5, 6]. Als Folge davon erhéhen sich die Herzfrequenz und
das Herzzeitvolumen, d. h., das Herz wird belastet. Wegen des er-
niedrigten systemischen Blutdrucks kénnen -Blocker zur Ent-
lastung des Herzens nur bedingt eingesetzt werden, denn sie ver-
ringern weder die bei Leberzirrhotikern erhdhte vaskuldre
Compliance, noch erhéhen sie das verringerte zentrale Blutvolu-
men [10]. Unter Terlipressinbehandlung kommt es zu einer lang-
sam einsetzenden, 2-4 Stunden anhaltenden Herz und Kreislauf
entlastenden hdamodynamischen Wirkung [5, 79, 82]. Durch
Minderung des portosystemischen Blutflusses mindert Terli-
pressin die erhohte Vorlast des Herzens und durch Erhéhung
des systemischen vaskuldren Widerstandes erhoht Terlipressin
die verminderte Nachlast des Herzens von Zirrhotikern. Der
mittlere arterielle Blutdruck sowie das zentrale und arterielle
Blutvolumen steigen unter Terlipressin leicht an [5, 39, 49, 50],
der systemische vaskuldre Widerstand steigt auf Normalwerte
und die Zirkulationszeit im Lungenkreislauf erhoht sich fast auf
Normalwerte [5]. Somit Kkorrigiert Terlipressin die bei portaler
Hypertonie gestorten Blutdruckverhdltnisse, fordert die Norma-
lisierung des fehlverteilten Blutvolumens und korrigiert damit
die hyperdyname Kreislaufsituation. Auch wird das verringerte
Blutvolumen im Lungenkreislauf zirrhotischer Patienten wadh-
rend der Therapie mit Terlipressin keinesfalls weiter reduziert
[5], ganz im Gegensatz zur Therapie mit Octreotid [83].

Selbst bei hoher Terlipressingabe wird die Durchblutung der Nie-
ren, der Leber oder des Gehirns nicht gemindert. Aufgrund der
relativ geringen Zunahme des arteriellen hepatischen Wider-
standes bei gleichzeitig mdRigem Anstieg des mittleren arteriel-
len Perfusionsdrucks kommt es in der Leber sogar zu einem An-
stieg des arteriellen Blutflusses [47, 53, 81]. Dies ist bei der
fortgeschrittenen Leberzirrhose durchaus erwiinscht.

Osophagusvarizen

5\1\\“[ () %‘;/;

AN

Terlipressin

'J*. ‘&f 4 Vena coronaria ventriculi
Leber A \

Pfortader

Terlipressin

Abb. 3  Die Wirkung von Terlipressin bei der portalen Hypertonie: Ter-
lipressin verengt die splanchnischen BlutgefdRe. Als Folge gelangt we-
niger Blut in die Pfortader und der Druck in der Pfortader wird gesenkt.
Somit verringert sich auch der Riickstau in der Vena coronaria ventriculi
und im portokavalen Umgehungskreislauf, wodurch auch der Druck in
den Osophagusvarizen gesenkt wird.
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Somit ist der Einfluss von Terlipressin nicht nur auf die splanch-
nische und portale, sondern auch auf die systemische Himody-
namik fiir den Patienten von Vorteil, denn er fiihrt zu einer Ver-
besserung der Kreislaufverhdltnisse, indem er die erhohte
Herzfrequenz und das erhdhte Herzzeitvolumen reduziert und
die arterielle Hypotonie sowie die systemische Vasodilatation
korrigiert. Die von manchen Autoren als unerwiinschte Neben-
wirkung missverstandene systemische Wirkung von Terlipressin
ist in Wirklichkeit ein therapeutischer Effekt zur Entlastung des
Herzens und zur Korrektur der hyperdynamen Kreislaufverhalt-
nisse [5].

Terlipressin beschleunigt die Darmpassage des Blutes

Bei Patienten mit Leberzirrhose ist die Zeit der Nahrungspassage
durch den Darm deutlich verldngert, was auf eine Hemmung der
gastrointestinalen Motilitdt hinweist [40]. Terlipressin verstarkt
die Kontraktion der Darmmuskulatur und erh6ht die Darmmoti-
litdt [25]. Dies ist bei Patienten mit Osophagusvarizenblutung
ein durchaus erwiinschter Nebeneffekt, denn es kommt hier-
durch zu einer schnelleren Darmpassage des geschluckten Blu-
tes, und die aus diesem Blut freigesetzten toxischen Substanzen
werden weniger resorbiert. Da Blut im Darm die Vasodilatation
der splanchnischen GefdRe fordert und somit den Druck in der
Pfortader zusdtzlich erhoht [84], besitzt Terlipressin durch seine
darmmotilitdtssteigernde Wirkung einen weiteren portaldruck-
senkenden therapeutischen Effekt.

Terlipressin erhéht die Uberlebensrate

Es ist nahe liegend, dass die lebenserhaltende Wirkung von Terli-
pressin auf seiner einzigartigen und vorteilhaften multifaktoriel-
len Wirkung auf den varikésen Blutfluss, auf hepatische, gastri-
sche und systemische Himodynamik, auf gastrische Peristaltik
und auf die Nierenfunktion beruht. Terlipressin fordert die
Durchblutung der Niere [62], reduziert die Renin- und Aldoste-
ronspiegel im Blut [24, 63, 65, 66] und bewirkt u.a. {iber die
Vasokonstriktion der postglomeruldren GefdBe der Niere eine
Erhéhung der glomeruldren Filtrationsrate [63, 66], der Kreati-
nin-Clearance [13, 63-68] der Natriurese [62, 64, 66] und der
Urinausscheidung [63, 64, 66, 67], was sich begiinstigend auf
die korperliche Verfassung, auf die Pravention eines hepatorena-
len Syndroms und auf die Lebensverldngerung bei bestehendem
hepatorenalen Syndrom auswirkt [22, 25, 62-64, 66-68, 85, 86].
AuRerdem verhindert Terlipressin das Absinken des effektiven
Blutvolumens bei Aszitespunktion [24].

