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750 Kapitel 38 - Portale Hypertension

38.1 Pathophysiologie

M. Schmeding, C. Sieber, ]. Bauer

Wahrend die Pathologie, die zur portalen Hypertension
fahrt, im prahepatischen, hepatischen und posthepatischen
vendsen Gefal3bett liegen kann, machen die intrahepa-
tischen Erkrankungen mit Abstand den Grof3teil aus. In
unseren Breitengraden ist es die durch Alkoholabusus be-
dingte ethyltoxische Leberzirrhose, weltweit die durch
Infektionen (HCV, HBV) bedingten Zirrhosen. Die chronische
Hepatitis C mit ihren Komplikationen (Leberzellversagen,
portale Hypertension und hepatozelluldres Karzinom) wird
in den kommenden Jahren trotz moderner Therapieverfah-
ren noch an Bedeutung gewinnen.

Neben der Obstruktion im portalvendsen Ausflusstrakt
(»backward theory«) ist es vorab ein vermehrter Blutfluss-
einstrom ins arterielle Splachnikusgebiet (»forward theory«),
der zur Erhéhung des Druckes in der Portalvene beitragt.
Die Resistenz in den portalvendsen Kollateralen bedingt
sowohl die Hohe des Portalvenendruckes als auch die Wahr-
scheinlichkeit der Blutungskomplikation.

Eine der Hauptkomplikationen zirrhotischer Leber-
erkrankungen ist neben der fehlenden Syntheseleistung -
die bei zunehmendem Leberzellverfall Indikation zur Leber-
transplantation ist — die portale Hypertension mit ihren
Folgekomplikationen (Blutungen aus Varizen und der por-
tal-hypertensiven Gastropathie, Aszitesbildung und hepa-
tische Enzephalopathie).

Diagnostisch ist die abdominelle Sonographie die
Methode der ersten Wahl. Sowohl im B-Bild als auch in der
Doppleruntersuchung lassen sich eine Vielzahl von Befunden
erheben, die die Diagnose »portale Hypertension« ermdg-
lichen. Wichtige Zusatzinformationen liefern auch die Com-
putertomographie und die Magnetresonanztomographie.

Bei Verdacht auf eine portale Hypertension sollte immer
eine Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt werden,
da das Feststellen von (groBen) Varizen therapeutische Impli-
kationen nach sich zieht ([Pra-]Primar- und Sekundarprophy-
laxe der Varizenblutung). Angiographische Untersuchungen
haben an Bedeutung verloren und sind primdr in der praope-
rativen Abklarung weiterhin von Bedeutung oder im Zusam-
menhang mit interventionellen Maf3nahmen wie der Einlage
eines transjuguldren portosystemischen Shunts (TIPS).

38.1.1 Ursachen der portalen Hypertension

In B Tab. 38.1 sind einleitend die wichtigsten Leberpatho-
logien aufgrund ihrer Lokalisation im portohepatischen
venosen Gefiflsystem aufgefiihrt. Diese pathologisch-ana-
tomische Differenzierung hilft sowohl in der Diagnosestel-
lung als auch im Einleiten kausaler Therapien.

B Tab. 38.1 Pathologisch-anatomisch wichtige Ursachen der
portalen Hypertension

Lokalisation Klinisches Beispiel
Portalvenenthrombose

Milzvenenthrombose
Arteriovendse Fistel der Milz

Prahepatisch

Schistosomiasis

Primar biliare Zirrhose (friih)
Chronisch aktive Hepatitis
Idiopathische portale Hypertension

Hepatisch -
prasinusoidal

Sarkoidose
Hepatisch — Athyltoxische Leberzirrhose
sinusoidal Primar bilidre Zirrhose (spat)
Hepatisch - Alkoholische Hepatitis

postsinusoidal Budd-Chiari-Syndrom
Venookklusive Erkrankung (Venen

<300 um)

Konstriktive Perikarditis
Herzinsuffizienz/Trikuspidalinsuffizienz

Posthepatisch

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Hohe des Por-
talvenendruckes und damit das Ausmafd der portalen Hy-
pertension (Sieber et al. 1993; Wiest et al. 2002). Lange galt
die wegen struktureller Veranderungen erhohte Resistenz
im venosen Gefaf3bett als einzige Erklarung fiir den pa-
thologisch hohen Portalvenendruck (» Ubersicht). Dieses
pathophysiologische Prinzip ist als »Backward-Theorie«
bekannt. Sie vermag allerdings nicht zu erkldren, weshalb
es selbst nach Eroffnung dekomprimierender Kollateral-
kreisldufe nicht zu einem Absinken des Portalvenendruckes
auf Normalwerte kommt. Die in der Folge beschriebene
»Forward-Theorie« besagt, dass es bei Patienten mit por-
taler Hypertension nebst einer Druckerh6hung im portal-
vendsen Ausflusstrakt auch zu einem vermehrten arteriel-
len Bluteinstrom ins Mesenterialbett kommt. Schliefllich
moduliert auch die vaskuldre Resistenz in portosystemi-
schen Kollateralen den Portalvenendruck.

Einflussfaktoren fiir die Hohe des Portalvenen-
druckes unter portal-hypertensiven Zustanden

== Resistenzerh6hung im portalvendsen Aus-
flusstrakt (»Backward-Theorie«)

== Hyperdyname Zirkulation (»Forward-Theorie«)

== Resistenz in portosystemischen Kollateralen nach
Er6ffnung von Umgehungskreislaufen

Dieses komplexe Zusammenspiel dreier verschiedener
Faktoren ldsst leicht verstehen, dass einzelne Regulations-
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mechanismen der portalen Hypertension nicht isoliert
betrachtet werden koénnen. Es erklart aber auch, weshalb
die splanchnische Himodynamik beim gleichen Patienten
iber kurze Zeit betrichtlich variieren kann.

38.1.2 Pathophysiologie
der »Backward-Theorie«

Lange galt das intrahepatische vendse Gefif3system in der
zirrhotisch verdnderten Leber als fixiert, d. h. auf vasodila-
tatorische oder vasokonstriktorische Stimuli nicht oder nur
marginal reagierend. Neuere Erkenntnisse im Tiermodell
haben aber gezeigt, dass es auch eine dynamische Kom-
ponente gibt, die durch aktive Kontraktion von portalen
und septalen Myofibroblasten, aktivierten »stellate cells«
und durch Myofibroblasten in den hepatischen Venulen
modifiziert werden kénnen (Wiest et al. 2002; Pinzani et al.
1999; Rockey et al. 1996).

Dieser erhohte intrahepatische vaskuldre Tonus wird
durch die Vasokonstriktoren wie Endothelin, Leukotriene,
Tromboxan A2, Angiotensin, aber auch a-adrenerge
Simuli moduliert (Ballet et al. 1988; Graupera et al. 2002).
Als »Gegenspieler« fungieren die Vasodilatatoren Stick-
oxid (»nitric oxide«, NO), Prostazyklin, Nitrate und Kal-
ziumantagonisten (Reichen et al. 1986; Marteau et al.
1989). Die verminderte intrahepatische NO-Synthese ist
durch eine endotheliale Dysfunktion bedingt (Gupta et al.
1998; Rockey et al. 1998) und scheint neben den rein funk-
tionellen Aspekten auch die lokale Thrombogenese und
Fibrogenese zu fordern (Wiest et al. 2002).

Die idiopathische Portalvenenthrombose oder das
Budd-Chiari-Syndrom (Lebervenen-Verschluss) sind rela-
tiv seltene Erkrankungen. Es muss an sie gedacht werden,
wenn sich die Leberfunktion kurzfristig verschlechtert und
es akut zur Aszitesbildung und im Falle des Budd-Chiari-
Syndroms auch zur Leberschwellung mit Kapselspan-
nungsschmerz kommt.

38.1.3 Pathophysiologie
der »Forward-Theorie«

Da die heute therapeutisch verwendeten Pharmaka priméar
auf der Modulation der hyperdynamen Zirkulation ba-
sieren, soll hier detaillierter darauf eingegangen werden
(Sieber et al. 1993). Konzeptuell existieren 2 Moglichkeiten
fiir die beobachtete systemische sowie speziell splanch-
nische Vasodilatation:

Verminderte Sensitivitat des arteriellen Gefifibettes

auf endogen zirkulierende Vasopressoren

Erhohte Konzentration zirkulierender oder lokal wirk-

samer Vasodilatatoren
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Die vaskuldre Antwort auf endogene Vasopressoren wie
Noradrenalin, Vasopressin und Endothelin ist bei Patienten
mit portaler Hypertension vermindert, obgleich die Plas-
mawerte dieser Substanzen erh6ht sind. Diese endogenen
Vasopressorensysteme scheinen somit kompensatorisch
aktiviert zu sein. Vermehrt zirkulierende oder lokal aktive
Vasodilatatoren sind deshalb pathophysiologisch mit den
hamodynamischen Verdnderungen verbunden. Die Endo-
thelzelle z. B. ist ein metabolisch aktiver Zelltyp und pro-
duziert eine Vielzahl vasodilatatorischer Substanzen. Ne-
ben erhohtem Blutfluss und Scherkriften stimulieren
diverse zirkulierende Substanzen die Sekretion des Stick-
oxids (»nitric oxide«, NO). Biosynthesehemmung von NO
vermag die verminderte vaskuldre Reaktivitit unter portal-
hypertensiven Zustinden aufzuheben. NO scheint eine
Schliisselposition in der Pathogenese der hyperdynamen
Zirkulation zuzukommen (Wiest et al. 2002).

38.1.4 Kollateralkreislaufe

Die klinisch wichtigsten Umgehungskreisldufe bei portaler
Hypertension sind die Osophagus- und Magenfundus-
varizen. Diese liegen direkt unter der Mukosa, und Blu-
tungen ins Lumen fithren zu signifikanten Blutverlusten
aufgrund der fehlenden Kompression durch umgebendes
Gewebe. Kollateralkreislaufe konnen sich aber im gesamten
Gastrointestinaltrakt ausbilden und Grund fiir Blutungen
sein (z. B. Duodenal- und Rektalvarizen).

Bei einem portosystemischen Druckgradienten
(Wedge-Druck minus freier hepatischer Venendruck) von
weniger als 12 mmHg bluten Osophagusvarizen nicht.
Dennoch kommt es nicht bei allen Patienten, die einen
Druckgradienten iiber 12 mmHg aufweisen, zu Blutungs-
episoden. Ein erhohter Portalvenendruck ist somit permis-
siv, nicht aber allein entscheidend fiir das Auftreten einer
Blutung.

o Ein erhohter Blutfluss steigert den intramuralen
Druck in den Kollateralvenen, was zu einer konti-
nuierlichen Dehnung dieser GefaBe fiithrt. Wird
ein kritischer Druck erreicht, kommt es zur Ruptur
(Gesetz von LaPlace).

Die portal-hypertensive Gastropathie, 4tiologisch vermut-
lich primér mit einer Vasodilatation auf arteriolarer Ebene
verbunden (wiederum NO-mediiert), ist daneben die hiu-
figste Ursache fiir chronische okkulte Blutungen beim Pa-
tienten mit portaler Hypertension (Panes et al. 1993).
Welche klinischen und pathologischen Assoziationen
sind bei einer chronischen Lebererkrankung zu bedenken?
Diese seien abschlieflend stichwortartig aufgefiihrt:
Splenomegalie und erweiterte Abdominalvenen: por-
tale Hypertension
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Osophagus-/Magenfundusvarizen (Endoskopie): por-
tale Hypertension

Chronische Pankreatitis: alkoholische Lebererkran-
kung

Steatorrho: alkoholische Leberaffektion (auch ohne
chronische Pankreatitis moglich)

Malnutrition: Muskelschwund = Sarkopenie
(Poly-)Neuropathien

Abdominalhernie: hiufig bei Aszites (cave operative
Sanierung vor Behandlung des Aszites)

Gallensteine: Etwa 20% der Ménner und 30% der
Frauen mit chronischer Lebererkrankung haben Gal-
lensteine, meist Pigmentsteine. Diese verringern die
Lebenserwartung nicht und sollten nur bei Notféllen
behandelt werden, da die Cholezystektomie bei diesen
Patienten schlechter ertragen wird.

Infektionen: Die Funktion des retikuloendothelialen
Systems (RES) ist bei chronischen Leberaffektionen ver-
mindert, vorab aufgrund der Umgehungskreisldufe.
Septikdmien sind beim Zirrhotiker haufig (ca. 4,5% pro
Jahr). Eine spontan-bakterielle Peritonitis bei Aszites
muss ebenfalls immer ausgeschlossen werden, da sie
rein klinisch initial haufig oligo- bis asymptomatisch ver-
l4uft, jedoch eine erhebliche Letalitit hat (» Kap. 38.4).

38.1.5 Hepatische Enzephalopathie

Der Begriff hepatische Enzephalopathie umfasst ein po-
tenziell reversibles neuropsychiatrisches Syndrom, das im
Rahmen von Lebererkrankungen auftreten kann und eine
schwerwiegende Komplikation chronischer hepatischer
Leiden darstellt (Butterworth et al. 2003; Blei et al. 2001).
Es besteht aus quantitativen und qualitativen Bewusst-
seinsstérungen, die bis zum Koma fithren kénnen. Es wer-
den 3 Hauptgruppen unterschieden (s. Ubersicht).

Typen der hepatischen Enzephalopathie

== Akute hepatische Enzephalopathie
- Hepatisches Koma
- Shunt-Enzephalopathie
- Reye-Syndrom
== Chronische hepatische Enzephalopathie
- Intermittierend oder progredient
- Enzephalopolyneuropathie (»Non-Wilson«)
== Familidre hepatolentikulare Degeneration
(M. Wilson)

Pathogenese

Die Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie ist
sicherlich multifaktoriell bedingt. Zwei Hauptszenarien zu

diesem klinisch wichtigen Problem konnen aber umrissen
werden:
Stoffe, die fiir die Integritit des Nervensystems essen-
ziell sind, werden zu wenig synthetisiert: Mangelhy-
pothese.
Stoffe, die das zentrale Nervensystem funktionell be-
eintrichtigen, werden von der Leber vermehrt gebildet
oder ungeniigend abgebaut: Intoxikationshypothese.

Vor allem fiir klinische Belange kann das Auftreten einer
hepatischen Enzephalopathie weiter differenziert werden.
Eine mogliche dtiologische Differenzierung der PSE ist:
Menge des stickstoffhaltigen Darminhaltes
Ausmaf des portosystemischen Kollateralkreislaufes
Schweregrad der Lebererkrankung, u. a. verminderte
Ammoniakelimination
Mangel an essenziellen Substanzen

Das genaue Ausmaf3 dieser einzelnen Faktoren bei der PSE
ist unklar. Sicherlich kann eine Leberfunktionseinschrén-
kung per se zu Funktionsstorungen im Gehirn fithren, da
Letzteres 85% des Glukoseumsatzes wie auch der Amino-
sdurenproduktion der Leber verbraucht.

Die Ammoniakhypothese ist weiterhin ein Hauptpfei-
ler der pathogenetischen Uberlegungen. Ammoniak ent-
steht beim Eiweiflabbau im Darm, in den Muskeln und der
Niere und wird normalerweise in der Leber im Rahmen
der Harnstoffsynthese eliminiert. Die zentralen Wirkungen
kommen vermutlich dadurch zustande, dass das Ammo-
niak mit dem Redoxsystem in den Astrozyten interferiert
und tber die Bildung von freien Radikalen (ROS) den
Astrozyten schddigt. Ammoniak allein erkldrt aber die
Veranderungen nicht. Klinisch wichtig ist auch, dass ein
einzeln bestimmter Wert keine Aussage tiber den Schwere-
grad der Enzephalopathie erlaubt. Serielle Messungen hin-
gegen konnen einen Trend feststellen; Ammoniak ist somit
weiter ein »Surrogatmarker« in der Betreuung von Patien-
ten mit chronischer Hepatopathie und einer moglichen
hepatischen Enzephalopathie (Lockwood et al. 2004;
Kundra et al. 2005).

