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Sonderdruck

Die Osophagusvarizenblutung ist ein akuter Notfall mit hoher Sterblichkeitsrate, bei dem die
schnelle Therapie mit einem vasokonstriktiven Medikament Leben retten kann, wenn die
Expertise erfahrener Endoskopiker nicht sofort verfiigbar ist.

Therapie mit Terlipressin:
Notfall Osophagusvarizenblutung

Klaus-D. Dohler, Hannover

.
sophagusvarizen entstehen als Folge von

Leberzirthose und portaler Hypertonie,
Aufgrund erhohten intrahepatischen
Widerstandes bilden sich portosystemische Umge-
hungskreisliaufe zwischen dem vendsen Einzugsge-
biet der Plortader und dem cavalen Abstromgeblet.

Die betroffenen Venen sind dinne, oberflichlich
gelegene BlutgefiBe durch die etwa 60 bis 8D %
des mesenterischen Blutes an der Leber vorbel
flieft. Der intravasale Druck steigt in diesem
Kollateralkreislauf stark an. Die Venen erweitern
sich und es kommt zur Ausbildung von Osopha-
gusvarizen. Deren Wand ist dunn und verwundbar
und es treten leicht lebensgefihrliche Blutungen
auf.

Veranderte Kreislaufsituation bei portaler
Hypertonie

Bei Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertonie fithrt splanchnische Vasodilatation zu
vermindertem vaskuldrem Widerstand und erthht
das Blutvolumen in den Gefifien des Mesenterial-
bereiches. Die Folge dieses Blutpoolings ist eine
relative Hypovolimie im arteriellen System mit

Leberzarhose

.

emniedrigtem systolischem und diastolischem
Blutdruck. Es kommt zum sogenannten  hyperdy-
namen Blutkreislauf* mit ethdhtem Herzzeitvolu-
men, verringertem vaskuliren Widerstand und
arterieller Hypotonie. Das zentrale und arterielle
Blutvolumen - dies ist das effektive Blutvolumen
und umfasst das Blut in den Herzkammem, in der
Lunge und in den Hauptschlagademn - wird dabei
vermindert. Die hieraus resultierende kompensato-
rische Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldost-
eron-Systems (RAAS) und des sympathischen
Nervensystems (SNS) erhoht sowohl den intrarena-
len, als auch den intrahepatischen Gefiwider-
stand und verschlimmert damit die portale Hyper-
tonie. Es entwickelt sich ein  circulus vitiosus® mit
kontinuierlicher Verschlimmerung der
hamodynamischen Situation bis hin zu Aszites
und hepatarenalem Syndrom (Abb. 1),

Therapie der wa
splanchnische Vasokonstrik

Die Therapie der Osophagusvarizenblutung sollte
mit der Korrektur der splanchnischen Vasodilatation
mit Hilfe von Vasokonstriktoren, wie Terlipressin,
beginnen. Terlipressin verengt die splanchnischen
Gefille, sodass weniger Blut in die Portalvene
flickt. Damit reduziert sich der portalvendse Druck,
die porto-cavalen Umgehungskreisliufe werden
entlastet, Blutfluss und Druck in den Varizen
werden verringert, die Varizenwand entspannt sich
und die Blutung wird gestillt (Abb. 2). Zusatzlich
wird die zentrale und arterielle Hypovolimie
korrigiert und die Aktivierung des RAAS und des
SNS - und somit auch der intrahepatische und
intrarenale GefaBwiderstand — werden verringert.
Die Konsequenz ist elne bessere Durchblutung der
Organe und eine Verbesserung der hyperdynamen
Kreislaufsi jon. Dieser Th i Z, tusam-
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Hepatorensies  Syndrom

men mit der Applikation von Plasmaexpandern,
hat sich bereits beim hepatorenalen Syndrom als
sehr erfolgreich erwiesen (Moreau et al. 2002),
Auch der jiingste Consensus Workshop zur porta-
len Hypertonie (Baveno 1) empfichit bei Verdacht
auf Osophagusvarizenblutung, die Therapie mit
Vasokonstriktoren so frih wie moglich anzusetzen,
noch vor der diagnostischen Endoskopie (de Fran-
chis 2000),

Abb. 1.: Entstehung von Osophog i
hepatorenalem § bel Leberzirrhose

, Ascites und

Svmposium Mepicar. 102002




Sonderdruck
Vortelle der vasokonstriktiven
Notfalltherapie

Der therapeutische Erfolg der vasokonstriktiven
Notfallbehandlung zeigt sich vergleichbar mit dem
der Notfallsklerosierung oder der Ballontampo-
nade, geht aber mit deutlich geringeren Nebenwir-
kungen einher. Im Gegensatz zur vasokonstriktiven
Therapie wird bei der endoskopischen Behandlung
blutender Osophagusvarizen durch Sklerosierung
oder Bandligatur weder der Portaldruck reduziert,
noch fihrt sie zur Umverteilung des Blutvolumens.
Wird nach Sklerosierung oder nach Ligatur der

