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Therapie der Osophagusvarizenblutung
mit Terlipressin

Klaus-D. D6hler, Hannover

Die Osophagusvarizenblutung ist ein akuter Notfall mit hoher Sterblichkeit, bei dem die schnelle
Therapie mit einem vasokonstriktiven Medikament wie Terlipressin Leben retten kann, wenn die
Expertise erfahrener Endoskopiker nicht sofort verfiigbar ist. Die Therapie mit Terlipressin ist nicht
nur als ErstmaBnahme geeignet, sondern erhéht als adjuvante Therapie die Erfolgsaussichten
endoskopischer MaBnahmen. Terlipressin kontrahiert die dilatierten splanchnischen BlutgefaBe,
sodass weniger Blut in die Portalvene flieBt. Damit reduziert sich der portalvendse Druck, die por-

tokavalen Umgehungskreislaufe werden entlastet, der Druck in den Varizen wird reduziert und
die Blutung wird gestillt. Zusatzlich korrigiert Terlipressin die zentrale und arterielle Hypovolamie
und verringert die erhdhte Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des sym-
pathischen Nervensystems. Folgen sind die Entlastung des Herzens, eine bessere Durchblutung
der Organe - Leber und Nieren eingeschlossen — sowie eine Verbesserung der hyperdynamen Kreis-
laufsituation und eine Erhéhung der Uberlebensrate.

Schliisselworter: Hepatorenales Syndrom, hyperdynamer Blutkreislauf, Leberzirrhose, Osophagus-
varizenblutung, portale Hypertonie, Terlipressin, zentrale Hypovoldmie
Krankenhauspharmazie 2003;24:494-500.

Hyperdyname Kreislauf-
situation bei Leberzirrhose

Die hiufigste Folge der Leberzirrho-
se ist die portale Hypertonie. Bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Leberzir-
rhose kommt es zur Ausbildung einer
portalen Hypertonie mit einem Druck
von mehr als 8 mmHg. Aufgrund ei-
nes erhohten intrahepatischen Wider-
stands bilden sich portosystemische
Umgehungskreisldufe zwischen dem
vendsen Einzugsgebiet der Pfortader
und dem kavalen Abstromgebiet. Die-
se Umgehungskreislidufe werden durch
diinne, oberflichlich gelegene Venen
gebildet, durch die etwa 60 bis 80 %
des mesenterischen Bluts an der Leber
vorbei flieBen (Abb. 1). Der intravasale
Druck steigt in diesem Kollateralkreis-
lauf stark. Die Venen erweitern sich und
es kommt zur Ausbildung von Osopha-
gusvarizen. Deren Wand ist diinn und
verwundbar und kann bei geringfiigi-
gen Anlidssen rupturieren. Osophagus-
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varizenblutungen sind mit einer hohen
Letalitiit verbunden.

Bei Patienten mit Leberzirrhose und
portaler Hypertonie ist die Aufrechter-
haltung einer normalen Blutverteilung
durch das kardiovaskulire System nicht
gewiihrleistet. Die splanchnischen Ar-
terien und Arteriolen sind dilatiert, der
vaskulire Widerstand ist erniedrigt und
das Blutvolumen in den splanchnischen
Gefilen ist erhoht. Die splanchnische
arterielle Vasodilatation verstiirkt nicht
nur die portale Hypertonie, sondern
zieht auch den systemischen arteriel-
len Blutkreislauf in Mitleidenschaft. Es
kommt zum so genannten ,hyperdyna-
men Blutkreislauf* mit erhéhtem Herz-
zeitvolumen, verringertem vaskulidrem
Widerstand und arterieller Hypotonie.
Das zentrale und arterielle Blutvolumen
— dies ist das effektive Blutvolumen und
umfasst das Blut in den Herzkammern,
in der Lunge und in den Hauptschlag-
adern — wird dabei verringert (Tab. 1)
[27, 37, 38].
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Die Fehlverteilung des Blutvolumens
wird durch periphere und splanchnische
arterielle Vasodilatation verursacht. Als
Ausloser der Vasodilatation sind syste-
misch und lokal wirkende Vasodilatato-
ren im Gespriich [2]. Die splanchnische
Vasodilatation fiihrt zu vermindertem
vaskulirem Widerstand mit erhéh-
tem Blutvolumen in den GefiBlen des
Mesenterialbereichs, der Haut und der
Muskulatur. Die Folge dieses periphe-
ren Blutpoolings ist eine relative Hy-
povolidmie im arteriellen System mit
erniedrigtem systolischem und diasto-
lischem Blutdruck (Abb. 2). Es kommt
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Abb. 1. Ausbildung von Umgehungskreislaufen mit Osophagusvarizen bei portaler Hy-

pertonie

zur kompensatorischen Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-

tems (RAAS) und des sympathischen
Nervensystems (SNS) und hieraus re-
sultierend zur Minderperfusion lebens-
wichtiger Organe [27, 37]. In diesem
Zusammenhang wird auch die Einwir-
kung der kompensatorischen Aktivie-
rung vasokonstriktiver Systeme auf die
intrahepatische Himodynamik disku-
tiert [2]. Die splanchnische arterielle Va-
sodilatation verstirkt also einerseits die
portale Hypertonie und fiihrt anderer-
seits zur Hypovoliimie im zentralen und
arteriellen System (Abb. 2). Die hieraus
resultierende kompensatorische Aktivie-
rung des RAAS und des sympathischen
Nervensystems erhiht den intrahepati-
schen GefiiBwiderstand und verschlim-