Eine weitere Hypothese beschreibt das Auftreten von
»falschen« Neurotransmittern, wobei es zu einer Zunah-
me von Phenylalanin und Tyrosin im Gehirn kommt,
die die Tyrosinhydroxylasekapazitit tibersteigt und zur
Anhiaufung neurotoxischer Substanzen fithrt. Das Gleiche
gilt auch fir neurotoxische kurz- und mittelkettige Fett-
sduren, die aufgrund einer verminderten hepatischen
Beta-Oxidation von langkettigen Fettsduren anfallen.

Schliefllich wird auch ein Dysequilibrium zwischen
exzitatorischen und inhibitorischen Aminosduren hinge-
wiesen, wie z. B. der inhibitorischen Aminobuttersaure
(GABA). Weiter scheint auch die dopaminerge Neutrans-
mission bei der hepatischen Enzephalopathie alteriert zu
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sein, was zur Gabe von Dopaminagonisten gefiihrt hat.
Nach der aktuellen Datenlage kann die Gabe von Dopa-
minagonisten bei der hepatischen Enzephalopathie aller-
dings nicht empfohlen werden (Als-Nielsen et al. 2004).
Die Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie
bleibt multifaktoriell bedingt. Dies impliziert auch, dass
eine kausale Therapie ausgesprochen schwierig sein kann.

Klinische Symptomatologie und Diagnostik

Der Schweregrad wird in Stadien eingeteilt. In der folgen-
den Ubersicht sei eine vereinfachte Fassung aufgefiihrt.

Gradeinteilung der hepatischen
Enzephalopathie

Stadium 0: Psychische Veranderungen im Sinne
eines Durchgangssyndroms. Diagnose nur mit
psychometrischen Tests moglich (z. B. Zahlenver-
bindungstest)

Stadium 1: Unruhe, Euphorie oder Angstlichkeit.
Desorientiertheit, Schlafstérungen

Stadium 2: Antriebsminderung, Lethargie, nur
selten Agitation. Asterixis (leichtgradig), Rigor,
verwaschene Sprache

Stadium 3: Somnolenz bis Stupor. Bisweilen deli-
rante Bilder mit Halluzinationen. Tremor, Asterixis
(mittel- bis schwergradig)

Stadium 4: Koma (Phase I-1V)

Ein frithes Zeichen kann eine Tag-Nacht-Umkehr sein.
Patienten mit einer PSE im Stadium 0 konnen nur test-
psychologisch diagnostiziert werden, bereits in diesem
Stadium ist aber die Reaktionsfahigkeit deutlich vermin-
dert (cave: Strassenverkehr!). Der Zahlenverbindungstest
hat sich fiir die repetitive Testung bewihrt, hilft aber bei
der initialen Beurteilung wenig.

Bei der klinischen Untersuchung ist »Asterixis« am
typischsten. Der Patient vermag keine Position zu halten;
die Untersuchung erfolgt bei ausgestreckten Armen und
mit nach dorsal flektierten Hianden. Bei der PSE kommt es
zum sog. »liver flap«, der intermittierend unkontrollierten
Flexion der Hande.

Ein verandertes Elektroenzephalogramm (EEG) ist ein
Kardinalsymptom der PSE. Es kommt zu einer progres-
siven Abnahme der Frequenz und einem parallelen An-
stieg der Amplitude der Hirnstromkurven, verbunden mit
einer klinischen Verschlechterung des Patienten. Im Falle
unklarer Bewusstseinstriibung bei Patienten mit Hepato-
pathien soll das EEG zur Differenzialdiagnose immer
durchgefiihrt werden. Weiter helfen auch bildgebende Ver-
fahren wie Computertomographie (meist unauffillig, lasst
andere Ursachen ausschlieflen) oder die Magnetresonanz-
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tomographie (inkl. Spektraluntersuchung). Die hepatische
Enzephalopathie tritt hdufig intermittierend auf.

Auslésende Faktoren einer hepatischen
Enzephalopathie

== Hepatische Faktoren
- Umgehungskreisldufe
- Synthesestorung
== Nichthepatische Ursachen
- Medikamente (Diuretika, Hypnotika, Sedativa,
Betablocker)
- Toxine (Alkohol)
- Metabolische Faktoren (Hypo-/Hyperglykamie,
Elektrolyt- und Saure-Basen-Verschiebungen)
- Andere Ursachen (Obstipation, gastro-
intestinale Blutung, Infektionen)

Klinisch am hiufigsten sind eine Azotdmie, Medikamente
(Tranquilizer, Sedativa, Betablocker, Analgetika) sowie
gastrointestinale Blutungen, die zusammen gut 2/3 der
Ursachen ausmachen. Gefolgt werden diese von Protein-
iberlastung, hypokalidmischer Alkalose sowie Infek-
tionen.

Differenzialdiagnose Bewusstseinstriibungen bei Patien-
ten mit Zirrhose und portaler Hypertonie konnen auch
durch andere Atiologien bedingt sein, die es auszuschlie-
Ben gilt, da der therapeutische Zugang ein vollstindig an-
derer und evtl. auch notfallmaf3ig indiziert ist. Differen-
zialdiagnostisch (speziell beim Alkoholiker wichtig) muss
deshalb bei neu aufgetretenen Bewusstseinsstérungen an
folgende Ursachen gedacht werden:

Chronisches subdurales Himatom

Alkoholentzugssyndrom

Wernicke-Enzephalopathie

Hyponatridmie

Auf die akut auftretende PSE im Rahmen eines fulmi-
nanten Leberversagens soll hier nicht genauer eingegangen
werden. Die Mortalitit hier liegt bei tiber 75%, speziell auf-
grund des Hirnédems.
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38.2 Notfalltherapie der Blutung
bei portaler Hypertension

M. Selzner, B. Miillhaupt, P-A. Clavien

Die Osophagusvarizenblutung stellt eine der gefihrlichsten
Komplikationen der portalen Hypertension dar und ist

mit einer Mortalitat zwischen 30% und 60% verbunden (Gar-
cia-Tsao 2002; Bambha et al. 2008). Unabhéngig von der The-
rapie ist die Langzeitprognose der Patienten schlecht und nur
wenige Uberleben mehr als 5 Jahre. Die initiale Therapie der
Varizenblutung entspricht der Behandlung anderer schwerer
oberer Gastrointestinalblutungen und beinhaltet die rasche
Volumensubstitution und Intensiviiberwachung. Zum néchst-
maoglichen Zeitpunkt muss eine Notfallendoskopie durch-
gefiihrt werden, um die Blutungsquelle zu lokalisieren und
gleichzeitig endoskopisch zu therapieren. Die Blutstillung
kann zugleich durch die medikamentdse Senkung des porta-
len Druckes unterstiitzt werden. Ist in Ausnahmefallen die

v

endoskopische Blutstillung nicht moglich, so kommen andere
Behandlungsverfahren wie ein transjuguldrer intrahepati-
scher portosystemischer Shunt (TIPS), eine chirurgische Shunt-
operation oder eine Devaskularisierungsoperation (Sugiura-
Operation) zum Einsatz. Diese Verfahren stehen auch nach
erfolgreicher Blutstillung zur Verfligung, um eine Rezidiv-
blutung zu vermeiden (Sekunddrprophylaxe).

Dieses Kapitel behandelt die Notfalltherapie der Varizen-
blutung und stellt MaBnahmen zur Sekundérprophylaxe dar.
Chirurgische und konservative MaBnahmen zur Verhinde-
rung einer ersten Varizenblutung (Primarprophylaxe) werden
im » Kap. 38.3.1 besprochen.

38.2.1 Risiko einer Blutung

Die Hiufigkeit von Osophagusvarizen korreliert mit dem
Schweregrad der Lebererkrankung. Wihrend bei Patienten
im Child A-Stadium bei 40% der Patienten Varizen vor-
liegen, ist dies im Stadium Child Cbei 80% der Patienten der
Fall (Garcia-Tsao 2002). Von diesen erleiden 25-40% inner-
halb von 5 Jahren eine Varizenblutung (D’Amico et al. 2006).
Ein portovenoser Druckgradient (Druckgradient zwischen
Portalvene und Vena cava inferior) von tiber 12 mmHg ist
notwendig, um Osophagusvarizen zu entwickeln. Sind Va-
rizen einmal vorhanden, wird das Blutungsrisiko vor allem
durch die Gréf3e der Varizen, dem Vorhandensein von roten
Striemen bei der Endoskopie (»red wale marks«), dem
Schweregrad der Lebererkrankung und dem portovendsen
Druckgradienten bestimmt (s. oben). Eine Senkung des por-
tovenosen Druckgradienten unter 12 mmHg lésst das Blu-
tungsrisiko verschwinden, und eine Senkung des portalen
Druckes um 20% vermindert signifikant das Blutungsrisiko
(Thalheimer et al. 2004; Villanueva et al. 2008).

Risikofaktoren der Varizenblutung

== GroRe Osophagusvarizen

== Endoskopische Erscheinung

- Rote Striemen

- Kirschrote Flecken
Child-Stadium
Portosystemischer Druckgradient

38.2.2 Prognose der Varizenblutung

Die Mortalitit der Varizenblutung ist mit 30-60% aufer-
ordentlich hoch und korreliert mit der Leberfunktion. Die
Leberfunktion ist fiir das Uberleben der Patienten nach
einer Varizenblutung der wichtigste prognostische Faktor.
Wihrend die mittlere Uberlebensrate von Patienten im
Child-C-Stadium nach einer Varizenblutung 2-8 Monate
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betrigt, liegt die mittlere Uberlebensrate bei Patienten im
Child-A- oder -B-Stadium bei 15-45 Monaten (Krige et al.
2006; Casado et al. 1998). Wegen der hohen Letalitit bei
Varizenblutung und der groflen Rezidivgefahr miissen
diese Patienten durch ein interdisziplinires Team aus
Gastroenterologen, Chirurgen und interventionellen Ra-
diologen behandelt werden.

38.2.3 Initiale Therapie der Varizenblutung

Bei Patienten mit Varizenblutung steht die Kreislaufsta-
bilisierung an erster Stelle. Eine sofortige Intensiviiber-
wachung ist zwingend erforderlich, um Komplikationen
wie Aspiration oder Blutungsschock zu verhindern. Min-
destens zwei grofSlumige periphere intravendse Zuginge
(18 Gauge oder grofler) sollten angelegt werden. Eine Subs-
titution mit kristallinen Losungen sollte sofort begonnen
werden und mittels Erythrozytenkonzentraten sollte der
Hématokrit bei 25-30% gehalten werden (Lata et al. 2003).
Eine unzureichende Kreislaufstabilisierung vor einer En-
doskopie ist eine Todesursache in dieser Patientengruppe
(Jutabha u. Jensen 1996). Eine iibermiflige Transfusion ist
zu vermeiden, da dadurch die Bildung von Aszites begiins-
tigt werden kann und sich die Beatmung verschlechtert.
Zudem kann durch eine tiberschiefSende Transfusion der
Pfortaderdruck gesteigert werden, wodurch sich das Risiko
einer Rezidivblutung erhoht. Ein zentraler Venendruck
(ZVD) von 2-5 mmHg sollte angestrebt werden.

Die meisten Patienten mit einer chronischen Leberer-
krankung leiden aufgrund der verminderten Lebersynthe-
se und des Hypersplenismus an einer Koagulopathie und
Thrombozytopathie. Es sollte versucht werden, die Gerin-
nung durch Gabe von »fresh frozen plasma« (FFP) zu nor-
malisieren. Bei weniger als 50.000 Thrombozyten/ul sollten
vor einer Endoskopie Thrombozyten transfundiert werden.
Bei einem Teil der Patienten kann dadurch die Blutung
vermindert oder gestillt werden. Eine Vitamin-K-Substi-
tution sollte ebenso wie eine Antibiotikaprophylaxe mit
Amoxicillin oder Norfloxacin begonnen werden. In einer
Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die prophylak-
tische Antibiotikagabe bei Patienten mit einer Osopha-
gusvarizenblutung das Infektionsrisikos reduziert und das
Uberleben verbessert (Bernard et al. 1999). In einer pros-
pektiv randomisierten Studie war die Gabe von Ofloxacin
mit einer verringerten Infektrate und einer Reduktion von
Rezidivblutungen verbunden (Hou et al. 2004).

Durch die Blutung kann eine Verschlechterung der
Enzephalopathie auftreten. Eine prophylaktische Gabe von
Laktulose tiber eine Magensonde ist daher empfehlens-
wert. Eine weitere mogliche Mafinahme ist die medika-
mentdse Therapie mit Somatostatin, Octreotid oder Vaso-
pressin, die eine Blutungsverminderung oder Blutstillung
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bewirken kann (» Kap. 38.2.5, »Medikamentdse Therapie«).
Noch wihrend der Patient auf die Endoskopie wartet, sollte
mit der Octreotidtherapie begonnen werden. Bei Somno-
lenz des Patienten ist die Indikation zur Intubation friih-
zeitig zu stellen.

38.2.4 Diagnostik

Die Endoskopie spielt bei der Diagnostik und Therapie der
Varizenblutung eine zentrale Rolle. Die Endoskopie sollte
zum frithestmdoglichen Zeitpunkt nach initialer Kreislauf-
stabilisierung durchgefiihrt werden. Eine massive Blutung
kann die Endoskopie unméglich machen. In diesen Fillen
kann die Untersuchung erneut nach einer Ballontamponade
und Ausschépfung der medikamentdsen Therapie erfolgen.
Gelegentlich muss eine Magenspiilung via grofllumiger
nasogastrischer Sonden erfolgen, um nicht bei der Endos-
kopie durch Blut oder Koagel behindert zu werden. Kiirzlich
untersuchten Frossard et al. (2002) in einer prospektiv ran-
domisierten Studie die Gabe von Erythromycin zur Magen-
entleerung vor der Endoskopie bei Varizenblutung. Nach
Verabreichung von Erythromycin bestand bei der Endosko-
pie signifikant haufiger ein leerer Magen als in der Placebo-
behandelten Kontrollgruppe. Durch die verbesserten Unter-
suchungsbedingungen wurde die Endoskopiezeit reduziert
und die Zahl der Reendoskopien verringert.

Obere gastrointestinale Blutungen bei Patienten mit
Leberzirrhose konnen in varikgse und nichtvarikdse Blu-
tung unterteilt werden. Ungefahr ein Drittel der Patienten
mit Leberzirrhose und oberer gastrointestinaler Blutung
weisen keine Osophagusvarizen auf (Lata et al. 2003). Von
den 70% der Patienten mit Varizen weist nur ein Drittel
eine endoskopisch nachweisbare aktive Blutung auf. Bei
einem weiteren Drittel sistiert die Blutung bereits spontan,
und ein weiteres Drittel der Patienten hat eine andere Blu-
tungsquelle wie z. B. duodenale oder gastrale Varizen, ein
peptisches Ulkus oder ein gastrointestinaler Tumor.

Ursachen der schweren oberen gastrointestinalen
Blutung bei zirrhotischen Patienten

== \arikos
- Osophagusvarizen
- Magenvarizen
- Ektope Varizen (duodenal, anorektal)
== Nichtvarikos
- Hypertensive Gastropathie
- Peptisches Ulkus
- Tumor
- Dieulafoy-Syndrom (gastrische submukdse
Aneurysmen)
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Osophagus

Endoskop
mit Nadel

blutende
Varize

intravarikdse
Injektion

paravarikose
Injektion

B Abb. 38.1 Technik der endoskopischen Sklerosierungstherapie mit intravarikdser und paravarikdser Injektion. (Aus Stein und Korula 1995)

o Fiir die Einleitung einer geeigneten Therapie ist die
genaue Diagnosestellung zwingend erforderlich.