Nebenwirkungen von Terlipressin

Unerwiinschte Nebenwirkungen sind bei sachgemafSer Anwen-
dung von Terlipressin selten. Selbst bei der Applikation von tag-
lich 3,2 mg Terlipressin iiber einen Zeitraum von durchschnitt-
lich 11 Tagen traten nur bei wenigen Patienten unerwiinschte
Nebenwirkungen auf, wobei die meisten dieser Nebenwirkungen
auf die bei der Osophagusvarizenblutung durchaus erwiinschte
kontraktile Wirkung von Terlipressin auf die Darmmuskulatur
zuriickzufithren waren [25]. Obwohl die Applikation von Terli-
pressin nur fiir eine Dauer von maximal drei Tagen vorgesehen
ist, wird mittlerweile eine lingere Therapiedauer propagiert,
um wdhrend der besonders gefahrdeten Phase nach der Erstblu-
tung die gestorten Kreislaufverhdltnisse und die Nierenfunktion
zu stabilisieren und Wiederholungsblutungen zu verhindern [23,
71].

Somatostatin als Dauerinfusion

Mit Somatostatin und dem Somatostatin-Analogon Octreotid
werden gelegentlich auch zwei Wirkstoffe eingesetzt, die nicht
zur Therapie von Osophagusvarizenblutungen zugelassen sind.
Die Rationale fiir den Einsatz von Somatostatin und Octreotid
bei dieser Indikation basiert auf Befunden, dass Somatostatin
im Tierexperiment und beim gesunden Menschen die Splanchni-
kusdurchblutung senkt [87]. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist
die Datenlage fiir Somatostatin jedoch widerspriichlich [88-97].

Somatostatin senkt den Portaldruck nur kurzfristig

Die meisten Untersuchungen mit Somatostatin ergaben keine
Druckreduzierung in Pfortader, Lebervenen oder Varizen [89, 91,
93-95, 97]. Kleber et al. [98] berichteten sogar {iber einen An-
stieg des Drucks in den Osophagusvarizen wihrend der Infusion
von Somatostatin. Nach Applikation von 250 pg Somatostatin als
Bolus beobachtete Schneider [80] eine 20 bis 80 Sekunden an-
haltende Reduktion des Pfortaderdrucks um 13%. Nach etwa ei-
ner Minute kam es zum Wiederanstieg und nachfolgend zu
leichter Erh6hung des Pfortaderdrucks. Die kontinuierliche Dau-
erinfusion mit ansteigender Dosis bis zu 1000 nug Somatostatin
reduzierte den Pfortaderdruck nicht [80].

Ist die Senkung des Portaldrucks durch Somatostatin
dosisabhiingig?

Allem Anschein nach sind portalvendse und intravarikdse Druck-
dnderungen abhdngig von der applizierten Somatostatindosis
und von der Applikationsart. Durch Bolusapplikation von 250 pug
Somatostatin reduzierten Avgerinos et al. [88] den intravariko-
sen Druck fiir die Dauer von 3 Minuten. Bei einer Kombination
von Dauerinfusion und Bolusapplikation von Somatostatin beob-
achteten auch Nevens at al. [96] eine Druckreduzierung in den
Varizen. Cirera et al. [90] zeigten, dass die Infusion von 500 ng
Somatostatin pro Stunde wie auch die zusdtzliche Bolusapplika-
tion von 250 pg Somatostatin den Lebervenendruck deutlicher
senkten als die Infusion von nur 250 pg Somatostatin pro Stunde.
Nishida et al. [99] beobachteten eine Minderung des Blutflusses
im portokavalen Umgehungskreislauf um 23 % wahrend der ers-
ten 10 Minuten einer Somatostatininfusion, doch nach 60-minti-
tiger Somatostatininfusion lag der Blutfluss um 27 % hoher als
bei Plazeboinfusion. Der unbekannte Wirkmechanismus von So-
matostatin auf intravasale Druckverhdltnisse und die wider-
spriichlichen Ergebnisse zur Wirksamkeit dieses Wirkstoffs las-
sen zurzeit wenig Raum fiir eindeutige Aussagen, wobei die
Desensitivierung der Somatostatinrezeptoren, wie sie fiir Oct-
reotid gezeigt wurde [100], eine mogliche Erklarung fiir die wi-
derspriichliche Wirksamkeit ware.

Unklarer Wirkmechanismus von Somatostatin

Im direkten Vergleich mit Terlipressin [59, 60] oder Ballontam-
ponade [101, 102] zeigte sich Somatostatin bei der Therapie von
Osophagusvarizenblutungen ebenso wirksam. Im Vergleich mit
Plazebo jedoch ist die Datenlage kontrovers. Bei Dauerinfusion
von 250 pg pro Stunde iiber 24 bis 30 Stunden und zusétzlichen
250-ng-Bolusinjektionen war Somatostatin gegeniiber Plazebo
nicht tiberlegen [103-105]. Erst bei Dauerinfusion iiber 5 Tage
mit zusdtzlich bis zu acht 250-ng-Bolusapplikationen [106, 107]
und bei Erhohung der Dosierung auf 500 pg/Stunde und Infusion
iiber 5 Tage [108] hemmte Somatostatin die Blutung besser als
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Plazebo. Bei Beriicksichtigung aller bisher durchgefiihrten Ver-
gleichsstudien mit Plazebo zweifelt Gotzsche [109] in einer Me-
taanalyse den Wert von Somatostatin bei der Therapie akuter
Osophagusvarizenblutungen an.

Da Somatostatin nicht zur Therapie von Osophagusvarizenblu-
tungen zugelassen ist, gibt es in den Fachinformationen der ent-
sprechenden Arzneimittel keine Dosierungsempfehlung fiir die-
se Indikation, sondern nur fiir die zugelassenen Indikationen
»gastroduodenale Ulkusblutung* und ,hdmorrhagische Gastri-
tis“. Mit 250 pg/Stunde liegt die Dosis fiir die Therapie von Oso-
phagusvarizenblutungen vermutlich zu niedrig. Cirera et al. [90]
zeigten, dass sich die Bolusinjektion von Somatostatin auf den
Portaldruck und den portokavalen Blutfluss starker auswirkt als
die Dauerinfusion, jedoch hdlt die Wirkung des Bolus mit 1-3
Minuten nur kurzfristig an [96, 110]. Aus diesem Grund empfehlen
mehrere Arbeitsgruppen zusdtzlich zur Dauerinfusion von min-
destens 250 pg/Stunde regelmdRig zu wiederholende Bolusinjek-
tionen von je 250 pg [90, 96, 111, 112] und die Verlingerung der
Therapie auf 5 Tage [106-108]. Cirera et al. [90] und Avgerinos et
al. [108] empfehlen gar, die Somatostatindosis auf 500 pg/Stunde
zu erh6hen, um bei zirrhotischen Patienten substanzielle hamo-
dynamische und therapeutische Wirkungen zu erzielen.