Tab. 1. Hamodynamisch

Zentrales und arterielles Blutvolumen [I]
Nicht-zentrales Blutvolumen [I]
Plasmavolumen gesamt [}

Herzzeitvolumen [Ifmin]

Pulsfrequenz/min

Systemisch vaskuldrer Widerstand [dyn s/cm®]

mert damit die portale Hypertonie, Es
entwickelt sich ein circulus vitiosus mit
kontinuierlicher Verschlechterung der
hiimodynamischen Situation bis hin zu
Aszites und hepatorenalem Syndrom.

Therapie der Varizenblutung
durch splanchnische Vasokon-
striktion und Korrektur der
zentralen Hypovolamie

Die Therapie der portalen Hypertonie
und der damit verbundenen Osophagus-
varizenblutung sollte konsequenterwei-
se mit der Korrektur der splanchnischen
Vasodilatation beginnen. FlieBt auf-
grund der medikamentds hervorgeru-
fenen splanchnischen Vasokonstriktion
weniger Blut in die Portalvene, dann

Gesunde  Patienten mit p-Wert
Leberzirrhose

1,81 £0,40 1474029 < 0,05

364+1,10 443112 < 0,02

3,27+0,58 4,05+ 1,04 < 0,02

5,22 1,50 7,11+2,08 <001
63+7 78413 < 0,02

1.490 + 510 991 + 281 < 0,01
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reduziert sich der portalvenose Druck.
die portokavalen Umgehungskreisliu-
fe werden entlastet, die zentrale und
arterielle Hypovolidmie wird korrigiert
und die Aktivierung des RAAS und des
sympathischen Nervensystem werden
verringert, was letztlich zur Reduzie-
rung des intrahepatischen und intrare-
nalen GefiBwiderstands fiihrt. Dic Fol-
gen sind eine Entlastung des Herzens
durch Minderung der erhdhten Vorlast
und Erhéhung der verminderten Nach-
last, eine Verbesserung der hyperdyna-
men Kreislaufsituation und eine besse-
re Durchblutung der Organe - die Leber
eingeschlossen.

Zur akuten Stillung einer Osophagus-
varizenblutung riickt in jiingster Zeit
die vasokonstriktive Behandlung nicht
nur als adjuvante Therapie zur Sklero-
sierung, sondern auch als ErstmaBnah-
me im Notfall verstirkt in den Vorder-
grund [10, 16, 28, 29, 32, 34, 39]. Auf
dem jiingsten Consensus-Workshop zur
portalen Hypertonie (Baveno 111) wurde
empfohlen, die vasokonstriktive The-
rapie bei Verdacht auf Osophagusva-
rizenblutung so frith wie méglich an-
zusetzen, noch vor der diagnostischen
Endoskopie [12]. In einer Metaanalyse
der Cochrane Library, in die zwd!f kli-
nische Studien mit insgesamt 1 146 Pati-
enten eingingen, kamen D’ Amico et al.
[10] zu dem Schluss, dass die Thera-
pie mit vasoaktiven Medikamenten als
ErstmaBnahme besser geeignet ist als
die Notfallsklerosierung. Wiihrend dic
Wirksamkeit beider Methoden bei der
Blutungsstillung gleich war, war die
Sklerotherapie mit signifikant mehr und
schwereren Nebenwirkungen behaftet
als die Therapie mit vasoaktiven Medi-
kamenten [9, 10, 16, 28, 29].

Die Rationale dieser Behandlung ist die
Stillung der Blutung durch splanchni-
sche Vasokonstriktion. Hierdurch wird,
wie erwiihnt, der portalvendse Druck
gesenkt, die portokavalen Umgehungs-
kreisliufe werden entlastet, Blutfluss
und Druck in den Varizen werden re-
duziert, die Varizenwand entspannt sich
und die Blutung wird gestillt (Tab. 2).
Im Gegensatz zur vasokonstriktiven
Therapie wird bei der endoskopischen
Behandlung blutender Osophagusvari-
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Abb. 2. Vasodilatation der splanchnischen und systemischen GefiBe fiihrt einerseits zu
extremer Uberfiillung im Splanchnikum und andererseits zu extremer Unterfiillung im

Bereich von Herz, Lunge und Aortenstamm

Tab. 2, Blutungstillung durch Reduktion
des portalen Drucks und Korrektur der
hyperdynamen Kreislaufsituation