38.2.5 Konservative Therapie
der akuten Blutung

Die endoskopische Sklerosierungstherapie und die endo-
skopische Gummibandligatur sind die Grundlage der The-
rapie der akuten Varizenblutung und kénnen 90% der Va-
rizenblutungen stillen (Bhasin u. Siyad 2004). Vereinzelt ist
ebenfalls eine Acrylat-Injektion indiziert (Cipolletta et al.
2009). Versagen der endoskopischen Therapie kommen
alternative Verfahren wie die medikamentése Therapie,
die Ballontamponade, der TIPS und chirurgische Tech-
niken zum Einsatz.

Endoskopische Therapie

Sklerosierungstherapie Die Sklerosierungstherapie kann
im Rahmen der diagnostischen Endoskopie durchgefiihrt
werden und besteht in der Injektion von Natriumtetrade-
cylsulphat, Polidocanol oder Ethanolamin (@ Abb. 38.1).
Dadurch ist es méglich, 90% der Blutungen zu stillen, wobei
70% der Blutungen in der ersten und insgesamt 90% der
Blutungen in der zweiten Sitzung kontrolliert werden (Krige
et al. 2006). Im Vergleich dazu werden durch eine Ballon-
tamponade nur 50% der Blutungen kontrolliert. In mehre-
ren grofSen prospektiv randomisierten Studien wurde die
Sklerosierungstherapie mit der medikamentdsen Therapie

verglichen (Gross et al. 2001). Die Ergebnisse zeigen, dass
die Sklerosierungstherapie der medikamentdsen Behand-
lung in Bezug auf Blutstillung und auf Verminderung der
Rezidivblutungsrate iiberlegen ist. Jedoch nur eine Arbeit
zeigte eine Verringerung der Frithmortalitat durch Sklero-
sierungstherapie im Vergleich zur medikamentdsen Be-
handlung. Dies zeigt, dass obwohl akute Blutungen erfolg-
reich durch die Sklerosierungstherapie kontrolliert werden,
der Effekt auf die Uberlebensrate gering ist, was moglicher-
weise mit dem Schweregrad der Lebererkrankung zusam-
menhéngt. Zudem ist die Sklerosierungstherapie mit einer
erheblichen Komplikationsrate verbunden.

Praktisch 90% der Patienten entwickeln nach der Sklero-
sierungstherapie Osophagusulzera und bei 10-30% kommt
es zu schwerwiegenden Komplikationen wie z. B. Blutun-
gen, Osophagusstenosen, Perforationen und Mediastinitis.
Die Mortalitét der Sklerosierungstherapie wird in der Lite-
ratur zwischen 0,5% und 2% angegeben (Matloff 1992).

Komplikationen der endoskopischen
Sklerosierungstherapie bei Varizenblutung
(nach Stein und Korula 1995)
= (Osophageal

- Ulzeration

— Striktur

- Osophagitis
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Gummibandligatur Die endoskopische Gummibandliga-

- Periésophageale Entziindung/Abszess tur wurde Mitte der 80er-Jahre von Stiegmann entwickelt
- Pseudotumor (Hdmatom) (Stiegmann et al. 1989). Bei der endoskopischen Gummi-
== Extradsophageal (selten) bandligatur werden die Varizenknoten mit dem Endoskop
- Mediastinitis gefasst und ein Gummiring wird tiber die Basis der Vene
- Aspirationspneumonie gelegt (B Abb. 38.2). Mit den modernen Ligaturinstrumen-
- ARDS ten stehen mehrfache Gummibandladungen zur Verfii-
- Pleuraerguss gung, wodurch die Behandlungszeit verkiirzt wird (8 Abb.
— Chylothorax 38.3). Die Gummibandligatur besitzt eine dhnliche Effek-
- Bakteridmie tivitdt zur Blutstillung wie die Sklerosierungstherapie und
== Andere kann 90% der Blutungen kontrollieren. Die Rate der Rezi-
- Brustschmerz divblutungen nach Gummibandligatur liegt bei 30%. Eine
- Odynophagie Metaanalyse von 13 randomisierten Studien zeigte, dass
- Fieber die Gummibandligatur der Sklerosierungstherapie durch

die niedrigere Rate an Rezidivblutungen und die geringere

a

B Abb. 38.2a,b Technik der endoskopischen Varizenbandligatur. a Das Endoskop mit Bandingvorrichtung liegt Gber einer Varize. b Die
strangulierte Varize. (Aus Baillie 1997)

b

B Abb. 38.3a,b Endoskopische Gummibandligatur bei der akuten rhagie im distalen Osophagus. b Strangulierte Varize nach erfolg-
Varizenblutung. a Endoskopischer Aspekt einer akuten Varizenhédmor-  reicher Gummibandligatur
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Komplikationsrate tiberlegen ist (Villanueva et al. 2008).
Zudem sind weniger Sitzungen als bei der Sklerosierungs-
therapie notwendig, um die Varizen zu eliminieren. Von
der tiberwiegenden Zahl der Gastroenterologen wird heute
die Gummibandligatur als Standardtherapie gegeniiber
der Sklerosierungstherapie bevorzugt.

o In 10% der Félle kann durch eine zweifache
endoskopische Therapie keine Blutungskontrolle
erreicht werden. In diesen Fallen miissen ein
TIPS, eine Notfalloperation oder eine Devaskula-
risierungstherapie in Erwdagung gezogen werden.

Medikamentose Therapie
Vasopressin/Terlipressin/Nitroglyzerin Vasopressin indu-
ziert eine Vasokonstriktion im Splanchnikusbereich und
senkt dadurch den portalen Blutfluss und den portalen
Druck. Die Anwendung von Vasopressin ist durch die sys-
temische Vasokonstriktion mit dem Risiko einer kardialen,
gastrointestinalen oder peripheren Ischdmie verbunden.
Durch die gleichzeitige Gabe von Nitroglyzerin (intravends
oder Hautpflaster) wird die Sicherheit der Vasopressinan-
wendung erhoht. Terlipressin ist ein Vasopressinderivat
mit lingerer Wirkungsdauer und geringeren Nebenwir-
kungen. In einer Untersuchung konnte durch die Gabe von
Terlipressin in Kombination mit Nitroglyzerin eine Ver-
besserung der Uberlebensrate gezeigt werden (Dell’Era et
al. 2008). Die Halfte aller Varizenblutungen kann mit der
Vasopressin-/Nitroglyzerintherapie kontrolliert werden
(Abraldes et al. 2008). Die normale Dosierung des Vaso-
pressins betrdgt 0,1-0,8 UI/min als Dauerinfusion mit
oder ohne initialem Bolus von 20 UI tiber 10 min. Nitro-
glyzerin sollte in einer Dosierung von 40 pg/min verab-
reicht werden und wird um 40 pg/min alle 15 min erhéht,
solange der systolische Blutdruck tiber 100 mmHg liegt
(maximale Infusionsgeschwindigkeit 400 pg/min).

o Die Vasopressin-/Nitroglyzerintherapie muss
unter sorgfaltiger EKG und Blutdruckkontrolle
erfolgen. Sie ist mit der Entwicklung der Soma-
tostatin-/Octreotidtherapie in den Hintergrund
getreten und in der Regel nur noch bei Unver-
traglichkeit der Octreotidtherapie indiziert.

Somatostatin/Octreotid Somatostatin ist ein aus 14 Ami-
noséduren bestehendes Peptid, welches die Durchblutung
des Splanchnikus und dadurch den Pfortaderdruck ver-
mindert. Octreotid ist ein synthetisches Somatostatinana-
log mit deutlich lingerer Halbwertzeit (1-2 hvs. 1-2 min).
Somatostatin wird in einer Dosierung von 250 pg/h und
Octreotid mit 50 pug/h verabreicht. Obwohl Octreotid auch
subkutan verabreicht werden kann, ist diese Applikations-
form bei Patienten mit akuter Varizenblutung nicht aus-

B Tab. 38.2 Metaanalyse prospektiver randomisierter Studi-
en von Somatostatin vs. Vasopressin. (Nach Rodrigues-Perez u.
Groszmann 1992)

Somatostatin Vasopressin

Blutungskontrolle (%) 72 44

Schwere Neben- 3 18
wirkungen (%)

reichend sicher. Eine Metaanalyse von Studien, die Soma-
tostatin mit Vasopressin vergleichen, zeigte, dass Octreotid
der Vasopressintherapie beziiglich der Kontrolle akuter
Varizenblutungen tiberlegen ist (77% vs. 44%; @ Tab. 38.2;
Dell’Era et al. 2008; Rodriguez-Perez et al. 992). Ebenso
traten bei der Octreotidtherapie weniger schwere Neben-
wirkungen als bei der Vasopressingabe auf (3% vs. 18%).
Eine intensive Kreislaufitberwachung ist bei der Octreotid-
therapie nicht erforderlich und kann auch bei Patienten
mit vorbestehender Herzerkrankung angewandt werden.
Sobald die Blutung sistiert, konnen die meisten Patienten
auf einer normalen Station betreut werden. Die Octreotid-
therapie ist aufgrund der einfachen Anwendung zur me-
dikamentdsen Standardtherapie bei Varizenblutungen ge-
worden.

In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass Octreotid
eine mit der Sklerosierungstherapie vergleichbare Blut-
stillung erreicht bei einer niedrigeren Komplikationsrate
(Avgerinos et al. 1995). In einer weiteren prospektiv ran-
domisierten Studie erhielten 227 Patienten entweder eine
alleinige endoskopische Therapie oder eine Endoskopie in
Kombination mit einem Octreotidanalogum (Cales et al.
2001). Die Blutungskontrolle gelang signifikant besser bei
Patienten mit kombinierter medikamentéser und endos-
kopischer Therapie als mit alleiniger Endoskopie. Aller-
dings konnte durch die kombinierte Therapie keine Ver-
besserung der Uberlebensrate gezeigt werden.

Novoseven Ein neuer Therapieansatz ist die Verabreichung
von hamostatischen Medikamenten. Kirzlich wurde ge-
zeigt, dass durch die Gabe von FVII (rFVIIa; Novoseven)
die Prothrombinzeit bei Patienten mit akuter Varizenblu-
tung verbessert werden kann (Rodrigues-Perez u. Grosz-
mann 1992). Allerdings konnte in einer randomisierten
Doppelblindstudie kein Vorteil der rFVII-Gabe gegeniiber
einer Placebomedikation beziiglich Blutungskontrolle oder
Entwicklung einer Rezidivblutung in den ersten 5 Tagen
gezeigt werden (Bosch et al. 2008).

Ballontamponade

Trotz kombinierter endoskopischer und medikamentdser
Therapie persistieren die Varizenblutungen bei 5-10% der
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Schlauchsystem zum
Osophagusballon u. -lumen
Magenballon u. -lumen

mit Luft bis zu
einem Druck von
40-60 mmHg flllen

=

mit 140 ccm
Luft fallen

kein Zug notwendig
a
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Schlauchsystem zum
Osophagus- u. Magen-
lumen u. zum Ballon

mit 400-600 ccm
Luft fullen

500-1000 g Zug

O Abb. 38.4a,b Sengstaken-Blakemore- (a) und Linton-Nachlass-Sonde (b)

Patienten. Bei diesen Patienten kann durch die Platzie-
rung vonnasogastrischen Ballonsonden (Sengstaken-Blake-
more-, Linton-Nachlass-Sonde) die Blutung durch Kom-
pression gestillt werden (B Tab. 38.3). Die unsachgeméfle
Sondenplatzierung ist jedoch mit einer hohen Komplika-
tionsrate verbunden, und die Anwendung der Ballontam-
ponade ist nur noch in seltenen Fillen indiziert, zumeist zur
Uberbriickungbis zur weiteren Therapie der portalen Druck-
senkung (TIPS, Shunt). Die Ballonsonden unterscheiden
sich in der Zahl und der Lokalisation der Ballons (B Abb.
38.4). Zusitzliche Lumina der Sonden konnen zum Absau-
gen des Magens oder des Osophagus verwendet werden.
Die Ballonsonden sollten nur auf einer Intensivstation
verwandt werden. Vor Platzierung der Sonden sollte der
Patient zum Schutz der Atemwege intubiert werden. Bei
der Sengstaken-Blakemore-Sonde wird die Sonde in den
Magen platziert. Danach wird der distale Ballon aufgebla-
sen und soweit zuriickgezogen, bis der Ballon am gastro-
dsophagealen Ubergang liegt. Die Ballons miissen mit Luft
gefiillt werden, da eine Wasserfiillung eine Verformung
der Ballons bewirkt. Zur Kontrolle der Sondenlage sollte
ein Rontgenbild angefertigt werden. Der zweite Ballon im

B Tab. 38.3 Typen nasogastrischer Sonden fiir die Ballontam-

ponade

Sondentyp Lumen Ballon

Linton Gastrisch, Ballon
o6sophageal

Sengstaken- Nur gastrisch Gastrisch,

Blakemore odsophageal

Minnesota Gastrisch, Gastrisch,
o6sophageal o6sophageal

Osophagus kann mit 25-40 mmHg aufgeblasen und fiir
maximal 12 h geblockt gelassen werden. Im Gegensatz
dazu besitzt die Linton-Nachlass-Sonde nur einen Ballon,
der im Magen gefiillt wird. Anschlieflend wird die Sonde
unter Zug gesetzt. Wihrend die Sengstaken-Blakemore-
Sonde fiir dsophageale Varizenblutungen geeignet ist,
komprimiert die Linton-Nachlass-Sonde vor allem Ma-
genfundusvarizen.

o Bei 90% der Patienten kann durch die Ballontam-
ponade die Blutung gestillt werden. Allerdings
kommt es bei 50% der Patienten innerhalb von
24 h zu Rezidivblutungen, weshalb im blutungs-
freien Intervall eine endoskopische Behandlung
erfolgen sollte (Dell’Era et al. 2008).

Die haufigsten Komplikationen beinhalten Aspiration,
Osophagusruptur oder Striktur, Magen- oder Osophagus-
ulzerationen. Eine kraniale Dislokation der Ballons kann
zu einer Verlegung der Luftwege fithren. In diesem Fall
sollte durch eine Durchtrennung der Fiillungsschlduche
eine sofortige Dekompression erfolgen.

Komplikationen der Ballontamponade
bei Varizenblutung

== |nkorrektes Legen der Sonde

~ Osophagusruptur

- Asphyxie
== Verldngertes Belassen der Sonde

- Ulzerationen/Perforation

- Aspirationspneumonie

- Peridsophageale Entziindung/Abszess
== Fixierung der Sonde

- Drucknekrose an Nase, Stirn oder Kinn
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)

b

B Abb. 38.5a,b Prinzip der transjuguldren portosystemischen Shunt-
anlage. Instrumentierung nach Punktion der rechten V. jugularis
interna unter Durchleuchtungskontrolle. Ausgehend von der rechten
Lebervene wird ein ca. 3-4 cm langer Parenchymkanal bis in den
rechten, intrahepatischen Pfortaderast punktiert (a), dilatiert und
schlieBlich ein 8-10 mm dicker Wallstent platziert (b)

Transjugularer intrahepatischer
portosystemischer Shunt

Der transjugulére intrahepatische Stent besteht aus einem
expandierendem Metallgitter, das tiber die Lebervenen
durch das Leberparenchym in einen Pfortaderast einge-
bracht wird, was einem portosystemischen Shunt ent-
spricht (8 Abb. 38.5). Das Ziel der TIPS-Platzierung ist die
Dekompression der Pfortader mit einer Senkung des por-
talen Druckes unter 12 mmHg, wobei eine Senkung des
portalen Druckes durch den TIPS in 90% der Patienten
gelingt. In gleicher Sitzung mit der TIPS-Platzierung kann
eine Embolisierung blutender Varizen erfolgen. Die TIPS-
Platzierung ist jedoch anspruchsvoll und sollte nur von
einem erfahrenen interventionellen Radiologen erfolgen.
Die TIPS-Einlage ist indiziert, wenn durch Endoskopie
und medikamentdse Therapie keine Blutungskontrolle er-
reicht werden kann.