Moitinho et al. [113] behandelten Patienten mit Varizenblutung
mit drei verschiedenen Dosierungen Somatostatin: (A) 250 pg
Bolus gefolgt von 250 pg/h Infusion, (B) 3 x 250 pug Bolus gefolgt
von 250 pg/h Infusion, (C) 3 x 250 pug Bolus gefolgt von 500 ng/h
Infusion. Die drei Dosierungen waren bei der Blutungskontrolle
mit Erfolgsraten von 73, 75 und 81% statistisch gleichermaf3en
wirksam, doch fehlte dieser Studie der Plazebovergleich. In Anbe-
tracht dokumentierter spontaner Blutstillungsraten zwischen
32 und 93% bei einer Durchschnittsrate von 52% [114] ist eine
Aussage tiber den Erfolg einer Behandlung ohne direkten Plaze-
bovergleich nicht méglich. Immerhin wies die hochste Dosierung
(Therapie C) bei Patienten, die wahrend der Endoskopie geblutet
hatten, mit 82% signifikant hohere Blutstillungsraten auf als die
beiden niedrigeren Dosierungen mit je 60%. Auch der Bedarf an
Bluttransfusionen war bei der Infusion von 500 pg/h niedriger
und die Uberlebensrate war héher als bei Infusion von 250 ug/h.

Nebenwirkungen von Somatostatin

Somatostatin zeigte in vitro negativ-inotrope Wirkung auf das
Herz [115, 116]. Im Gegensatz zu Terlipressin, das bei Patienten
mit portaler Hypertonie und hepatorenalem Syndrom die Nie-
renfunktion verbessert [62, 63, 65-68], verursacht Somatostatin
renale Vasokonstriktion und verschlechtert die glomeruldre Filt-
rationsrate sowie die Salz- und Wasserausscheidung unabhdngig
von der systemischen Himodynamik und unabhdngig von endo-
genen neurohumoralen vasoaktiven Systemen [117].

Octreotid als Dauerinfusion

Octreotid ist ein synthetisches Oktapeptid, das vier der Amino-
sduren von Somatostatin besitzt und einige, aber nicht alle Wir-
kungen von Somatostatin ausiibt. Octreotid ist nicht zur Therapie
von Osophagusvarizenblutungen zugelassen. Bei experimentell
induzierter portaler Hypertonie im Tierversuch senkt Octreotid
den portalvendsen Druck und mindert den portalvendsen Blut-
fluss [79, 82,118-121]. Auch bei gesunden Probanden fiihrte Oct-
reotid {iber einen Zeitraum von bis zu 6 Stunden zur Minderung

des portalen und mesenterischen Blutflusses und zu erhéhtem
splanchnischen vaskuldren Widerstand [122, 123]. Diese Ande-
rungen gingen mit einer Senkung der Glukagonspiegel im Plasma
einher.

Unklare hdmodynamische und therapeutische Wirkung von
Octreotid bei Patienten

Bei Patienten mit portaler Hypertonie und Varizenblutung zeigte
Octreotid jedoch bislang unklare himodynamische und fragliche
therapeutische Wirkung [21, 27, 83, 109, 112, 124-130]. Die ein-
zige gesicherte hamodynamische Wirkung von Octreotid bei Pa-
tienten ist die Verhinderung der postprandialen splanchnischen
Hyperdmie [131-133].

In kontrollierten Studien konnte die gesicherte Wirksamkeit von
Octreotid als Ersttherapeutikum bei akuten Varizenblutungen
noch nicht gezeigt werden [70, 83, 134]. In zwei Studien wurde
die Wirkung von Octreotid mit der Wirkung von Plazebo auf die
friihe Wiederholungsblutungsrate verglichen [125, 126]. Dabei
schnitt Octreotid in der Studie von Burroughs [125] nicht besser
ab als Plazebo. Bei einer 15 Tage langen Behandlung mit tdglich
3x100 pg Octreotid [126] zeigte Octreotid jedoch Vorteile ge-
geniiber Plazebo.

Octreotid zeigte sich vergleichbar zur Ballontamponade [135], zu
Vasopressin [136] und zu Terlipressin plus Nitroglycerin [137].
Die Fallzahlen in jenen Studien waren jedoch gering und die thera-
peutischen Endpunkte nicht klar, so dass jene Studien mit Vorsicht
zu interpretieren sind. In Anbetracht spontaner Blutstillungsraten
zwischen 32 und 93% [114] sind Schlussfolgerungen zur Ver-
gleichbarkeit zweier Gruppen nur bei sehr hohen Fallzahlen aus-
sagekraftig.

Unterschiedliche Aussagen ergeben sich auch beim Vergleich der
Wirksamkeit von Octreotid mit Sklerotherapie. Wdhrend drei
Studien Octreotid favorisieren [138-140], sehen zwei Studien
die Vorteile bei der Sklerosierung [141, 142]. Dabei wurde der
von Jenkins et al. [138] gezeigte positive Effekt erst nach 6 Mo-
nate langer Behandlung mit tdglich 2x50 pg Octreotid dar-
gestellt. Auch Untersuchungen zur Wirksamkeit von Octreotid
als Adjuvans zur Sklerotherapie oder zur Bandligatur lassen kei-
ne klaren Aussagen zu [124, 128, 143].

Studien von Besson et al. [124] und von D’Amico et al. [126] zei-
gen keinen Einfluss von Octreotid auf die Mortalitdt. Jenkins et
al. [138] konnten hingegen nach 6-monatiger Applikation von
tdglich 2 x 50 pg Octreotid eine hemmende Wirkung von Octreo-
tid auf die Mortalitdt zeigen.