der unverindert hohe Druck im
Portalgefa nicht gesenkt, kommt es zur erneuten
Ausbildung von Osophagusvarizen und zum ver-
mehrten Auftreten von portaler hypertensiver Gas-
tropathie.
Die Behandlung mit Portaldruck-senkenden
Wirkstoffen, wie Terlipressin, vor, wihrend und
nach endoskopischer Therapie vermindert hinge-
gen die erhohte gastrische Durchblutung und das
Auftreten von portaler hypertensiver Gastropathie.
Es erscheint deshalb sinnvoll, Sklerotherapie oder
Bandligatur von Osophagusvarizen stets gemein-
sam mit einem Portaldruck-senkenden Mittel,
wie Terlipressin, durchzufihren.

Der Einsatz von Terlipressin in der Notfalltherapie
von Osophagusvarizenblutungen ist wegen der
schnellen Verfugbarkeit und dem geringen organi-
satorischen Aufwand von entscheidendem Vorteil.
Terlipressin wirkt schnell und lang anhaltend und
kann als i.v.-Bolus gegeben werden. Durch den
Einsatz von Terlipressin kann Leben gerettet wer-
den, wenn die Expertise erfahrener Endoskopiker
nicht sofort verfigbar ist.

Neben Terdipressin werden zur Theraple akuter
varizenblutungen auch Somatostatin
und Octreotid eingesetzt. Diese belden Wirkstoffe
sind jedoch, im Gegensatz zu Terlipressin, nicht
zur Therapie von Osophagusvarizenblutungen
zugelassen und ihre Wirkmechanismen sind nicht
eindeutig geklirt. Wahrend Octreotid bei gesunden
Probanden den portalen und mesenterischen Blut-
fluss mindert und den splanchnischem vaskuliren
Widerstand erhoht, zeigt es bei Patienten mit por-
taler Hypertonie und Varizenblutungen unklare
hamodynamische Wirkung. Die einzige gesicherte
himodynamische Wirkung von Octreotid bei
Patienten ist die Verhinderung der postprandialen
splanchnischen Hyperamie, Fur Octreotid wurde
eine rasche Desensitivierung der Somatostatinre-
zeptoren gezeigt, was moglicherweise seine unklare
himodynamische Wirkung erklar.

Die hamodynamische Wirkung von Somatostatin
auf Portalgefal, porto-cavale Umgehungskreisliufe
und Osophagusvarizen erstreckt sich nur uber
Sekunden bis wenige Minuten. Vermutlich erfolgt
auch bel Somatostatin eine rasche Desensitivierung
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der Rezeptoren. Auch hat sich die Wirksamkeit von
Somatostatin und Octreotid gegenuber Placebo
weniger deutlich ergeben, als die von Terlipressin.
Die fur Terlipressin gezeigten positiven Wirkungen
auf die bel zirrhotischen Patienten gestorten Kreis-
laufverhiltnisse sowie auf die Nierenfunktion und
die Uberlebensrate konnten filr Octreotid und
Somatostatin nicht gezeigt werden.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Osophagusvarizenblutung ist ein akuter Notfall
mit hoher Sterblichkeitsrate, bel dem die schnelle
Therapie mit einem vasokonstriktiven Medikament

Leben retten kann, wenn die Expertise erfah
Endoskopiker nicht sofort verfugbar ist.

Der Einsatz vasokonstriktiver Medikamente ist
nicht nur als ErstmaBnahme geeignet, sondern
erhoht als adjuvante Therapie die Erfolgsaussich-
ten endoskopischer MaBnahmen, Als Arzneimittel
behordlich zugelassen fur diese Indikation sind nur
die Wirkstoffe Terlipressin und Vasopressin, wobel
Terlipressin wegen seiner besseren Wirksamkeit
und Vertriglichkeit zu bevorzugen ist. Wihrend
der Wirkmechanismus von Terlipressin auf die
Blutstillung und auf die gestorten Kreislaufverhalt-
nisse bekannt ist, sind die Wirkmechanismen
zweler zur Therapie von Osophagusvarizenblutun-
gen nicht zugelassener aber dennoch eingesetzter
Wirkstoffe - Somatostatin und Octreotid - bislang
unklar. Auch hat sich die Wirksamkeit von Soma-
tostatin und Octreotid gegentber Placebo weniger
deutlich ergeben, als die von Terlipressin. Die fir
Terlipressin gezeigten korrigierenden Wirkungen
auf die gestorten zentralen und peripheren Kreis-
laufverhaltnisse und die damit verbundene
Umverteilung des Blutes und die Verbesserung der
Nierenfunktion sind vermutlich die Grunde, die
Terlipressin zu dem einzigen Wirkstoff machen, der
die nsrate bei Osophagusvarizenblutun-
gen und beim hepatorenalen Syndrom signifikant
erhaht.
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