Die meisten Arbeiten zeigen, dass durch die notfall-
mafSige TIPS-Einlage in 90-100% der Fille eine Blutungs-
kontrolle gelingt, bei einer 20-30% Blutungsrezidivrate
und einer 25-50% Mortalitit innerhalb von 30 Tagen
(Rossle zu. Grant 2004). Bei 30-80% der Patienten kommt
es innerhalb eines Jahres zu Shuntstenosen, wodurch rezi-
divierende Interventionen notwendig werden (Henderson
et al. 2006). Ein weiteres Problem des TIPS besteht in der
Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie in 15-
25% der Fille. Risikofaktoren sind hohes Alter, Schwere
der Lebererkrankung (Child C), Gréfle des Shunts und
hepatopetaler Blutfluss (Chau et al. 1998). Héufig erfolgt
die Platzierung des TIPS als iiberbriickende Mafinahme bis
zu einer Lebertransplantation.

0 Relative Kontraindikationen der TIPS-Platzierung
sind Pfortaderobstruktionen, polyzystische Leber-
erkrankungen und rechtsseitiges Herzversagen.
Besonders haufig kommt der TIPS bei blutenden
Magenvarizen zum Einsatz, die einer endoskopi-
schen Therapie schlechter zugénglich sind (Avge-
rinos et al. 1995).

38.2.6 Operative Notfalltherapie

Operative Verfahren zur Blutungskontrolle beinhalten chi-
rurgische Shuntanlagen und Devaskularisierungsopera-
tionen. Durch die Entwicklung des TIPS ist die Anwen-
dung operativer Verfahren zur Notfalltherapie einer aku-
ten Blutung deutlich zuriickgegangen. Bei gut erhaltener
Leberfunktion und anhaltender Blutung trotz Endoskopie
und medikamentdser Therapie und Unmoglichkeit einer
TIPS-Einlage kann eine notfallméflige Shuntanlage oder
Devaskularisierung indiziert sein.

Shuntoperation

Die elektive Shuntchirurgie ist ein sicheres Verfahren mit
einer Mortalitdt von unter 5%. Im Gegensatz dazu ist die
notfallméflige Shuntanlage mit einer Mortalitit zwischen
20% und 50% verbunden. Die Operationstechniken der
verschiedenen Shunts werden im » Kap. 38.3.2 besprochen.
Die distalen splenorenalen Shunts sind zwar mit einer
geringeren postoperativen Enzephalopathie behaftet,
machen aber eine aufwindige und zeitintensive Pripara-
tion notwendig. Demgegeniiber ist die Anlage eines porto-
kavalen Shunts deutlich einfacher.

0 Der in der Notfallsituation zumeist bevorzugte
Shunt ist der portokavale End-zu-Seit- oder Seit-
zu-Seit-Shunt.

Diese Shunts sind technisch einfach durchzufithren und
sichern eine effektive Senkung des portalen Druckes. Im
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Verlauf entwickeln jedoch 40-50% der Patienten eine he-
patische Enzephalopathie, wodurch die Lebensqualitit der
Patienten beeintrichtigt und die Entwicklung eines Leber-
versagens begiinstigt wird. Zudem kann die Préiparation
im Leberhilus eine spitere Lebertransplantation erschwe-
ren. Orloff et al. berichteten eine prospektiv randomisierte
Studie, in der 211 Patienten mit blutenden Osophagus-
varizen entweder eine endoskopischen Sklerosierungsthe-
rapie oder einen portacavalen Shunt erhielten (Orloff et al.
2009). Portakavale Shuntanlage resultierte in signifikant
besserem Langzeitiibeleben, einer niedrigeren Rezidiv-
blutungsrate und einem geringeren Auftreten hepatischer
Enzephalopathie im Vergleich mit der Sklerisierungsthe-
rapie. In einer weiteren randomisierten Studie wurde bei
Patienten mit akuter Varizenblutung der TIPS mit einem
portokavalen H-Shunt verglichen (Rosemurgy et al. 2003).
Es zeigte sich eine bessere Blutungskontrolle durch den
chirurgischen Shunt bei einer identischen Langzeitiiber-
lebensrate. Patienten mit einer Shuntanlage hatten weniger
Interventionen im Verlauf als Patienten mit einer TIPS-
Platzierung.

Devaskularisierungsoperation

Die alleinige Osophagustransektion ist mit einer hohen
Komplikations- und Rezidivblutungsrate verbunden und
wurde als Therapieoption verlassen. Demgegeniiber kon-
nen Devaskularisierungsverfahren im Rahmen einer aku-
ten Varizenblutung als Ultima ratio indiziert sein, wenn es
trotz Endoskopie und medikamentoser Therapie nicht zu
einer Blutstillung kommt und z. B. bei Portalvenenthrom-
bose eine TIPS- und Shuntanlage nicht méglich ist. In Zii-
rich fithren wir eine modifizierte Devaskularisierungsope-
ration durch, bei der als alleiniger abdomineller Eingriff
eine Splenektomie, eine Devaskularisierung von Magen
und distalem Osophagus sowie eine Osophagustransek-
tion erfolgt (» Kap. 38.3). Die Devaskularisierungsopera-
tion ist auch nach erfolgloser Anlage eines distalen spleno-
renalen Shunts maglich. Sie sollte nur bei erhaltener Leber-
funktion (Child-A-, frithes Child-B-Stadium) erfolgen.

38.2.7 Prophylaxe einer Rezidivblutung

Trotz erfolgreicher Blutstillung kommt es bei 50-80% der
Patienten im Verlauf zu einer Rezidivblutung (D’Amico et
al. 2006; Kirge et al. 2006), wobei jede Rezidivblutung mit
einer Mortalitdt zwischen 40% und 70% behaftet ist. Risi-
kofaktoren einer Rezidivblutung sind eine fortgeschrittene
Lebererkrankung, Schwere der Erstblutung, eingeschrinkte
Nierenfunktion und eine Enzephalopathie. Endoskopisch
erfassbare Risikofaktoren sind eine aktive Blutung zum
Endoskopiezeitpunkt, grofle Varizen und Zeichen einer
kiirzlich stattgefundenen Blutung (Bambha et al. 2008).
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Zudem gibt es eine starke Korrelation zwischen der Hohe
des portovenosen Druckgradienten und der Rezidivblu-
tungsrate (D’Amico et al. 2006).

Medikamentose Therapie

Idealerweise sollte der portovendse Druckgradient medi-
kamentds unter 12 mmHg gesenkt werden. Ist dies nicht
moglich, so bewirkt auch eine Senkung des portovendsen
Druckes von 20% des Ausgangswertes eine Senkung des
Blutungsrisikos von 40-70% auf unter 15% (Bambha et al.
2008; Bureau et al. 2002; Patch et al. 2002).

Verschiedene Medikamente wurden zur Prophylaxe
von Rezidivblutungen verwandt, jedoch bestehen nur fiir
nichtselektive Betablocker ausreichende Daten tiber ihre
Effektivitat (Dell’Era et al. 2008). Es erscheint logisch, die
Gabe der Betablocker auf die Reduktion des portovendsen
Druckgradienten abzustimmen. Die Messung des Druck-
gradienten ist jedoch aufwéndig und invasiv.

o Daher wird allgemein die Betablockertherapie
so dosiert, dass eine 25%-Reduktion der Herzfre-
quenz erreicht wird.

Mit dieser Vorgehensweise ist die Betablockade gleich-
wertig mit einer endoskopischen Sklerosierungstherapie
zur Rezidivblutungsprophylaxe. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass bei 30% der Patienten trotz ausreichender
Dosierung der Betablocker keine Senkung des porto-
venosen Druckgradienten erreicht wird. Diese Patienten
koénnen nur mit einer invasiven Messung des Gradienten
identifiziert werden. Ahnlich wie in der primiren Blu-
tungsprophylaxe kann durch die zusitzliche Gabe von Iso-
sorbid-5-Mononitrat (ISMN) die Blutungsgefahr weiter
gesenkt werden, ohne jedoch das Gesamtiiberleben zu ver-
bessern und um den Preis vermehrter Nebenwirkungen
(Dell’Era et al. 2008).

In einer Metaanalyse von 12 prospektiv randomisier-
ten Studien wurde die Gabe von Propanolol mit einer
endoskopischen Sklerosierungstherapie zur Prophylaxe
von Rezidivblutungen verglichen (D’Amico et al. 2006).
Beide Therapieformen hatten eine identische Effektivitat
zur Blutungsprophylaxe. Die Sklerosierungstherapie war
jedoch mit signifikant mehr Komplikationen verbunden.

Endoskopische Langzeittherapie

Die endoskopische Sklerosierungstherapie wird zur Pro-
phylaxe einer Rezidivblutung wahrend 4 Wochen wochent-
lich durchgefiihrt, bis alle Varizen obliteriert sind. Da die
Varizen zumeist innerhalb eines Jahres zuriickkommen,
sollte die endoskopische Untersuchung im ersten Jahr alle
3 Monate wiederholt werden. Werden keine Varizen ge-
funden, so sind weitere jahrliche Kontrollen notwendig.
Bei 40% der Patienten kommt es trotz endoskopischer
Therapie zu einer Rezidivblutung. Eine Metaanalyse ver-
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glich die Sklerosierungstherapie mit der endoskopischen
Gummibandligatur (D’Amico et al. 2006). Es zeigte sich,
dass die Gummibandligatur mit einer geringeren Rezidiv-
blutungsrate (25% vs. 30%), geringeren Komplikationen,
niedrigeren Kosten und einer besseren Uberlebensrate
verbunden war. Die Sklerosierungstherapie wurde in den
letzten Jahren weitgehend von der Gummibandligatur ab-
gelost.

Drei Studien verglichen die endoskopische Gummi-
bandligatur mit einer kombinierten Betablocker- und
ISMN-Behandlung zur Verhinderung von Rezidivblutun-
gen aus Osophagusvarizen (Patch et al. 2002; Villanueva et
al. 2001; Lo et al. 2002). Wihrend eine Studie einen Vorteil
der kombinierten medikamentdsen Therapie zeigte, fand
die zweite Studie weniger Rezidivblutungen mit der endo-
skopischen Gummibandligatur. Die dritte Studie zeigte fur
beide Therapien vergleichbare Ergebnisse.

Ein weiterer Therapieansatz ist, die pharmakologische
Therapie mit der endoskopischen Therapie zu kombinie-
ren. In 2 Studien fithrte die kombinierte Behandlung mit
Betablockern und Sklerosierung zu einer geringeren Re-
zidivblutungsrate als Betablockade allein (Vinel et al. 1992;
Avgerinos et al. 1993). Eine Verbesserung der Uberlebens-
rate wurde allerdings nicht erreicht. Ebenso war in einer
randomisierten Studie die Kombination von Nadolol plus
endoskopischer Gummibandligatur mit einer niedrige-
ren Rezidivblutungsrate verbunden als endoskopische
Gummibandligatur allein (Lo et al. 2000).

Transjuguldrer intrahepatischer
portosystemischer Shunt

In einer Metaanalyse von 11 Studien wurde der TIPS mit
der endoskopischen Privention von Rezidivblutungen
verglichen (Luca et al. 1999; Papatheodoridis et al. 1999).
Die TIPS-Anlage war mit einer geringeren Rezidivblu-
tungsrate verbunden. Allerdings kam es haufiger zu einer
Enzephalopathie und die Uberlebensrate war in beiden
Therapiearmen identisch.

Chirurgische Verfahren

Die chirurgischen Shunts konnen in nichtselektive und
selektive Shunts unterteilt werden. Die chirurgischen Ver-
fahren werden ausfiithrlich im » Kap. 38.3.2 beschrieben.
Beim nichtselektiven totalen portosystemischen Shunt
wird der gesamte mesenteriale Blutfluss in die V. cava um-
geleitet. Dadurch kann in 90% der Patienten eine 9so-
phageale Blutung kontrolliert werden. Allerdings kommt
es bei 40-50% der Patienten zu einer Enzephalopathie,
weshalb die Indikation zum portosystemischen Shunt
nur noch bei durch medikamenttse oder endoskopische
Therapie nicht stillbare Osophagusvarizenblutung oder
beim akuten Budd-Chiari-Syndrom gegeben ist (Stipa et
al. 1994). Beim partiellen portosystemischen Shunt wird

durch einen kleinen Shuntdurchmesser der hepatische
Blutfluss aufrecht erhalten. Dafiir wird in der Regel ein
8 mm Interponat zwischen Portalvene und V. cava ver-
wandt. Von einigen Gruppen wurde eine exzellente Kon-
trolle der Varizenblutung (90%) bei einer geringen Enze-
phalopathierate von 15% berichtet.

0 Der gegenwartig meistgebrauchte Shunt ist
der selektive distale splenorenale Shunt (Warren-
Shunt; Warren et al. 2000).

Bei dem distalen splenorenalen Shunt werden die Osopha-
gusvarizen dekomprimiert, ohne dass der Druck im Pfort-
adersystem gesenkt wird. Dadurch werden 90% der Pfort-
aderblutungen kontrolliert bei einer Enzephalopathierate
von 10-15% (Henderson 2006). Von den meisten Chirur-
gen wird heute der distale splenorenale Shunt den nicht
selektiven Shunts gegeniiber bevorzugt. Der splenorenale
Shunt offeriert eine effektive Blutungskontrolle bei gerin-
gem Enzephalopathierisiko. Zudem bleibt die Moglichkeit
einer spéteren Lebertransplantation erhalten.

Henderson et al. (2006) berichtete kiirzlich iiber eine
prospektiv randomisierte Studie, in der 140 Patienten mit
rezidivierender Varizenblutung entweder einen distalen
splenorenalen Shunt oder einen TIPS erhielten. Es zeigte
sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen be-
ziiglich Rezidivblutungsrate, Enzephalopathie oder Mor-
talitat. Patienten mit TIPS benotigten jedoch signifikant
héufiger Reinterventionen verglichen mit Patienten nach
Shuntchirurgie.

Weitere chirurgische Verfahren wie die Devaskula-
risierungsoperation (Sugiura-Operation) und die Leber-
transplantation werden in den » Kap. 38.3.2 und 38.5 be-
sprochen.

38.2.8 Andere Blutungsquellen bei portaler
Hypertension

Es konnen 2 Arten von gastralen Varizen unterschieden
werden:
Varizen, die sich nahe dem gastrésophagealen Uber-
gang befinden und aus erweiterten Osophagusvarizen
entstehen
Magenfundusvarizen

Der Verlauf bei 6sophagogastralen Varizen beziiglich
Ansprechen auf eine endoskopische Therapie und Uber-
leben ist identisch zu Patienten mit Osophagusvarizen. Im
Gegensatz dazu weisen Magenfundusvarizen ein erh6htes
Rezidivblutungsrisiko und ein vermindertes Uberleben
auf (Ryan et al. 2004). Die Notfalltherapie von blutenden
Magenfundusvarizen ist oft durch die Unzugéinglichkeit
der Fundusvarizen und bei Blutansammlungen im Magen
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erschwert. Bei erfolgreicher Blutstillung sollte eine Erhal-
tungstherapie mitnichtselektiven Betablockern (z. B. Nado-
lol) in Kombination mit Isosorbidmononitrat erfolgen.