Drei Metaanalysen [70, 109, 110] und mehrere Ubersichtsarbei-
ten [17, 27, 112, 144, 145] kommen iibereinstimmend zu dem
Schluss, dass es keine konkreten Hinweise fiir eine varizenblu-
tungstillende Wirkung von Octreotid gibt. Dem scheint die
Metaanalyse von Corley et al. [146] zu widersprechen, wonach
Octreotid im Vergleich mit Vasopressin/Terlipressin als das bes-
sere Adjuvans zur endoskopischen Therapie dargestellt wird.
Diese Metaanalyse basiert jedoch auf einem mafgeblichen me-
thodischen Fehler. Corley et al. [ 146] verglichen Octreotidstudien
mit Studien, bei denen Vasopressin oder Terlipressin eingesetzt
waren, ohne dabei zu beriicksichtigen, dass Vasopressin bei der
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Therapie der akuten Osophagusvarizenblutung weniger wirksam
ist als Terlipressin und im Gegensatz zu Terlipressin betracht-
liche Nebenwirkungen hat [41-44]. So wurde die geringere
Wirksamkeit von Vasopressin bei Gruppenvergleichen dem Ter-
lipressin mit zugeordnet und somit die Wirksamkeit von Terli-
pressin falsch beurteilt. Ebenso wurden die Nebenwirkungen
von Vasopressin dem Terlipressin mit angelastet.

Eine blutungstillende Wirkung von Octreotid ist schwierig zu er-
kldren, denn Octreotid reduziert bei Patienten mit portaler Hy-
pertonie weder den Portaldruck noch den hepatischen Blutfluss
[55, 83,127], den Lebervenendruckgradienten oder den Leberve-
nenverschlussdruck [147] und hat selbst bei Bolusapplikation
von 100 pg keine mindernde Wirkung auf den intravarikdsen
Druck [88]. Selbst die Infusion einer hohen Dosis von 100 pg Oct-
reotid pro Stunde hatte bei Patienten mit Leberzirrhose zu keiner
Zeit einen Einfluss auf den Portaldruck oder auf den hepatischen
Blutfluss [83]. Octreotid reduziert jedoch - im Gegensatz zu Ter-
lipressin [5] - das zentrale Blutvolumen [83], ein potenziell ge-
fahrlicher Effekt, der die zentrale Hypovoldmie bei Patienten
mit Leberzirrhose verstdrkt und die Blutversorgung lebenswich-
tiger Organe gefdhrdet.

Bolusinjektionen von 50, 100 oder 200 ug Octreotid fiihrten ini-
tial zum Anstieg des intravarikésen Drucks [55, 148], so dass Pri-
mignani et al. [148] die Therapie mit Octreotid als ungeeignet fiir
die akute Blutstillung bezeichnen (Abb. 4).

Der Anstieg des intravarikosen Drucks deutet auf eine vasodilati-
ve Wirkung von Octreotid hin, wie sie bereits in tierexperimen-
tellen Untersuchungen gezeigt wurde [149]. Die Behandlung
zirrhotischer Ratten mit Octreotid erhohte deutlich die Plasma-
spiegel von Stickoxid und 6-Keto-Prostaglandin-F1, wie auch
die Expression der endothelialen Stickoxidsynthetase in thoraka-
len Aortenproben [149]. Die Erh6hung dieser Parameter weist
auf verstdrkte vasodilative Aktivitdt des Endothels nach Behand-
lung mit Octreotid hin, was die Blutzufuhr zur Pfortader und da-
mit den Pfortaderdruck zusatzlich erhoht.

—— Octreotid 200 ug
—®— QOctreotid 100 ug
—#— Plazebo

60,0 -

50,0 A

40,0 A

30,0 A

20,0 A

10,0 A

0,0 A

Anderung des Varizendrucks
in Prozent vom Ausgangswert

letzte
Messung

max.
Anderung

-10,0 - basal

Abb. 4 Verdnderung der Mittelwerte (+SEM) im Varizendruck inner-
halb von 5 Minuten nach Gabe von Plazebo oder 100 bzw. 200 ng Oct-
reotid. Abbildung gezeichnet aus [148]. *p<0,05; **p<0,01

Andererseits konnten mehrere Autoren [129, 150-153] durchaus
eine drucksenkende Wirkung von Octreotid zeigen, teilweise je-
doch mit groRer Variabilitdt von Patient zu Patient [129]. Unter-
suchungen von Escorsell et al. [100] und Londong et al. [154]
deuten darauf hin, dass die Wirkung von Octreotid nur wenige
Minuten anhdlt und dass anschlieBend eine Desensitivierung
stattfindet. Die Bolusinjektion von 50 pg Octreotid fiihrte bei
Patienten mit portaler Hypertonie zu 5-miniitigem Abfall des
Portaldrucks und des Blutflusses im portokavalen Umgehungs-
kreislauf und zur Erhéhung des arteriellen Drucks [100]. Die
nachfolgende Bolusapplikation hatte bereits eine kiirzere Wir-
kung. Weitere Bolusapplikationen von Octreotid fiihrten zur Ta-
chyphylaxie. Bei Dauerinfusion von 50 ug Octreotid pro Stunde
wurde der initiale kurzfristige Druckabfall sehr bald wieder auf-
gehoben [100]. Auch die Glukagonspiegel fielen nach Bolusap-
plikation oder zu Beginn der Octreotidinfusion zundchst stark
ab, normalisierten sich jedoch nach weiteren Bolusapplikationen
und bei Fortsetzung der Infusion, was auf eine Desensitivierung
der Somatostatinrezeptoren hinweist [100].

Die einerseits deutlichen Hinweise auf eine splanchnische vaso-
konstriktive Wirkung von Octreotid bei gesunden Probanden und
im Tierversuch stehen im Gegensatz zu der unklaren hiamodyna-
mischen Wirkung von Octreotid bei Patienten mit portaler Hyper-
tonie. Somit stellt sich die Frage, ob bei Patienten mit portaler Hy-
pertonie der splanchnische vasokonstriktive Wirkmechanismus
von Octreotid mehr oder weniger auBer Kraft gesetzt ist.