Vasokonstriktoren bewirken:

o Konstriktion der splanchnischen BlutgefdBe

o Minderung des portalen Blutflusses und Um-
verteilung des Blutvolumens zum Ausgleich
der zentralen Hypovolamie

o Reduktion des Portaldrucks

e Minderung des Varizenwanddrucks und
-durchmessers

e Erhohung der Varizenwanddicke

e Senkung der Varizenwandspannung

o Minderung/Sistieren der varikdsen Blutung
und Verbesserung der gestorten Kreislauf-
situation

zen durch Sklerosierung oder Bandliga-
tur weder der Portaldruck gesenkt, noch
fiihrt sie zur Umverteilung des Blutvolu-
mens oder zur Entlastung des Herzens.
Wird nach Verddung der Osophagus-
varizen der unveriindert hohe Druck im
Portalgefil nicht gesenkt, kommt es zur
erneuten Ausbildung von Osophagus-
varizen und zum vermehrten Auftreten
von portaler hypertensiver Gastropathie
|38, 53]. Die Behandlung mit Portal-
druck-senkenden Wirkstoffen wiihrend
oder nach endoskopischer Therapie
vermindert hingegen die erhOhte gas-
trische Durchblutung und das Auftreten
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der portalen hypertensiven Gastropathie
[44]. Es erscheint deshalb sinnvoll, die
endoskopische Verddung von Varizen
stets gemeinsam mit der Gabe von Va-
sokonstriktoren durchzufiihren.

Der Einsatz von Vasokonstriktoren wie
Vasopressin oder Terlipressin in der
Notfalltherapic von Osophagusvari-
zenblutungen ist wegen der schnellen
Verfiigbarkeit und dem geringen orga-
nisatorischen Aufwand vorteilhaft [34].
Hierdurch kisnnen Leben gerettet wer-
den, wenn die Expertise erfahrener En-
doskopiker nicht sofort verfiigbar ist.

Terlipressin

Terlipressin ist neben Vasopressin der
einzige Wirkstoff, der zur Therapie von
Osophagusvarizenblutungen zugelassen
ist. Die Portaldruck-senkende und blut-
stillende Wirkung von Terlipressin wur-
de bisher in einer Vielzahl veriffentlich-
ter Studien nachgewiesen [1, 3,4, 6. 11,
18-20, 24-26, 30. 31, 33, 34, 37, 39, 40,
46, 48, 50-52].

Terlipressin ist ein um drei Glycylreste
verliingertes Lysin-Vasopressin, Terli-
pressin besitzt eine selektive vasokon-
striktive Wirkung [15, 40]. Zudem wird
es im Blut durch langsame enzymati-
sche Abspaltung der drei Glycylreste in
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das wirksame Nonapeptid Lysin-Vaso-
pressin umgebaut. Dies fiihrt bei einer
Halbwertszeit von etwa 50 Minuten [ 18]
zu einer Verliingerung der biologischen
Wirksamkeit auf vier bis sechs Stunden
und ermdglicht eine Therapie in Form
wiederholter intravendser Bolusinjek-
tionen anstatt einer Dauerinfusion. Ter-
lipressin wird zur Stillung akuter Blu-
tungen im Gastrointestinaltrakt, aber
auch bei Blutungen in anderen Organ-
systemen eingesetzt [47]. Zusitzlich
hat Terlipressin seine Wirksamkeit bei
Noradrenalin-resistentem Schock ge-
zeigt [17. 41].

Mit ciner Injektion von Terlipressin ge-
lingt es innerhalb von zwei Minuten,
den Varizendruck signifikant zu senken
[40] (Abb. 3) und innerhalb von zehn bis
zwdlf Minuten eine Osophagusvarizen-
blutung fiir vier bis sechs Stunden zum
Stillstand zu bringen | 13]. Nach diesem
Zeitraum muss die Injektion von Terli-
pressin wiederholt werden. Dem erstbe-
handelnden Arzt wird es somit ermig-
licht, den Patienten bereits vor Ort zu
behandeln, einen Schockzustand zu be-
kiimpfen oder zu verhiiten und die Blu-
tung zum Stillstand zu bringen [34].
Im Krankenhaus konnen spiiter ohne
Zeitdruck geeignete weitere Therapic-
moglichkeiten diskutiert und cingelei-
tet werden.

Die Vorteile von Terlipressin liegen in
seiner konstriktiven Wirkung auf die
glatte GefiiBmuskulatur, die lange an-
hiilt [18]. in seiner positiven Wirkung
auf die gestorte systemische Hiimody-
namik (24, 37|, auf die bei der portalen
Hypertonie gestorte Nierenfunktion |2,
7.21-23, 39, 43, 49] und bei der Leber-
ausfallskoma-Prophylaxe. Vermutlich
verringert Terlipressin aufgrund dieser
multifaktoriellen Eigenschaften die Le-
talitiit bei Osophagusvarizenblutungen
[20. 34, 45, 46] und beim hepatorenalen
Syndrom |7, 23, 39, 43] signifikant. Die
Letalitiits-senkende Wirkung von Terli-
pressin wurde in vier Metaanalysen be-
stitigt [8. 9. 28, 29].

Wirkungsprinzip

Terlipressin erhéht den Tonus vasaler
und extravasaler glatter Muskelzellen
im Gastrointestinaltrakt. Dabei kon-