In einer prospektiv randomisierten Arbeit wurde zur
Therapie von Fundusvarizen die endoskopische Injektion
von N-Butyl-2-Cyanoacrylat mit einer Sklerosierungs-
therapie verglichen (Sarin et al. 2002). Dabei wurde durch
N-Butyl-2-Cyanoacrylat eine signifikant bessere Blutungs-
kontrolle und Obliterationsrate der Varizen erreicht.

Das isolierte Vorkommen von Magenvarizen kann
durch eine Milzvenenthrombose (segmentale portale Hy-
pertension) bedingt sein. In diesen Fallen ist eine Splenek-
tomie kurativ und daher Therapie der Wahl.

Varizen im Duodenum kommen selten vor, kénnen
aber eine massive obere gastrointestinale Blutung auslosen.
Eine erfolgreiche Therapie von blutenden Duodenalva-
rizen mittels Gummibandligatur, Sklerosierungstherapie
oder Shuntanlage wurde vereinzelt berichtet.
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38.3 Elektive Therapie der portalen
Hypertension

38.3.1 Konservative Therapie

M. Schmeding, C. Sieber, ]. Bauer

Bei der konservativen Therapie muss unterschieden werden,
welche die klinisch relevanten Komplikationen der portalen
Hypertonie sind. Dabei handelt es sich um Blutungen aus
Osophagusvarizen, Magenfundusvarizen, portal-hyperten-
sive Gastropathie und Varizen anderer Provenienz (z. B. Rek-
talvarizen) sowie um Aszitesbildung und die hepatische
Enzephalopathie. Im Folgenden soll detaillierter auf die
Blutungen sowie die hepatische Enzephalopathie einge-
gangen werden. In Bezug auf die konservative Therapie des
Aszites sei auf » Kap. 38.4.1 verwiesen.

Rationale fiir eine medikamentédse
(konservative) Therapie

Die portale Hypertonie, also der Anstieg des portal-vendsen
Druckes iber einen Grenzwert, ist die Hauptursache fiir die
Komplikationen einer chronischen Hepatopathie abgesehe-
nen von der Synthese-/Metabolisierungsleistung. Der hepa-

tovendse Druckgradient (HVPG) (Groszmann et al. 1979)
reflektiert den Portalvenendruck bei den meisten Hepato-
pathien (Perello et al. 1999; Wongcharatrawee et al. 2000).
Ziel ist es, den HVPG unter 12 mmHg abzusenken (Grosz-
mann et al. 1990; Feu et al. 1995; Vorobioff et al. 1996), sei
dies medikamentos oder interventionell (TIPS, chirurgisch).
Kann diese Zielgrof3e nicht erreicht werden, der Portalvenen-
druck gegeniiber dem Ausgangswert jedoch um mindestens
20% vermindert werden, so wird ebenfalls eine gute Blu-
tungspravention erreicht werden (Bosch et al. 2005). Auch
die Aszites-Bildung wird so giinstig beeinflusst (Viallet et al.
1975; Garcia-Tsao et al. 1985; Casado et al. 1998).

Zur Senkung des Portalvenendruckes konnen diverse
vaskulire Zielgebiete herangezogen werden:

Senkung des arteriellen Blutflusses im Splanchnikus-

gebiet

Senkung des vaskuldr-vendsen Widerstandes in der

Leber

Interferenz mit Angiogenese

Fiir erstere Komponente bestehen die meisten Daten fiir
die Betablocker, fiir Letzteres die Gabe von Nitraten, heute
meist in Kombination. Zukunftsperspektiven liegen in
NO-Donoren zur Absenkung des intrahepatischen Wider-
standes oder in der Gentherapie mit Adenoviren, die fiir
NO-Syntethasen kodieren (Hernandez-Guerra et al. 2005).
Auch im Bereich des arteriellen Gefaf3systems und hier in
der Privention der hyperdynamen Kreislaufsituation
zeichnen sich neuere Therapieansitze ab. Nachdem schon
vor einigen Jahren gezeigt werden konnte, dass bei portal-
hypertensiven Zustinden die Geféifle nicht nur vasodila-
tiert sind, sondern es auch zu einer vermehrten Angio-
genese kommt (Sumanovski et al. 1999), ergeben neue
Daten, dass durch Inhibition der Angiogenese mittels
einem VEGF-Rezeptorantagonist (»vascular endothelial
growth-factor«) die Entwicklung der hyperdynamen Zirku-
lation hochsignifikant inhibiert werden kann (Fernandez
et al. 2005).

Blutungen aus Osophagus-
und Magenfundusvarizen

Eine Zirrhose allein zieht nicht automatisch die Entwick-
lung einer portalen Hypertonie mit Varizenbildung nach
sich. In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass
35-80% der Patienten mit Zirrhose Varizen entwickeln,
von denen wiederum 25-40% zu Blutungen fithren. Die
Faktoren, die als Zeichen fiir ein erhohtes Risiko fir eine
Blutung gewertet werden kénnen, sind:

Varizengrofle

»red whales« und »cherry red spots« auf den Varizen

Schweregrad der Leberfunktionsstérung (Child-Sta-

dium C; » Kap. 38.2)

Hepatovenoser Druckgradient (HPVG) >12 mmHg
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Diese primér nicht invasiv zu bestimmenden Richtgrofien
- bis auf den HPVG - erlauben verlisslich, das Risiko fiir
eine Blutung und damit auch die Dringlichkeit einer
praventiven Therapie zu bestimmen. In der Diskussion der
konservativen Therapiemdglichkeiten zur Verhinderung
einer Varizenblutung kénnen 3 Gruppen unterschieden
werden:

Pra-Primdrprophylaxe (Verhinderung der Entwick-

lung von Kollateralen)

Primérprophylaxe (Verhinderung einer Erstblutung)

Sekundirprophylaxe (Verhinderung einer Rezidivblu-

tung)

Pra-Primarprophylaxe

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass eine langfris-
tige Gabe von nichtselektiven Betablockern die Ausbildung
von Kollateralen und Aszites verhindern kann (Sarin et al.
1991). Bei Patienten mit Varizen werden diese unter Beta-
blockertherapie kleiner oder verschwinden gar (Casado
etal. 1998; Groszmann et al. 1990), wenn der hepatovendose
Druckgradient unter 12 mmHg gesenkt werden kann
(Escorsell et al. 1997). Demgegeniiber konnte eine praven-
tive Wirkung (Varizenausbildung) bei Patienten mit kom-
pensierter Zirrhose nicht bewiesen werden (Groszmann et
al. 2003).

Primédrprophylaxe

Metaanalysen haben klar gezeigt, dass mit der Gabe von
Betablockern die Inzidenz einer Erstblutung signifikant
vermindert werden kann. Zusétzlich wird parallel dazu die
Mortalitét signifikant gesenkt (Hayet et al. 1990; Poynard
et al. 1991). Kann der hepatovendse Druckgradient unter
12 mmHg gesenkt werden, kommt es zu keinen Blutungen.
Da in der Praxis dieser Druckgradient selten bestimmt
wird (angiographische Untersuchung), wird der Betablo-
cker einschleichend dosiert, bis die Ausgangsherzfrequenz
um 25% gefallen ist (nicht unter 60 Schlédge/min). In Bezug
auf die Pravention einer Erstblutung scheint es keine grofie
Rolle zu spielen, ob ein unspezifischer oder kardioselek-
tiver Betablocker verschrieben wird. Die meisten Daten
wurden allerdings mit Propranolol erhoben. Mit Carve-
dilol konnten sogar noch iiberzeugendere Effekte erzielt
werden (Banares et al. 2002).

Neben ihrer Wirkung auf das Herz agieren Betablocker
dadurch, dass durch die Blockade vaso-dilatatorischer Be-
tarezeptoren im arteriellen Splanchnikusgebiet zirkulie-
rendes Noradrenalin nur noch auf die vasokonstriktori-
schen Alpharezeptoren wirkt. Die damit verbundene Vaso-
konstriktion fiihrt zu einem Flussabfall in den die Portal-
vene speisenden Arterien, was konsekutiv zu einem Abfall
des Druckes in der V. portae fiihrt.

Bei Kontraindikationen fiir eine Betablockertherapie
gibt es momentan leider keine gesicherten Alternativen.
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Versucht wurde der Einsatz von Nitraten, Clonidin und
neu auch mit einem Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten,
doch ist die Datenlage fiir Nitrate — als Einzeltherapie -
und Clonidin kontrovers und fiir Angiotensin-II-Rezep-
torantagonisten existieren erst recht kontroverse Daten
(siehe auch unter Sekundérpravention).

Auch die Kombination von Betablockern mit Nitraten
scheint in der Primérprophylaxe keine signifikanten Vor-
teile gegeniiber der alleinigen Betablockertherapie zu
haben (Garcia-Pagan et al. 2002).

Neuerdings muss sich die Betablockergabe in der Pri-
marprophylaxe auch gegeniiber der endoskopischen Va-
rizenligatur (EVL) bei groflen Varizen bewéhren. Auf-
grund der recht hohen Abbruchsrate der Betablocker-
therapie scheint hier die EVL effektiver zu sein (Jutabha et
al. 2005). Da aber auch gegenteilige Daten bestehen, scheint
zumindest die EVL eine gute Alternativoption zur Beta-
blockergabe bei deren Unvertriglichkeit zu sein (Chalasani
et al. 2005).

o Bei der Primarprophylaxe zur Verhinderung einer
Erstblutung sind Betablocker das Mittel der Wahl.

Sekundarprophylaxe

Fiir die Sekundérprophylaxe, also der Verhinderung einer
Rezidivblutung, ist die Situation komplexer. Dies deshalb,
als vielerorts mit endoskopischen Verfahren nach einer
Blutung eine Eradikation der Varizen versucht wird
(» Kap. 38.2). Wihrend dies bei Osophagusvarizen auch
recht gut gelingt - sei es mit einer Injektionsmethode
(Sklerosierungstherapie) oder heute vor allem mit »Band-
ing« (Stiegmann et al. 1992; Gimson et al. 1993) -, so ist
dies bei Magenfundusvarizen schwieriger (z. B. mit Histo-
acrylinjektion; Soehendra et al. 1987).

Es muss deshalb unterschieden werden zwischen einer
reinen pharmakologischen Sekundarprophylaxe und einer,
die zusitzlich zu endoskopischen Verfahren durchgefiihrt
wird. Fiir letztere Kombination gibt es keine Studien, die
einen signifikanten Vorteil fiir die Zugabe von Betablo-
ckern zur endoskopischen Therapie zeigen. Es gibt aber
Gruppen, die eine rein pharmakologische Therapie favori-
sieren. Prinzipiell gibt es 2 Griinde dafiir: Erstens entfallen
mogliche Komplikationen einer endoskopischen Therapie
(Ulzera, Blutungen, Strikturen), zweitens sind endosko-
pische Verfahren nicht iiberall verfiigbar. Betablocker
allein sind je nach Studie gleich effektiv wie endoskopische
Verfahren in der Verhinderung einer Rezidivblutung, die
Datenlage ist aber weit heterogener als fiir die Primérpro-
phylaxe (Burroughs 1992; Pagliaro et al. 1989). Dennoch
sollte nicht verschwiegen werden, dass ein betrichtlicher
Prozentsatz der Patienten Betablocker nicht zu sich neh-
men kénnen. Auch mag die Compliance im Gegensatz zu
Studienbedingungen nicht immer optimal sein. Weitere
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Studien zeigen, dass die Kombination eines Betablockers
mit einem Nitrat signifikant bessere Resultate bringt als die
Sklerosierungstherapie (Villanueva et al. 1996, 2001).

Betablocker — meist in Kombination mit einem Nitrat
- sind demnach weiterhin die am besten dokumentierten
Medikamente zur Prophylaxe von Blutungskomplika-
tionen bei portaler Hypertonie. Sartane — und hier vorab
Losartan - senken zwar den hepatovendsen Druckgra-
dienten (HVPG) in einigen Studien (Castano et al. 2003;
Schneider et al. 1999), doch sind die Daten kontrovers
(Tripathi et al. 2004) und haben deswegen kaum Eingang
in die Klinik gefunden. Insgesamt sind die Sartane, die bei
fortgeschrittener Zirrhose gar gefihrlich sind, auch bei
leichtergradiger Zirrhose ineffektiv.

Terlipressin (Vasopressin) spielt eine wichtige Rolle in
der Therapie der akuten Varizen-bedingten GI-Blutung.
Eine Standard-Therapie mit Terlipressin zur Primar- oder
Sekundarprophylaxe ist aktuell nicht etabliert, erste Er-
gebnisse zeigen jedoch einen Vorteil fiir die kombinierte
endoskopische und medikamentdse Terlipressin-Therapie
hinsichtlich der Sekundérprophylaxe (Lo et al. 2009).

Endotheline erhéhen die intrahepatische vaskuldre Re-
sistenz. Erste erfolgversprechende Resultate im Tierversuch
lief3en sich beim Menschen sowohl mit Endothelin-A und
-B-Rezeptorenantagonisten nicht zeigen (Therapondos et
al. 2004).

Die hepatische vaskuldre NO-Synthese ist als Gegen-
spieler der Vasokostriktoren bei der Leberzirrhose vermin-
dert. Deshalb wird versucht, diese Synthese selektiv anzu-
kurbeln (Fiorucci et al. 2001). Erste positive Resultate im
Tiermodell miissen beim Menschen aber noch bestitigt
werden.

Da die endoskopische Ligatur von Osophagusvarizen
zum Goldstandard geworden ist, wird diskutiert, ob diese
Therapie effektiver als die medikamentse Monotherapie
mit Betablockern oder gar die Kombinationstherapie Beta-
blocker und Nitrate ist. Neuere Daten zeigen eine Aqui-
potenz dieser beiden Therapieoptionen sowohl in der Pri-
mérprophylaxe (Schepke et al. 2004) wie auch zur Prophy-
laxe der Rezidivblutung (Sarin et al. 2005).

SchliefSlich stellt sich noch die Frage, inwieweit die Zu-
gabe eines Betablockers zur endoskopischen Varizenliga-
tur einen additiven Benefit bringt. Dies scheint nur in
der Sekundiarpravention von Varizenblutungen so zu sein
(Sarin et al. 2005).

Die Zukunft wird zeigen, inwieweit pharmakologische
Kombinationstherapien, evtl. sogar parallel zu endos-
kopischen Verfahren, die Rezidivblutungsgefahr und ggf.
auch die blutungsassoziierte Mortalitit noch weiter senken
kénnen.

Die portal-hypertensive Gastropathie ist eine weitere
héufige Ursache fiir eine hypochrome, mikrozytire Ana-
mie bei Patienten mit portaler Hypertonie. Endoskopisch

hat die Mukosa eine »schlangenhautartige« Felderung.
Auch hier haben Studien gezeigt, dass Betablocker mit Er-
folg eingesetzt werden konnen (Perez-Ayuso et al. 1991).

Als »semikonservatives« Verfahren zur Verhinderung
einer Rezidivblutung sei hier noch der transjugulire intra-
hepatische portosystemische Shunt (TIPS) erwihnt, der an
anderer Stelle abgehandelt wird (» Kap. 38.2).

Therapie der hepatischen Enzephalopathie
Ein spezifische Therapie existiert nicht; die Mafinahmen
sind deshalb als symptomatische Therapieansitze zu ver-
stehen. Komatgse Patienten gehoren unbedingt auf eine
Intensivstation (cave Hirnédem). Dies auch, um eine
Drucksonde anlegen zu kénnen.