Ist die vasokonstriktive Wirkung von Octreotid bei Zirrhose
aufSer Kraft gesetzt?

Fiir den aufSer Kraft gesetzten Wirkmechanismus gibt es ver-
schiedene Anhaltspunkte. Zundchst ist festzuhalten, dass Oct-
reotid, wie auch Somatostatin, nicht direkt vasokonstriktiv auf
splanchnische GefdRe wirkt [155, 156], sondern indirekt, ver-
mutlich durch Hemmung anderer vasodilatorischer Substanzen,
z.B. Glukagon [118, 123]. Da sich auch Insulin [157], VIP [122]
und Substanz P [158] vasodilativ auf die splanchnischen GefdRRe
auswirken, konnte die vasokonstriktive Wirkung von Somato-
statin und Octreotid auch {iber die Hemmung jener gastro-
intestinalen Hormone erfolgen. Auch die Verdanderung der kon-
traktilen Reaktionsfihigkeit von GefdRen auf Vasokonstriktoren
konnte ein Wirkmechanismus sein, denn Octreotid erhoht bei
Ratten mit portaler Hypertonie, nicht aber bei gesunden Ratten,
die kontraktile Reaktionsfdhigkeit von Aorta und Mesenterialar-
terien auf Vasokonstriktoren wie Vasopressin und Phenylephrin
[159], und die Kontraktilitditsamplitute von Portalvenen ist bei
zirrhotischen Ratten héher als bei gesunden Ratten [160].

Weitere hormonelle Mechanismen zeigen sich bei portaler Hyper-
tonie gestort. So sind z.B. die Plasmakonzentrationen von Uroten-
sinI[161] und Neuropeptid Y [162] bei Patienten mit Leberzirrho-
se erhoht und die Angiotensin-lI-Rezeptoren bei Ratten und
Kaninchen mit portaler Hypertonie verdandert [163, 164]. Hiermit
zeigt sich die grof3e Variationsbreite pathologischer Mechanismen
bei diesem Krankheitsbild und daraus folgernd mogliche Griinde
fiir die unterschiedlichen therapeutischen Reaktionen.

Die portaldrucksenkende Wirkung von Octreotid verlduft offen-
sichtlich tiber einen indirekten Mechanismus, der allem Anschein
nach bei Patienten mit portaler Hypertonie nicht oder weniger
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ausgeprdgt zum Tragen kommt als bei Gesunden. Octreotid
hemmt den hepatischen Blutfluss bei gesunden Probanden stdrker
als bei Patienten [130]. Da bei Zirrhotikern die Halbwertszeit von
Octreotid ldnger ist als bei Gesunden [165], kann die geringere
Wirksamkeit von Octreotid bei Zirrhotikern keinesfalls einem be-
schleunigten Abbau zugeschrieben werden. Ludwig et al. [132] in-
fundierten zirrhotischen Patienten mit portaler Hypertonie 48
Stunden lang 25 pg/h Octreotid. Dabei liefd die hemmende Wir-
kung von Octreotid auf die postprandiale Hyperdmie mit der Zeit
nach. Yang et al. [149] stellten bei zirrhotischen Ratten verstdrkte
vasodilative Aktivitit des Endothels nach Octreotidbehandlung
fest, welche die himodynamische Wirkung von Octreotid vollig
aufhob. Sie schlossen auf die Existenz eines adaptiven Mechanis-
mus, der bei portaler Hypertonie die splanchnische Vasodilatation
auch gegen die Glukagon-supprimierende Wirkung von Octreotid
aufrechtzuerhalten sucht. Auch die Desensitivierung der Somato-
statinrezeptoren, wie sie bei zirrhotischen Patienten mit portaler
Hypertonie gezeigt wurde [100], ldsst vermuten, dass die physio-
logischen Wirkmechanismen von Somatostatin und seinen Analo-
ga im pathologischen Zustand der portalen Hypertonie nicht oder
nur teilweise zum Tragen kommen.

Ist die Wirksambkeit von Octreotid abhiingig vom
pathologischen Zustand des Patienten?

Entstehung und Manifestierung der Leberzirrhose sind multi-
faktoriell bedingt und setzen allem Anschein nach normale
physiologische Wirkmechanismen und hormonelle Regelkreise
auRer Kraft. Die therapeutische Wirksamkeit von Substanzen,
die nicht direkt, sondern iiber die Steuerung sekundarer Media-
toren auf die BlutgefdfSe wirken, hdngt vermutlich vom speziel-
len pathologischen Zustand des jeweiligen Patienten ab. Wie
bereits erwdhnt, ist die einzige gesicherte hamodynamische
Wirkung von Octreotid bei Patienten mit portaler Hypertonie
die Verhinderung der postprandialen splanchnischen Hyper-
dmie [79, 131, 133]. Dies ldsst eine Beschrankung der Wirksam-
keit von Octreotid auf solche Osophagusvarizenblutungen ver-
muten, die durch postprandiale splanchnische Hyperdmie
hervorgerufen werden.

Nebenwirkungen von Octreotid

Ebenso kontrovers wie tiber Wirkmechanismus und Wirksam-
keit von Octreotid bei portaler Hypertonie wird auch {iber die
Nebenwirkungen von Octreotid berichtet. Einerseits werden die
Nebenwirkungen von Octreotid als geringfiigig dargestellt, ande-
rerseits hemmt Octreotid die Insulinausschiittung, erhoht den
Blutzuckerspiegel und setzt die Glukosetoleranz herab [124,
166, 167]. Octreotid fordert die akute Pankreatitis [168-170],
hemmt die Sauerstoffaufnahme von Geweben [171], hat negativ-
inotrope Wirkung auf das Herz [172] und nachteilige Wirkungen
auf die Himodynamik der Lunge [83, 171, 173]. Als 25-nug-Bolus
oder als 50-100-pg/h-i.-v.-Infusion gegeben, steigert Octreotid
signifikant den mittleren Pulmonalarteriendruck, den rechten
Ventrikeldruck und den pulmonalen Kapillardruck, reduziert
signifikant das zentrale Blutvolumen und steigert oder senkt
den rechten Vorhofdruck [83, 100, 165, 171, 173, 174]. Bei wieder-
holter Applikation von Octreotid tritt Tachyphylaxie auf [100].
Gerade bei Patienten mit akuter Varizenblutung und damit hdu-
fig verbundenem hypovoldmischen Schock kénnen sich diese
Nebenwirkungen von Octreotid gefdhrlich auswirken.

Die fiir Terlipressin gezeigte positive Wirkung auf die Nieren-
funktion von Patienten mit Leberzirrhose [13, 22, 24, 25, 62-68,
85, 86] konnte fiir Octreotid nicht nachgewiesen werden [174].
Octreotid reduziert hingegen die Darmmotilitdt und verlangsamt
die Darmpassage [175]. Hierdurch werden mehr der toxischen
Substanzen resorbiert, die aus dem geschluckten Blut im Darm
freigesetzt werden. Da Blut im Darm die Vasodilatation der
splanchnischen Gefif3e fordert und somit den Druck in der Pfort-
ader zusdtzlich erhoht [84], ist die Verlangsamung der Darmpas-
sage des Blutes bei Patienten mit portaler Hypertonie ein uner-
wiinschter Nebeneffekt.

Lang wirksame Somatostatinanaloga

Fiir den Einsatz lang wirksamer Somatostatinanaloga, wie z.B.
Vapreotide oder Lanreotide, sprechen bisher nur wenige Daten
[176]. Somatuline, eine Depotform von Lanreotide, reduzierte
bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertonie nach
3-wochiger Applikation zwar den Lebervenen-Verschlussdruck-
gradienten um 13,6 %, war damit aber weniger wirksam als Pro-
pranolol mit 21,9%. Lanreotide reduzierte den postprandialen
portalen Blutfluss bei gesunden Probanden [177] und bei Leber-
zirrhotikern [178]. Somatuline hingegen hatte keinen Einfluss
auf den postprandialen Anstieg des Lebervenen-Verschluss-
druckgradienten oder auf den basalen oder postprandialen por-
talen Blutfluss [153].

Zusammenfassende Schlussfolgerung

Friither Einsatz vasokonstriktiver Medikamente bei
Osophagusvarizenblutung kann Leben retten

Bei der akuten Osophagusvarizenblutung handelt es sich um ei-
nen Notfall mit hoher Sterblichkeitsrate, der eine mdoglichst ra-
sche Behandlung erfordert. Damit ist der Einsatz vasokonstrikti-
ver Medikamente als ErstmafRnahme nicht nur gerechtfertigt,
sondern sogar dringend erforderlich. Die schnelle Therapie mit
einem vasokonstriktiven Medikament kann Leben retten, wenn
die Expertise erfahrener Endoskopiker nicht sofort verfiigbar ist.

Endoskopische MafSnahmen kombiniert mit vasoaktiver
Therapie

Als Erstanwendung bei akuter Osophagusvarizenblutung riickte
in jlingster Zeit die Applikation vasoaktiver Medikamente in ih-
rer Wichtigkeit noch vor die Anwendung endoskopischer Mal3-
nahmen [16, 18, 179]. Gerade bei aktiv blutenden Varizen sind
endoskopische MaRnahmen ohne den unterstiitzenden Einfluss
vasokonstriktiver Medikamente schwierig durchzufiihren [180].
Die Kombination einer endoskopischen MaBnahme mit einer va-
sokonstriktiven Therapie hat sich bisher als die sicherste Losung
sowohl bei der akuten Blutstillung als auch bei der Verhinderung
von Wiederholungsblutungen erwiesen [179-181]. Tab. 2 zeigt
die unterschiedlichen therapeutischen und pharmakodyna-
mischen Wirkungen der drei vasoaktiven Wirkstoffe Terlipressin,
Somatostatin und Octreotid auf verschiedene Organe und auf
den Blutkreislauf.

Nur Terlipressin und Vasopressin sind zugelassen

Als Arzneimittel behordlich zugelassen sind fiir die Therapie von
Osophagusvarizenblutungen nur die Wirkstoffe Terlipressin und
Vasopressin. Die Applikation von Terlipressin ist einfach, da sie
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Tab.2 Zusammenfassende Ubersicht iber die therapeutischen und himodynamischen Wirkungen von Terlipressin, Somatostatin und Octreo-
tid bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertonie

Wirkort Wirkung von Terlipressin

Wirkung von Somatostatin

Wirkung von Octreotid

Osophagusvarizen - Verringert den Varizendruck bereits
nach 2 Minuten [55].

- Stoppt die Blutung innerhalb von
12 Minuten [78].

- Verhindert Rezidivblutungen [23, 71].

- Mindert die erhohte Dilatation der
splanchnischen BlutgefaRe [5].

Blutkreislauf

c:
o
[1-]
L
2,
[a)
=
-

- Verringert die splanchnische Hyper-
dmie [5, 8, 9, 47].

- Verringert den erhohten Portaldruck
innerhalb von zwei Minuten bei anhal-
tender Wirkung tiber 4-6 Stunden [5,
48, 54, 78].

- Verringert den erhohten Blutfluss in
den portokavalen Umgehungskreis-
ldufen [48].

- Verbessert die zentrale und arterielle
Hypovoldmie [5, 49, 50].

- Normalisiert den erniedrigten systo-
lischen, diastolischen und mittleren

- Normalisiert den systemischen vasku-
ldren Widerstand [5, 9, 54].

- Normalisiert die erh6hte Pulsfrequenz

[5, 8, 9, 54] und das erhéhte Herzzeit-

volumen [5, 9, 54].

- Wirkt der bei Aszitespunktion ver-
ursachten Minderung des effektiven
Blutvolumens entgegen [24].

- Unterbricht den sich selbst verstarken-
den Teufelskreis aus peripherer Hyper-

amie und zentraler und arterieller
Hypovoldmie und verbessert somit
anhaltend die gestorten Kreislaufver-
héltnisse [5, 66].

Herz - Entlastet das Herz durch Korrektur
der hyperdynamen Kreislaufsituation
[5, 49, 50, 79, 82].

Niere - Fordert die Durchblutung der Nieren

[62].

- Reduziert die erhohten Renin- und
Aldosteronspiegel im Blut [24, 63,
65, 66].