Da das aus dem Darm anfallende Ammoniak nur
ungeniigend hepatisch abgebaut werden kann, gilt es, die
Darmpassage zu beschleunigen. Dies gelingt mit Laxan-
zien, bewihrt hat sich das synthetische Disaccharid Lak-
tulose, wobei die Dosis erh6ht wird, bis der Patient 2-3
weiche Stithle pro Tag hat.

Das schlecht resorbierbare Antibiotikum Neomycin
wird heute aufgrund seiner Ototoxizitit kaum mehr ein-
gesetzt, zumal es Laktulose nicht iiberlegen ist. Es ist zwar
bewiesen, dass Antibiotika die intraluminale Produktion
von Ammoniak vermindern. Die eingesetzten Antibiotika
werden aber von der Zielpopulation hiufig schlecht er-
tragen.

0 Der Antibiotikaeinsatz sollte nicht prophylak-
tisch, sondern nur bei nachgewiesenem Infekt
zielgerichtet - gute Abdeckung aerober und
anaerober Keime - eingesetzt werden (Maddrey
et al. 2005). Als nichtresorbiertes Antibiotikum
wird momentan Rifaximin praferiert (Zeneroli
et al. 2005). Insgesamt sollten Antibiotika dann
eingesetzt werden, wenn mit Laktulose kein Er-
folg zu erzielen ist.

Bei Zirrhotikern mit Typ-2-Diabetes mellitus kann weiter
ein guter Benefit mit Acarbose gezeigt werden (Gentile et
al. 2005). Inwieweit eine niedrig-dosierte Acarbose-Thera-
pie auch bei nicht-diabetischen Patienten mit hepatischer
Enzephalopathie erfolgreich ist, ist noch nicht bekannt.
Auch eine Alteration in der GABA-ergen Neutrotrans-
mission in der Pathophysiologie der hepatischen Enzepha-
lopathie wird diskutiert. Hier wiirden endogene Benzo-
diazepine den GABA-A-Rezeptor allosterisch verindern,
was zu einem erh6hten Tonus dieses Neutrotransmittersys-
tems fithren soll. Aufgrund der »\GABA-Hypothese« wurde
schon vor Jahren Flumazenil eingesetzt (Gyr et al. 1996).
Neuere Daten zeigen, dass primar nur dann Veridnderun-
gen bestehen, wenn die Patienten im Vorfeld der Entwick-
lung der hepatischen Enzephalopathie exogen mit Benzo-
diazepinen behandelt wurden, was allerdings sehr haufig
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der Fallist (Ahboucha et al. 2004). Insgesamt scheinen eher
nicht-benzodiazepindhnliche Substanzen - méglicherweise
Neurosteroide — an der Modulation des GABA-ergen Sys-
tem und tber diesen Mechanismus an der hepatischen
Enzepahlopathie beteiligt zu sein.

Inwieweit die EiweiBzufuhr eingeschrinkt werden
muss, ist schwierig zu beurteilen. Der Patient mit einer
chronischen Hepatopathie benétigt prinzipiell eher mehr
Eiweifd als ein Gesunder; andererseits sollte bei akut beste-
hender Enzephalopathie der Wert von 0,5 g/kg KG/Tag
wohl nicht iiberschritten werden. Sobald eine Verbesse-
rung eintritt, sollte die Eiweifzufuhr kontinuierlich bis auf
1,5 g/kg KG/Tag erhoht werden (katabole Stoffwechsel-
lage). Verzweigtkettige Aminosdurelgsungen scheinen
nicht nur fiir die hepatische Enzephalopathie, sondern fiir
die Therapie der chronischen Leberinsuffizienz per se — als
Supplement - sinnvoll zu sein (Marchesini et al. 2005).

Basistherapie der hepatischen Enzephalopathie

== |eiden von Noxen

- Alkohol

- Medikamente

Normalisierung des Elektrolythaushalts

(u. a. Hyponatriamie)

Rasche und effiziente Behandlung infektioser

Prozesse

Intestinale Detoxifikation

- Laktulose

- Selten Antibiotika (Rifaximin)

ZweckmaBige Erndhrung

- Ausgewogen und vitaminreich (antioxidativ)

- Ballaststoffreich (prokinetisch)

- Bevorzugung von Milch- und Pflanzeneiweil3

Verbesserung der Entgiftungsfunktion der Leber-

zelle

- Verzweigtkettige Fettsauren, Ornithin-Aspartat
(experimentell)
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38.3.3 Operative Therapie der portalen
Hypertension

G. Lurje, Ph. Dutkowski, P.-A. Clavien

Vor der weit verbreiteten klinischen Anwendung der porto-
kavalen Shunts im Jahre 1945 war keine effektive chirurgi-
sche oder medizinische Therapie zur Kontrolle der Varizen-
blutung bei portaler Hypertension vorhanden. Die klassische
chirurgische MaBnahme zur Behebung der portalen Hyper-
tension, der portokavale Shunt, wurde 1877 erstmals von
Nikolai Vladimirovick Eck beschrieben (Childs 1953). 20 Jahre
spater beschrieben Pavlov und Kollegen die Konsequenzen
der Diversion des portalen Blutflusses (Hahn 1893). Bei Tieren
mit funktionierendem Shunt atrophierte die Leber. Diejeni-
gen Tiere, bei denen der portokavale Shunt thrombosierte,
hatten eine normale Leber und tolerierten eine normale Diat.

Die Eck-Fistel, eine End-zu-Seit portokavale Anastomose,
war die erste Operation, bei der ein kurzzeitiger Uberlebens-
vorteil flr Patienten mit Varizenblutung nachgewiesen wer-
den konnte (Rikkers 1990). In den 1950er- und 1960er-Jahren
erschienen verschiedene Arbeiten zum Vergleich prophy-
laktischer oder therapeutischer portosystemischer Shunts.
Obwohl die Anlage portosystemischer Shunts zu weniger
Blutungsepisoden, Aszites und Leberversagen flihrte,
zeigten die Resultate dieser Studien tbereinstimmend
keinen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit portosystemi-
scher Shunt Anlage (Rikkers 1987). In den 1950er-Jahren sind
daher verschiedenste Shuntvarianten beschrieben worden,
mit dem Ziel einer selektiven Dekompression des Pfortader-
drucks bei moglichst erhaltener portaler Leberperfusion.

Ein prominentes Beispiel hierflr ist der Warren Shunt, ein
distaler splenorenaler Shunt, mit dem unter Beibehaltung
des hepatischen portalen Flusses, Varizenblutungen erfolg-
reich kontrolliert werden konnten (Warren 1982).

Sugiura u. Futagawa publizierten 1973 ihre Originalar-
beit Gber die 6sophagogastrische Devaskularisationstechnik
zur Kontrolle der Varizenblutung mit exzellenten Resultaten.
Bis zur Einfiihrung der orthotopen Lebertransplantation
(OLT) als Standardtherapie der Child-B- und -C-Leber-
zirrhose existierte jedoch keine erfolgreiche chirurgische
Therapie zur definitiven Behandlung der portalen Hyper-
tension.
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B Abb. 38.6 Das portosystemische Kollateralsystem. (Aus Orloff 1972)

Anatomie und Pathophysiologie der portalen
Hypertension

Wie ausfiihrlich im » Abschn. 38.1 diskutiert worden ist,
erhoht sich der Druck im portalvenosen System als Folge
eines erhohten Widerstandes im Bereiche des hepatischen
portalvendsen Systems. Ferner existiert eine erhdhte
splanchnische Perfusion bei Patienten mit Leberzirrhose
als Folge eines hyperdynamen kardiovaskuldren Zustandes,
der zur Vergrolerung des portalvendsen Volumens fiihrt.
Als Folge davon bilden sich vendse Kollateralen, um dem
hohen Druck im portalvendsen System entgegen zu wir-
ken. Trotz der Ausbildung dieser effektiven Kollateralen
bleibt eine deutliche Erhéhung des splanchnischen Blutan-
gebotes und des venésen Druckes bestehen. Die hiufigsten
Komplikationen der portalen Hypertension sind gastro-

linke gastrische Kranzarterie
rechte gastrische Kranzarterie
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Azygos-System

kurze gastrische
Kranzarterie

A.splenica
links gastroepiploisch

A.mesenterica inferior

A.haemorroidalis superior

intestinale Blutung und Aszites. Die gastrointestinale Blu-
tung tritt bei portalvenosen Driicken hoher als 12 mmHg
auf (Benoit 1986). Die verschiedenen Kollateralen zwi-
schen dem portalen und dem systemischen Venensystem
sind (B8 Abb. 38.6):
der gastrodsophageale Ubergang, versorgt iiber die
V. gastrica sinistra mit Abfluss zur V. azygos
das splenorenale System, versorgt iiber die V. lienalis
mit Abfluss zu den retroperitonalen Venen
das umbilikale Venensystem, das klinisch das sog.
Caput medusa bildet und in das Venensystem der
Bauchdecke abflief3t
der himorrhoidale Venenplexus, der tiber die V. mesen-
terica inferior gespeist wird und iiber die V. iliaca interna

abfliefSt
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Das Azygossystem ist mit dem relativ diinnwandigen,
fragilen und oberflichlichen Plexus der gastrischen und
osophagealen Venen verbunden. Ein erhéhter portalve-
noser Druck tiber 12 mmHg induziert dort eine erhéhte
Wandspannung der Varize, und lokale Faktoren wie Gas-
tritis oder Osophagitis kénnen zu einer Varizenblutung
fithren (Bosch 1986). Die primére Lokalisation der por-
talen Flussstérung kann entweder als pré-, intra- oder
posthepatisch klassifiziert werden (» Abschn. 38.1.1). Die
klinische Prasentation hingt deshalb vom Ort der prima-
ren Flussstérung ab. Das Budd-Chiari-Syndrom als post-
hepatische venose Okklusion ist z. B. durch ein akutes
Auftreten von massivem Aszites charakterisiert, wihrend
der prihepatische portale Block keinen Aszites aufweist
(Klein 1990). Die genaue Lokalisation der vendsen Okklu-
sion und die Charakterisierung der Leberfunktion sind fiir
die Therapiewahl von kritischer Bedeutung.

Indikationsstellung

Im Zeitalter des transjuguldren intrahepatischen portoka-
valen Shunts (TIPS) und der OLT werden die klassischen
chirurgischen Shunts und Devaskularisationsoperationen
seltener durchgefiihrt. Bei Patienten mit Komplikationen
der portalen Hypertension muss jeder Therapieentscheid
auf der Child-Pugh-Klassifikation und auf der vermuteten
pathologischen Ursache - sei sie bedingt durch eine Le-
bererkrankung oder durch einen prihepatischen Block -
griinden. Die Child-Pugh-Klassifikation eignet sich sehr
gut, um die Patienten in verschiedene Schweregrade der
Leberfunktionsstérung einzuteilen und den postopera-
tiven Outcome zu prognostizieren (BTab. 38.4; Pugh 1973).
Die derzeitigen Indikationen zur operativen Behandlung
der portalen Hypertension sind grundsitzlich alle Kandi-
daten fiir eine OLT, bei denen eine konservative Behand-
lung und TIPS zur Kontrolle der Varizenblutung fehl-
geschlagen haben oder Patienten, die keine Kandidaten zur
OLT darstellen, bei denen die herkémmliche Behandlung
zur Blutungskontrolle nicht erfolgreich war. Patienten mit
unkontrollierbarer Varizenblutung und solche, die nicht
Kandidaten fiir ein TIPS sind, kénnen ebenfalls fiir eine
dringliche operative Behandlung in Erwdgung gezogen
werden (Kap. 38.2).

Transjuguldrer intrahepatischer portokavaler
Shunt

Jede Diskussion iiber eine chirurgische Therapie der por-
talen Hypertension wire nicht vollstandig ohne den Ein-
bezug einer TIPS-Anlage, da sie die klassischen operativen
Behandlungen der Komplikationen der portalen Hyper-
tension bei Patienten mit Lebererkrankung ersetzt hat
(» Abschn. 38.3.1). Heutzutage wird der TIPS als Uber-
briickungsverfahren zur OLT bei solchen Patienten emp-
fohlen, bei denen andere konventionelle Modalititen zur

B Tab. 38.4 Child-Pugh-Klassifikation

Klinische Parameter Einteilung Score
Enzephalopathie Fehlt 1
/1l 2
/v 3
Aszites Fehlt 1
Wenig 2
Massiv 3
Bilirubin (mg/dl) 2 1
2-3 2
>3 3
Albumin (g/dl) 3,5 1
2,8-3,5 2
2,8 3
Prothrombinwert (%) 50-100 1
30-50 2
<30 3

Child A = 4-6 Punkte, Child B = 7-9 Punkte, Child C=>10
Punkte

Blutungskontrolle (Sklerotherapie, endoskopisches Band-
ing) fehlgeschlagen haben. Andere Indikationen zum TIPS
sind therapierefraktirer Aszites, portale Gastropathie und
das hepatorenale Syndrom (Coldwell 1995). Notfallméfiige
operative Eingriffe wurden durch die Einfithrung der TIPS
praktisch eliminiert (Kap. 38.2), da jene bei vergleichsweise
niedriger Morbiditit und Mortalitdt den portalen Venen-
druck effektiv unter 12 mmHg senken kann. Auflerdem
vereinfacht die TIPS im Falle einer aktiven Blutung die se-
lektive angiographische Embolisation einzelner Varizen in
der gleichen Sitzung (Rossle 1994). Komplikationen einer
TIPS beinhalten — wie herkdmmliche chirurgische porto-
systemische Shunts auch- eine Verschlechterung der Leber-
funktion als Folge des portalvenésen Shuntings und die
Enzephalopathie. Leider ist die Durchgéngigkeitsrate der
gelegten Stents trotz Einsatz moderner Beschichtungsver-
fahren weiterhin limitiert. Der Einsatz des TIPS bei Pa-
tienten, die keine Kandidaten fiir die OLT sind, ist kontro-
vers, weil die Langzeitdurchgingigkeit nur durch multiple
Reinterventionen aufrecht gehalten werden kann. Shunt-
dysfunktionsraten bis zu 60% wurden innerhalb der ersten
6 Monate nach Anlage beobachtet (Skeens 1995). Zudem
kann ein schlecht platzierter Stent bei einer spéter durch-
gefiihrten OLT unter Umstidnden erhebliche Probleme be-
reiten. Liegt er z. B. mit einem Ende in der Vena cava, so
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kann es unmaglich sein, die suprahepatische Kavaklemme
zu setzen. Liegt er in der Vena portae, so kann er die Pfort-
aderanastomose komplizieren (Clavien 1998).

Verfahrenswahl

Vor dem Hintergrund eines relativ hohen Risikos einer
hepatischen Dekompensation und anderer peri- und post-
operativer Morbiditét (Enzephalopathie) miissen Patienten
mit schwerer Lebererkrankung fiir chirurgische Eingriffe
ohne OLT sehr sorgfiltig ausgewahlt werden. Der Schliissel
zur Anwendung der korrekten Operationsmethode ist die
Abwigung des Schweregrads der hepatischen Dysfunktion
gegeniiber dem Risiko einer erneuten Varizenblutung.

o Shuntoperationen sind deshalb ideal fiir Patien-
ten mit einer guten Leberfunktion (Child-Klassi-
fikation A, also keine OLT-Kandidaten), bei denen
eine konservative Therapie einschlie8lich der in-
terventionellen Endoskopie nicht erfolgreich war.