- Stimuliert die verminderte glomeru-
lare Filtration [63, 66] und erhoht die
verminderte Diurese und Natriurese
[62-64, 66, 67].
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arteriellen Blutdruck [5, 8, 49, 50, 54].

- Wirkung auf Varizendruck ist widerspriichlich
[89, 91, 93-95, 97, 98]. Desensitivierung der
Somatostatinrezeptoren ist wahrscheinlich
[100].

- Wirkung auf Varizenblutung ist widerspriich-
lich. Hemmung der Blutung wurde in plazebo-
kontrollierten Studien nicht bestatigt
[103-105].

- Verringert die splanchnische Hyperdmie bei
Gesunden [87]. Bei Patienten mit portaler
Hypertension ist die Datenlage unklar [88-97].

- Wirkung auf den Portaldruck ist widerspriich-
lich [89, 91, 93-95, 97, 98]. Bolusapplikation
senkt den Druck fiir maximal 80 Sekunden.
Dauerinfusion zeigt keine Wirkung [80].

- Verringert den Blutfluss in den portokavalen
Umgehungskreisldufen fiir 3-10 Minuten bei
nachfolgendem Anstieg. Der Anstieg erreicht
teilweise hohere Werte als vor der Infusion [99]

- Keine Normalisierung des erniedrigten systo-
lischen, diastolischen und mittleren arteriellen
Blutdrucks [117].

- Keine Normalisierung der erhéhten Pulsfre-
quenz [117].

- Keine Normalisierung der erhéhten Serum-
konzentrationen von Renin, Aldosteron und
Noradrenalin [117] und somit keine Normali-
sierung der zentralen und arteriellen Hypo-
voldamie.

- Zeigt negativ inotrope Wirkung auf das Herz
[115, 116].

- Verschlechtert die Nierenfunktion [117].

- Steigert den intravarikdsen Druck [55, 148].

- Keine akute Wirkung auf die Varizenblutung
im Vergleich mit Plazebo [70, 125, 134].
Vergleiche mit anderen Therapiemethoden
sind widersprichlich [124, 128, 141-143].
Maglicherweise Hemmung von Rezidiv-
blutungen bei Langzeitapplikation Giber
mehrere Wochen [126].

- Senkt bei gesunden Probanden den portalen
Druck und den mesenterischen Blutfluss und
erhoéht den splanchnischen vaskuldren Wider-
stand [122, 123].

- Zeigt bei Patienten mit portaler Hypertonie
unklare hdmodynamische und wenig thera-
peutische Wirkung [21, 27, 83, 109, 112,
124-130].

- Einzig gesicherte hamodynamische Wirkung
bei Patienten ist die Verhinderung der post-
prandialen splanchnischen Hyperdmie

. [131-133].

- Wirkung auf Portaldruck ist widerspriichlich.
Bolusapplikation senkt den Druck fir maximal
5 Minuten. Nach weiteren Bolusapplikationen
folgt Tachyphylaxie. Dauerinfusion zeigt keine
Wirkung [100].

- Verringert den Blutfluss im portosystemischen
Umgehungskreislauf fiir 5 Minuten. Danach
folgt Tachyphylaxie [100].

- Keine Normalisierung des erniedrigten
systemischen vaskuldren Widerstands
[127,173].

- Verschlimmert die zentrale und arterielle
Hypovoldmie [83].

- Wirkung auf mittleren arteriellen Blutdruck,
Pulsfrequenz, Herzzeitvolumen, rechten Vor-
hofdruck, Pulmonalarteriendruck, pulmonalen
Kapillardruck und pulmonalarteriellen vasku-
laren Widerstand ist widerspriichlich [83, 84,
127,171].

- Im zirrhotischen Zustand scheint die hamody-
namische Wirkung von Octreotid durch seine
vasodilatorische Wirkung auf das Endothel
kompensiert zu werden [149].

- Zeigt negativ inotrope Wirkung auf das Herz
[172].

- Keine positive Wirkung auf die gestorte
Nierenfunktion [174].

- Verbessert die Creatinin-Clearance, hat aber
keinen Einfluss auf die Natrium- und Wasser-
ausscheidung [118].

- Mindert die Nierendurchblutung [119].
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Wirkort Wirkung von Terlipressin

Wirkung von Somatostatin

Wirkung von Octreotid

- Erhoht die verminderte Creatinin-
Clearance [13, 63-68].

- Wirkt dem hepatorenalen Syndrom
entgegen [22, 25, 62-68, 86].

Leber - Reduziert den erh6hten Lebervenen- - Reduziert bei hoher Dosierung den erhéhten - Bei zirrhotischen Patienten weniger Wirkung
verschlussdruck und reduziert den Lebervenendruckgradienten [90]. auf den hepatischen Blutfluss als bei
erhohten Lebervenendruckgradien- Gesunden [55, 83, 127].
ten [39, 47, 49, 50].
- Erhoht den arteriellen Blutfluss in der
Leber [47, 53, 81].
Lunge - Normalisiert die Zirkulationszeit des - Wirkung auf den Lungenkreislauf unbekannt. - Verschlechtert die Zirkulationszeit des Blutes
Blutes im Lungenkreislauf [5]. im Lungenkreislauf [83].
- Wirkt der Hypovoldmie im Lungen- - Verschlechtert die Hypovoldamie im Lungen-
kreislauf entgegen [5]. kreislauf [83].
- Hemmt den arteriellen Sauerstoffdruck, die
systemische Sauerstoffaufnahme und die
Sauerstoffaufnahme von Geweben [171].
Darm - Beschleunigt die Darmpassage des - Wirkung auf die Darmpassage des Blutes - Verlangsamt die Darmpassage des Blutes
Blutes [25] und wirkt somit der Auf- unbekannt. [175], wodurch vermehrt toxische Substanzen
nahme toxischer Substanzen aus dem aus dem im Darm befindlichen Blut aufge-
Blut und der durch das Blut im Darm nommen werden kénnen. Blut im Darm ver-
zusdtzlich verursachten splanch- schlimmert die splanchnische Vasodilatation
nischen Vasodilatation entgegen. [84].
Mortalitat - Erhoht die Uberlebensrate bei akuter — Keine Verbesserung der Uberlebensrate — Keine Verbesserung der Uberlebensrate
Osophagusvarizenblutung [20, 23, [27, 103-105, 107, 109]. [124, 126].
46, 56, 69] und bei hepatorenalem
Syndrom [25, 66-68].
Zulassung - Zugelassen zur Therapie von - Nicht zugelassen zur Therapie von - Nicht zugelassen zur Therapie von
Osophagusvarizenblutungen. Osophagusvarizenblutungen. Osophagusvarizenblutungen.
Tagesdosis - 4-7 mg (gemaR Zulassung) -6,25-13,5mg [70, 90, 103, 105, 107-109, - 1,25-2,5 mg (6 mg hochste Dosis) [70, 83,
113, 114, 134] 100, 109, 114, 125, 134]
Tageskosten -171,96-300,93 € * -191,25-413,10€ * - 145,24-290,48 € (697,14 € hochste Dosis) *