Chirurgische Shunts

Sie werden in die 3 Typen total, partiell und selektiv einge-
teilt:

Totale Shunts Der portokavale Shunt ist das klassische
Beispiel eines totalen Shunts, der entweder durch eine
End-zu-Seit- oder durch eine Seit-zu-Seit-Anastomose
zwischen der Portalvene und der V. cava inferior bewerk-
stelligt wird (8 Abb. 38.7 und @ Abb. 38.8). Totale Shunts
fithren zu einer kompletten Diversion des Blutflusses weg
von der portalen zur systemischen Zirkulation und be-
wirken so eine gute Riickbildung von therapierefraktiren
Aszites sowie eine maximale Protektion gegen rezidivie-
rende Varizenblutungen. Die Shuntanlage ist technisch
relativ einfach und wurde frither als optimale Dekom-
pressionsmethode fiir Notfalleingriffe empfohlen (Orloff
1986). Der Hauptnachteil eines solchen Shunts ist jedoch
das relativ hohe Risiko einer postoperativen Enzephalo-
pathie, so dass dieser heute nur noch bei Patienten mit
kompensierter Zirrhose (Child A oder B ohne Aszites) an-
gewendet werden sollte. Bei Kandidaten zur OLT sollte er
hingegen vermieden werden, da der portokavale Shunt bei
Patienten mit limitierter hepatischer Reserve mit einer
deutlichen Verschlechterung der Leberfunktion assoziiert
ist. Unlédngst wurde diese Operation durch die minimalin-
vasive TIPS-Anlage, dem himodynamischen Aquivalent
des portokavalen Shunts, ersetzt.

Einen anderen Typ eines totalen Shunts stellt der me-
sokavale Shunt dar. Er wird in der Regel mit einem grof3-
lumigen Dacron-Interponat (19-22 mm Durchmesser)
zwischen der V. mesenterica superior am Ansatz der Radix
mesenterii und der V. cava inferior gebildet (8 Abb. 38.9;
Lillemoe 1990). Dieses Shuntverfahren ist besonders in-
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O Abb. 38.7 End-zu-Seit-portokavaler Shunt

B Abb. 38.8 Seit-zu-Seit-portokavaler Shunt

diziert bei Patienten mit Varizenblutung, die eine Ob-
struktion des vendsen Ausflusses aus der Leber aufweisen
(Budd-Chiari-Syndrom), fiir solche, die eine spitere OLT
benétigen, oder bei Kindern mit portaler Hypertension,
bei denen wegen des kleinen Venenkalibers ein spleno-
renaler Shunt technisch nicht moglich ist. Der mesokavale
Shunt ist auch wirksam bei Patienten mit Thrombose der
Vena porta. Im Gegensatz zum portokavalen Shunt kom-
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O Abb. 38.9 Mesokavaler Shunt mit Interposition einer gro3lumigen
Prothese (19-22 mm)

pliziert der mesokavale Shunt eine spitere OLT nicht, da er
anldsslich einer Transplantation entweder mit dicken Liga-
turen oder mit einem vaskuldren Klammergerit leicht auf-
gehoben werden.

Partielle Shunts Sie erhalten die portale Perfusion leber-
wirts, indem sie den portalvendsen Druck senken. Ziel der
partiellen Shunts ist, einer Progression der Leberfunktions-
storung entgegen zu wirken, indem sie das Risiko von Vari-
zenblutungen senken. Der gebriuchlichste partielle Shunt
ist der kalibrierte mesokavale Shunt in einer H-Position
zwischen der V. mesenterica superior und der V. cava infe-
rior (Collins 1994). Er wird entweder mit einer 8-15 mm
grof3en Dacron-Prothese (Polytetrafluoroéthylen-(PTFE-)
Prothese) oder als autologe Vene aus der Jugularis interna
gebildet (8 Abb. 38.10). Weil der Shuntdurchmesser ver-
hiltnismafSig klein ist, kommt es nicht zur kompletten
Diversion des portalen Flusses weg von der Leber wie beim
konventionellen mesokavalen Shunt. Ahnlich dem totalen
mesokavalen Shunt interferiert auch der kalibrierte meso-
kavale Shunt in H-Position nicht mit einer etwaigen OLT
und weifit auflerdem ein relativ niedriges Risiko fiir eine
Enzephalopathie auf. Sein Nachteil ist das hohere Risiko
der Shuntthrombose wegen seines kleineren Durchmes-
sers. Die Einjahres-Durchgingigkeitsrate dieses Shunttyps
betrigt 70% (Collins 1994). Als Alternative dazu kann eine
kleinlumige Interposition einer PTFE-Prothese zwischen
Portalvene und V. cava erfolgen (8 Abb. 38.11). Solche por-
tokavale Shunts mit Interposition einer PTFE-Prothese in

Vena
mesenterica
superior

Vena cava
inferior

PTFE-Prothese

O Abb. 38.10 Mesokavaler H-Shunt (partieller Shunt) mit ringver-
starkter PTFE-Prothese 8-15 mm

Lobus
caudatus

Duodenum

O Abb. 38.11 Portokavaler partieller Shunt (H-Graft) mit 8-10 mm
dicker, ringverstarkter PTFE-Prothese. (Aus Colbas et al. 1994)

H-Position zeigten, im randomisierten Vergleich zur mini-
malinvasiven TIPS-Anlage, ein verbessertes Uberleben
sowie weniger Shunt-Thrombosen vor allem bei Patienten
mit Child-A- und -B-Leberzirrhose (Rosemurgy 2005).

Selektive Shunts Sie fithren zur selektiven Dekompression
gastrogsophagealer Varizen, indem sie den portalen Venen-
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B Abb. 38.12 Warren-Shunt (distaler splenorenaler Shunt)

fluss erhalten. Der distale splenorenale Warren-Shunt ist
der am hiufigsten angewendete selektive Shunt fiir Pa-
tienten mit Child-A- oder -B-Leberzirrhose, die keine
Transplantationskandidaten sind (Henderson 1992). Fiir
Patienten auf der Transplantationsliste hingegen ist der
TIPS die bessere Methode zur Behandlung von Varizen-
blutung als Uberbriickung bis zur OLT.

Der Warren-Shunt besteht in einer Anastomosierung
zwischen dem milzfernen Ende der V. lienalis mit der lin-
ken Nierenvene End-zu-Seit und in einer Unterbrechung
aller signifikanten vendsen Kollateralen, vor allem im
Bereich der V. gastrica sinistra und der V. gastroepiploica
(B Abb. 38.12). Zur Darstellung der portalvendsen Durch-
gangigkeit sowie des Kalibers der V. lienalis, der grofier als
1 cm sein sollte, wird praoperativ ein Angiogramm durch-
gefithrt. Obwohl Dopplerultraschall oder Duplexuntersu-
chung im postoperativen Verlauf zur Kontrolle der Durch-
gingigkeit des angelegten Shunts verwendet werden, sollte
diese nichtinvasive Diagnostik nicht zur praoperativen
Abkldrung der vendsen Anatomie angewendet werden, da
eine sonographischen Bildgebung sowie deren Sensitivitit
und Spezifitit bekanntlich sehr untersucherabhingig ist.
Der Warren-Shunt fithrt zu einer isolierten Dekompres-
sion gastrodsophagealer Varizen, wihrend der systemische
portale Hochdruckfluss erhalten bleibt. Das Verfahren bie-
tet die Vorteile einer niedrigeren Enzephalopathierate und
eines geringeren Rezidivblutungsrisiko von weniger als 5%
nach einem Jahr. Bei Patienten mit vorbestehendem As-
zites sollte der Warren-Shunt nicht angelegt werden, weil
die Ausbildung von Aszites eine der haufigeren Komplika-
tionen des Verfahrens darstellt. Postoperativ auftretender
Aszites kann in solchen Fillen relativ einfach mit Natrium-
und Flissigkeitsrestriktion sowie diuretischer Behandlung
behandelt werden (Warren 1982).

Patienten mit addquater oder guter hepatischer Funk-
tion (Child A oder B ohne Aszites) sind zu 90% frei von
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erneuter Varizenblutung und zeigen eine Uberlebensrate
von ca. 75% nach 5 Jahren (Henderson 1992). Andererseits
zeigen Patienten nach Anlage eines selektiven Warren-
Shunts ein signifikant erhohtes Risiko fiir das Auftreten
einer portalvendsen Thrombose dar. Insbesondere bei Pa-
tienten mit dthyltoxischer Zirrhose kann dadurch die
Priservation des portalvendsen Flusses tiber die Zeit ver-
loren gehen, vor allem wenn sich neue venose Kollateralen
ausbilden. Die Verminderung des portalvendsen Flusses
fithrt in dieser Situation vermehrt zu Pfortaderthrombosen
und konsekutiv zu héufigeren Varizenblutungsrezidiven
(Henderson 1983), weshalb wird von manchen Autoren
die Anlage eines partiellen mesokavalen H-Shunts zur bes-
seren Langzeitpravention der Rezidivblutung bei éthyl-
toxischer Leberzirrhose empfohlen wird (Sarfeh 1994).

Devaskularisationsverfahren

Diese Operationsmethoden gehen die blutenden Varizen
direkt an. Die derzeit gebrauchlichste Devaskularisations-
methode stellt die Sugiura-Operation dar (Sugiura u.
Futagawa 1973). Urspriinglich wurde zunichst der intra-
thorakale Osophagus durchtrennt und die Devaskulari-
sation des intraadominalen Osophagusabschnittes durch
eine Laparotomie vervollstindigt. Die Sugiura-Operation
basiert auf dem einzigartigen Prinzip der Durchtrennung
der Perforansvenen im Bereich der dsophagogastrischen
Varizenkonvolute, wihrend sie den Venenplexus der Kolla-
teralen zwischen der V. coronaria und dem Azygosvenen-
system erhélt. Wichtig dabei ist, dass 6sophageale und gas-
trische Varizen moglichst extensiv ausgeschlossen werden.

Der intrathorakale Anteil der Operation besteht in
einer wandnahen Devaskularisation der Osophagus-
venen, wobei der peridsophageale Venenplexus un-
angetastet bleibt. Der Osophagus wird also von allen
einsprossenden Venen, beginnend auf Hohe der
V. pulmonalis bis kaudal Giber den gastro6sophage-
alen Ubergang hinaus, befreit.

Zuletzt wird der Osophagus durchtrennt und mit
Einzelknopfnahten reanastomosiert.

Die abdominelle Phase der Operation devaskulari-
siert den gastrodsophagealen Ubergang weiter aboral
entlang des Omentum minus und der groBen Kurvatur.

Als Folge der trunkuldren Vagotomie muss eine vordere
Pyloroplastik durchgefiihrt werden. In der Regel wird zu-
satzlich eine Splenektomie durchgefithrt. Dabei sollten
moglichst alle Venenkollateralen zwischen dem portal-
vendsen und dem Azygossystem erhalten werden (Sugiura
1973). Sugiura u. Futagawa publizierten 1977 die Resultate
von 276 Patienten mit ihrer Operationsmethode. Dabei
wurden 224 Patienten elektiv und 52 notfallmaf3ig zur
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O Abb. 38.13a,b a Osophageale EEA-Stapler-Transsektion. (Aus
Wexler 1980). b Modifiziertes Sugiura-Verfahren angewandt an der
Duke-Universitat: Dieses Verfahren beinhaltet Splenektomie (1),
extensive 6sophageale Devaskularisation (2), 6sophageale Transsek-
tion mit EEA-Stapler via kleiner anteriorer Gastrotomie (3), extensive

Kontrolle der Varizenblutung operiert. Die operative Mor-
talitdt betrug 3% und in einer Nachbeobachtungsperiode
von 1-10 Jahren wurde eine Rezidivvarizenblutung in nur
2,3% der Fille registriert. Das aktuelle Uberleben der Pa-
tienten betrug 83%. Dabei bestand eine signifikante Kor-
relation zwischen der Mortalitit und dem Schweregrad der
Leberdysfunktion zum Zeitpunkt der Operation. Dem-
nach wiesen Child-A- und -B-Patienten ein Uberleben von
95 bzw. 87% auf, wihrend Patienten mit Child-C-Leber-
zirrhose eine Uberlebensrate von nur 57% zeigten. Das
Auftreten einer postoperativen Enzephalopathie wurde bei
keinem Patienten beobachtet. Eine 1984 publizierte Fol-
low-up-Studie mit zusdtzlichen 671 Patienten zeigte eine
operative Mortalitit von 4,9%. Diese korrelierte mit dem
Schweregrad der Leberfunktionsstorung. Demnach hatten
Patienten mit Child-C-Zirrhose eine operative Mortalitit
von 20% und ein Langzeitiiberleben von nur 53% (Sugiura
u. Futagawa 1984).

Als Folge der exzellenten Resultate von Sugiura und
Kollegen wurde die Devaskularisationsoperation von vielen
Chirurgen auflerhalb von Japan ibernommen. Die Ergeb-
nisse von Zentren auflerhalb Japans sind allerdings sehr
unterschiedlich. Viele Chirurgen wenden eine modifizierte
Sugiura-Operation an, die durch einen alleinigen transab-

gastrische Devaskularisation (4) und Pyloroplastik (5). Die Pyloroplas-
tik wird durchgefiihrt wegen der trunkuldren Vagotomie im Zusam-
menhang mit der 6sophagealen Transsektion. Abschluss der Opera-
tion ist die Implantation einer jejunalen Erndhrungssonde, hier nicht
gezeigt

dominalen Zugang die Devaskularisation inkl. Durchtren-
nung und Reanastomosierung des Osophagus in einem
Schritt vornimmt (Ginsberg 1982). An der Duke-Universi-
tit wurde ein modifiziertes Sugiura-Verfahren entwickelt
(B Abb. 38.13b):

Nach medianer oberer Laparotomie werden die
Kardia und der intraabdominelle Osophagus weit
nach transhiatal mobilisiert.

Eine Splenektomie wird als Teil der gastrischen
Devaskularisation vorgenommen.

Peridsophageal einsprossende Venen werden
sorgfaltig durchtrennt, wahrend zur V. azygos
ziehende periésophageale Kollateralvenen, die
durch den Hiatus oesophagei ziehen, geschont
werden.

Da durch einen alleinigen abdominellen Zugang
die Devaskularisation nicht sehr weit nach kranial bis
zur unteren Pulmonalvene betrieben werden kann,
erfolgt die kraniale Préparation des Osophagus tiber
einen transhiatalen Zugang, so dass eine adaquate

v
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0sophageale Devaskularisation auf eine Ldnge von
6-10 cm erreicht werden kann.

Der Osophagus wird mit Hilfe eines EEA-Staplers
transsektiert, indem dieser durch eine vordere Gastro-
tomie eingefiihrt und ca. 5 cm oral des gastrodsopha-
gealen Uberganges abgefeuert wird (B Abb. 38.13a).

Die Operation wird mit Entnahme einer Leber-
biopsie und Implantation einer jejunalen Erndhrungs-
sonde abgeschlossen.

Indikationen fiir ein modifiziertes Sugiura-Verfahren sind
Patienten, die weder fiir einen Warren-Shunt noch fir
eine OLT in Frage kommen, wenn eine portalvendse oder
splanchnische Thrombose besteht, wenn ein fritherer chi-
rurgisch angelegter Shunt thrombosiert ist oder wenn be-
reits frither eine Splenektomie erfolgte (» Ubersicht).

Der Erfolg einer solchen Devaskularisationsoperation
bei Patienten mit Osophagusvarizenblutung ist abhingig
von einer sorgféltigen Patientenselektion und der richtigen
Festlegung des Operationszeitpunktes. B Tab. 38.5 fasst

B Tab. 38.5 Mortalitdtsrate nach Child-Klassifikation bei
Patienten nach elektiver Sugiura-Operation. (Nach Orozco
etal. 1992)
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die Resultate dieser Operation in Abhingigkeit vom Child-
Status und dem Zeitpunkt der Operation zusammen
(Orozco 1992). Wie bei jedem operativen Verfahren zur
Behandlung der Komplikationen der portalen Hyperten-
sion aufler der OLT héngt das operative Resultat direkt von
der hepatischen Reserve ab.