* Die Berechnung der Tageskosten basiert auf den GroRhandelseinkaufspreisen von Haemopressin® (Wirkstoff Terlipressin), Sandostatin® (Wirkstoff Octreotid) und

Somatostatin-Ferring gemaR Roter Liste 2003.

als Bolus gegeben werden kann, und sie wirkt schnell [9, 23,
41-44, 46, 56, 58-60, 78]. Vasopressin, wie auch Somatostatin
und Octreotid, miissen hingegen i.v. als Dauerinfusion gegeben
werden.

Eine Bolusinjektion von 2 mg Terlipressin senkt innerhalb von
zwei Minuten den Varizendruck [55] und stoppt oder mindert die
Blutung in der Mehrzahl der Fille innerhalb von 10 bis 12 Minuten
und fiir eine Dauer von 4 bis 6 Stunden [78]. Dem erstbehandeln-
den Arzt wird somit ermoglicht, dem Patienten bereits zu Hause
Hilfe zu bringen, einen Schockzustand zu bekimpfen oder zu ver-
hiiten und die Blutung zum Stillstand zu bringen [23]. Im Kran-
kenhaus kénnen dann spdter in Ruhe geeignete weitere Therapie-
moglichkeiten diskutiert und eingeleitet werden.

Metaanalysen sollten Studien mit Terlipressin oder
Vasopressin getrennt bewerten

Neben mehreren statistisch sauberen Ubersichtsartikeln und
Metaanalysen [17, 20, 21, 27, 103, 109, 112, 145, 182] zum Wirk-
samkeitsvergleich verschiedener vasoaktiver Therapiemethoden
gibt es auch einige Ubersichtsartikel, in denen die unterschiedli-
chen Wirkungen und Nebenwirkungen von Vasopressin und Ter-
lipressin vernachldssigt und beide Wirkstoffe statistisch in einer
Therapiegruppe zusammengefasst werden [88, 146, 183, 184].
Vasopressin ist jedoch weniger wirksam als Terlipressin und hat
im Gegensatz zu Terlipressin betrdchtliche Nebenwirkungen
[41-44]. So wird bei der Zuordnung beider Wirkstoffe zur selben

Therapiegruppe die nachgewiesene Wirksamkeit von Terlipres-
sin durch die geringere Wirksamkeit von Vasopressin dilutiert
und dem Terlipressin fdlschlicherweise die Nebenwirkungen
des Vasopressin angelastet [88, 146, 183, 184].

Terlipressin verbessert die Kreislaufsituation und erhoht die
Uberlebensrate

Im Vergleich mit Plazebo hat sich die blutstillende Wirkung von
Terlipressin bislang deutlicher erwiesen als die von Somatostatin
oder Octreotid [11, 17, 27, 110]. AuBerdem hat bislang nur Terli-
pressin [20, 21, 23, 25, 46, 56, 66-69], nicht aber Somatostatin
[103-105, 107, 109, 110] oder Octreotid [124, 126] die Uber-
lebensrate erhoht.

Ein weiterer Vorteil von Terlipressin ist seine — im Gegensatz zu
anderen vasokonstriktiven Wirkstoffen - selektive Wirkung auf
die BlutgefdRe [185]. Diese Wirkung fiihrt zur Umverteilung des
erhohten peripheren Blutvolumens in das bei der portalen Hy-
pertonie hypovoldmische zentrale und arterielle Blutkompar-
timent [5]. Hierdurch wird nicht nur der portale und varikdse
Druck gesenkt und somit auch die Gefahr der portalen hyperten-
siven Gastropathie [8] verringert, sondern auch dem hyperdyna-
men Kreislauf entgegengewirkt. Das bei der portalen Hypertonie
belastete Herz wird durch Verringerung der erhéhten Vorlast
und Erhéhung der verminderten Nachlast entlastet. Das Ergebnis
ist eine bessere Durchblutung lebenswichtiger Organe.
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Therapiekosten

Die Therapiekosten fiir die vasoaktiven Wirkstoffe wurden auf
Basis der GroRhandelseinkaufspreise gemaR Rote Liste 2003 er-
mittelt. Demnach betragen die Tageskosten fiir Terlipressin auf
der Basis der Zulassungsempfehlung mit 4-7 mg zwischen 171,96
und 300,93 Euro (Tab. 2). Da Somatostatin und Octreotid zur
Therapie von Osophagusvarizenblutungen nicht zugelassen sind,
wurden deren Tageskosten auf Basis von Literaturangaben
berechnet [70, 83, 90, 100, 103, 105, 107-109, 113, 114, 125].
Demnach betragen die Tageskosten fiir Somatostatin mit
6,25-13,5 mg zwischen 191,25 und 413,10 Euro und die Tageskos-
ten fiir Octreotid mit 1,25-2,5 mg zwischen 145,24 und 290,48
Euro.

In Anbetracht des besseren Therapieerfolges [18, 19], des redu-
zierten Bedarfs an Bluttransfusionen [23, 56], kiirzerer Kranken-
hausaufenthalte und verbesserter Uberlebensrate [20, 23, 46, 56,
69] bedeutet die Therapie mit vasoaktiven Medikamenten -
selbst wenn sie zusdtzlich zur endoskopischen Therapie gegeben
werden - eine Ersparnis fiir das Gesundheitssystem.
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