Bedingungen und Indikationen fiir

das Sugiura-Verfahren bei Patienten
mit therapierefraktarer Varizenblutung
== Child-A- oder -B-Klassifizierung

== Kein Aszites

Kein Kandidat fiir Warren-Shunt oder Lebertrans-
plantation

Portalvendse oder splanchnische Thrombose

Misslungener chirurgischer Shunt

Vorhergehende Splenektomie

Zusammenfassung

Bei der Verfahrenswahl miissen die hepatische Funktions-
reserve der Patienten (Child-Klassifikation) sowie der na-
tirliche Verlauf der zugrunde liegenden Lebererkran-
kung in Erwidgung gezogen werden. Als Ergdnzung fiir die
Behandlung der akuten Varizenblutung werden in @ Abb.
38.14 die Behandlungsrichtlinien zur elektiven Therapie
der Varizenblutung aufgefiihrt. Child-C-Patienten oder
solche mit einer Lebererkrankung, die in Richtung Leber-
versagen fiihrt, sollten zur Evaluation in ein Transplanta-
tionszentrum geschickt werden. Dabei kann eine TIPS die
Wartezeit bis zur Transplantation tiberbriicken. Patienten
mit Child-A- oder -B-Erkrankungen ohne Aszites mit
Komplikationen der Varizenblutung und Patienten, bei

Child B oder C
(mit Aszites)

Child-Klassi- Patientenzahl Operative
fikation Mortalitat (%)
A 63 12
B 32 31
C 5 80
Varizenblutung aufgrund
portaler Hypertension
[ ]
Child A oder B
(ohne Aszites)
I I
[ ]
offene AGEitamlE (7 CETE- Kandidat fiir

Shunt ungeeignet
(d.h. V.lienalis < 1 cm)

Vena lienalis

ungeeignet fur

Lebertransplantation Lebertransplantation

distaler spleno- Lebererkrankung Lebererkrankung TIPS und
renaler Shunt mit guter mit schlechter TIPS medikamentdse
(Warren) Prognose Prognose Therapie
mod|f|Z|erte‘Sug|ura oLt oLt
Operation

O Abb. 38.14 Algorithmus zur elektiven Therapie der Varizenblutung
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denen die Lebererkrankung nicht als rasch progredient ein-
gestuft wird, sollten in therapierefraktiren Fillen fiir einen
Warren-Shunt mit einem praoperativen Angiogramm eva-
luiert werden. Falls das Angiogramm eine vendse Anatomie
aufdeckt, die nicht fiir den splenorenalen Shunt geeignet ist,
sollte eine Devaskularisationsoperation (modifiziertes
Sugiura-Verfahren) in Erwagung gezogen werden. Child-A-
oder -B-Patienten mit rasch progredienter Lebererkran-
kung sollten fiir eine OLT evaluiert werden. Child-B-Patien-
ten mit Aszites oder alle Child-C-Patienten sollten nach
Evaluation durch ein multidisziplinares Team der OLT zu-
gefiihrt werden. Child-C-Patienten, die keine Kandidaten
zur OLT sind, sollten einen TIPS und eine sorgfiltige Nach-
kontrolle erhalten. Werden diese spezifischen Richtlinien
zur Patientenselektion und zur Festlegung des Operations-
zeitpunktes korrekt angewendet, konnen chirurgische
Shunts, Devaskularisationsoperationen und Leberersatz-
therapien wirksam und sicher bei Patienten mit Komplika-
tionen der portalen Hypertension angewendet werden.
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38.4 Therapie des Aszites
bei Leberzirrhose

38.4.1 Konservative Therapie

E.L. Renner

Einschrankung der Na*-Zufuhr und Diuretika kontrollieren
Aszites in 80-90% der Zirrhotiker. Eine rasche Aszitesent-
lastung lasst sich mittels Parazentese (und i.v. Albuminer-
satz) erzielen. Versagen diese Malnahmen, kommt fir
geeignete Patienten die Einlage eines transjuguldren porto-
systemischen Shunts (TIPS) in Frage.

Grundlagen

50-60% aller Zirrhotiker entwickeln im Verlaufe ihrer Le-
bererkrankung Aszites (Ginés et al. 1987). Aszites pradis-
poniert zu Zwerchfellhochstand, Pleuraerguss (hepatischer
Hydrothorax) mit konsekutiven Atembeschwerden und
infektgefihrdeten, minderbeliifteten basalen Lungenab-
schnitten, (Umbilikal-)Hernien und spontan bakterieller
Peritonitis. Nach Auftreten von Aszites iiberleben Zirrho-
tiker median 2 Jahre (D’Amico et al. 1986). Bei Auftreten
von Aszites muss deshalb die Indikation zur orthotopen
Lebertransplantation gepriift werden (8 Abb. 38.15).
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O Abb. 38.15 Flussdiagramm zur Diagnose/Therapie des Aszites beim Zirrhotiker. Erlduterungen s. Text

Differenzialdiagnose Der Serum-Aszites-Albumin-Gra-
dient ldsst zuverldssig zwischen portal-hypertensiver und
neoplastischer oder entziindlicher Aszitesursache unter-
scheiden (Runyon et al. 1992). Ist die Differenz zwischen
Serum-Albumin- und Aszites-Albumin-Konzentration
>11 g/l, liegt eine portal-hypertensive Genese vor, sofern
die Klinik eine kardiale Ursache unwahrscheinlich macht.
Entziindlicher oder neoplastischer Aszites ist durch einen
Serum-Aszites- Albumin-Gradienten <11 g/l gekennzeich-
net. Die Indikation zur diagnostischen Punktion soll des-
halb bei neu aufgetretenem Aszites und bei jeder klinischen
Verschlechterung eines Zirrhotikers mit Aszites groflziigig
gestellt und im Punktat minimal Albumin, Zellzahl (inkl.
Differenzierung) und Bakteriologie bestimmt werden.
Eine lege artis durchgefiihrte diagnostische Aszitespunk-
tion birgt auch bei portaler Hypertonie und eingeschrink-
ten Gerinnungsverhaltnissen kaum Risiken.

Pathogenese Zwei Mechanismen lassen beim Zirrhotiker
Aszites entstehen:
Ein wegen portaler Hypertonie und Hypalbumindmie
erhohter Nettofiltrationsdruck presst vermehrt Plasma
aus dem Kapillarbett des Pfortaderkreislaufs ins Inter-
stitium.

Die hyperdyname Zirkulation des Zirrhotikers akti-
viertgegenregulatorisch das Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-System (> Kap. 38.1).

Ersteres fihrt zum » Ausschwitzen« von Fliissigkeit in die
freie Bauchhohle, sobald die Kapazitat der Lymphbahnen
im Pfortaderstromgebiet iiberschritten ist, entzieht dem
Gefilsystem laufend Volumen und unterhilt somit eine
gesteigerte renale Na*- und Wasserretention. Das renal
retinierte Na* und Wasser verschwindet in den Aszites, ein
Circulus vitiosus ist etabliert.

Therapiemodalitaten

Die konservative Therapie zielt auf eine negative Na*- und
damit Flassigkeitsbilanz. Meist geniigen eingeschrankte
Na*-Zufuhr (Diét) und diuretische Therapie (Aldosteron-
antagonisten). Falls dies nicht ausreicht oder eine rasche
Aszitesentlastung nétig ist, kommt die Parazentese mit i.v.
Albuminersatz zum Einsatz. Bei Versagen dieser Mafinah-
men kommt fiir geeignete Patienten die Einlage eines
transjuguldren portosystemischen Shunts (TIPS) in Frage,
die chirurgische Verfahren, wie den peritoneovendsen
Shunt, verdringt hat.
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Na+-armeDiat EineNa+-arme Diit (Reduktion der Na*-Zu-
fuhr auf 3 g oder 50 mmol téglich) fithrt bei 10% der Zir-
rhotiker zur negativen Na*-Bilanz und beherrscht den
Aszites (Gauthier et al. 1986). Beim ambulanten Patienten
ist dies aber oft nicht praktikabel (Notwendigkeit zu Kanti-
nen-/Restaurantessen, Complianceprobleme wegen fadem
Geschmack). Realistisch ist, die Patienten zu sparsamem
Umgang mit Salz beim Kochen und zum Unterlassen des
Nachsalzens bei Tisch bzw. zum Vermeiden speziell Na*-
reicher Nahrungsmittel (Konserven, Pommes frites etc.)
anzuhalten. Die Einschrinkung der Na*-Zufuhr bleibt aber
die erste Stufe jeder Aszitestherapie.

Diuretika Die Diuretikatherapie zielt darauf, den Aszites
auf ein ertrigliches Maf3 zu reduzieren (Lebensqualitit).
Dabei soll das Korpergewicht tiglich um max. 0,5 kg (ohne
periphere Odeme) bzw. 1 kg (mit peripheren Odemen) ab-
nehmen, kann Aszites doch mit einer maximalen taglichen
Rate von 0,5 1, periphere Odeme mit einer solchen von 11
ins Gefaflsystem mobilisert werden (Shear et al. 1970;
Pockros et al. 1986); wird rascher und/oder vollstindig
ausgeschwemmt, droht die préirenale Niereninsuffizienz.

Aus pathophysiologischen Griinden (sekundérer Hy-
peraldosteronismus) bleibt der Aldosteronantagonist
Spironolacton Diuretikum erster Wahl (Pérez-Ayuso et al.
1983; Santos 2003). Mit einer tdglichen Dosis von 100 mg
p.o. beginnend kann nach Mafgabe der erzielten Ge-
wichtsreduktion alle paar Tage (Wirkungseintritt benétigt
24-48 h) um 100 mg bis auf maximal 400 mg téglich ge-
steigert werden. Die Na*- und K*-Konzentration in einer
Spot-Urinprobe lasst beurteilen, ob der sekundérer Hyper-
aldosteronismus vollstindig antagonisiert (Urin [Na*]
>Urin [K']) resp. eine Steigerung der Spironolactondosis
sinnvoll ist. Neben dem natriuretischen Effekt scheint
Spironolacton auch eine direkte vasodilatatorische Wir-
kung im portalen Geféifibett zu haben und den Pfortader-
und Varizendruck zu senken (Garcia-Pagan et al. 1994;
Nevens et al. 1996).

0 Cave!

Unter jeder diuretischen Therapie sind beim Zir-
rhotiker Nierenfunktion (prarenale Niereninsuffi-
zienz) und Serum-Elektrolyte (Hyponatriame und
Hyperkalidamie) zu beachten. Die antiandrogene
Wirkung von Spironolacton kann eine schmerz-
hafte Gyndakomastie verursachen.

Wirkt Spironolacton allein ungeniigend (oder zu wenig
rasch), kann mit kleinen Dosen eines Schleifendiureti-
kums kombiniert werden. Mit téglich 40 mg Furosemid
p-o. beginnend bewirt sich pro 100 mg Spironolacton nicht
mehr als 40 mg Furosemid zu kombinieren und eine Ta-
gesdosis von 160 mg Furosemid nicht zu tiberschreiten.
Das neuere Schleifendiuretikum Bumetanid (5-10 mg/Tag

p.o.) ist beim Zirrhotiker bzgl. Wirkung und Nebenwir-
kungen moglicherweise dem Furosemid tiberlegen (Gerbes
et al. 1993; Laffi et al. 1991). Schleifendiuretika verursa-
chen beim Zirrhotiker nicht selten prarenale Nierenin-
suffizienz und Hyponatridmie (Sherlock et al. 1966, Santos
etal. 2003), ihr Einsatz verlangt deshalb engmaschige Kon-
trolle.

0 Cave!

Zirrhotiker mit Aszites unter diuretischer The-
rapie reagieren besonders empfindlich mit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion auf eine
Therapie mit NSAID. NSAID sollten deshalb in
dieser Situation vermieden werden.

Parazentese Gilt es Aszites rasch zu mobilisieren, z. B. we-
gen spannungsbedingtem Dyskomfort oder pulmonaler
Komplikationen, oder ist die max. tolerierte Diuretika
Dosis ungeniigend wirksam, ist eine Parazentese indiziert.
61 Aszites und mehr kénnen wiederholt und ohne Risiko
einer (prirenalen) Niereninsuffizienz abpunktiert werden,
sofern gleichzeitig pro Liter abpunktiertem Aszites 26 g
humanes Serumalbumin (20%-ige Losung) i.v. infundiert
wird (Ginés et al. 1987; Salerno et al. 1987). Albumin ist
dabei anderen Plasmaexpandern (Dextrane, Gelatinels-
sungen) bzgl. Verhinderung einer zirkulatorischen Dys-
funktion tiberlegen; letztere erh6ht Rehospitalisationsfre-
quenz und Mortalitit signifikant (Ginés et al. 1996). Para-
zentesen sollten moglichst mit Einschrinkung der Na*-
Zufuhr und Beginn einer diuretischen Therapie kombiniert
werden, um einer raschen Reakkumulation von Aszites
entgegenzuwirken (Fernanandez-Esparrach et al. 1997).

Transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Shunt
(TIPS) Werden trotz Ausreizen der diuretischen Therapie
Parazentesen in einer fiir Patient und Arzt unzumutbaren
Hiufigkeit notwendig, kann die Einlage eines TIPS helfen.
Diese intrahepatisch angelegte Verbindung zwischen Le-
bervene und Pfortader entspricht funktionell einem zen-
tralen Seit-zu-Seit-Shunt. Sie senkt in einem groflen Pro-
zentsatz der Patienten den Druckgradienten zwischen
Pfortader und Lebervenen um >50% des Ausgangswertes
oder auf <12 mmHg. Die dadurch erzielte Kontrolle des
Aszites wird mit einem ca. 30%-igen Risiko einer hepati-
schen Enzephalopathie erkauft (Risiko abhéingig u. a. vom
Schweregrad der vorbestehenden Leberfunktionsstorung
und vom Alter), scheint das Uberleben aber nicht beein-
flussen zu konnen (Saab et al. 2004; Deltenre et al. 2005).

Spezielle Situationen

Von den diversen sekundiren Komplikationen des Aszites
beim Zirrhotiker seien nur die Hyponatridmie und die
spontane bakterielle Peritonitis erwahnt.



38.4 - Therapie des Aszites bei Leberzirrhose

Hyponatriamie Hyperdyname Zirkulation und humorale
Gegenregulationsmechanismen steigern beim Zirrhotiker
mit Aszites die Sekretion von antidiuretischem Hormon
und vermindern die renale Clearance von freiem Wasser
auf (Arroyo et al. 1994; Gines et al. 1996; Gines et al. 2008).
Dies kann zur schweren Verdiinnungshyponatridmie fiih-
ren, besonders wenn gleichzeitig die Natriurese durch Diu-
retika gesteigert wird. Die Verdiinnungshyponatridmie
(Serum Na*<130 mmol/l) verlangt Einschrinkung der
freien Wasser Zufuhr (keine Glukoselosungen infundieren,
Einschrankung der Trinkmenge) und (voriibergehende)
Reduktion/Absetzen der Diuretika (insbesondere der
Schleifendiuretika); NaCl-Infusionen sind nicht nur un-
wirksam, sondern verstarken die Flussigkeitsretention. Va-
sopressin-V2-Rezeptor- Antagonisten (sog. Vaptane) stei-
gern die renale Clearance von freiem Wasser und diirften
kiinftig eine Rolle in der Behandlung von Aszites und Hy-
ponatridmie spielen (Gines et al. 2008; Wong et al. 2010).

Spontane bakterielle Peritonitis (SBP) Die SBP, meist durch
eine Durchwanderung von Darmkeimen verursacht und
héufig oligo- oder asymptomatisch, weist eine hohe Mor-
talitdt auf. Pradisponierend ist eine Aszites-Proteinkon-
zentration <10 g/l. Bei jeder Verschlechterung des Allge-
meinzustandes und/oder unerklarter Verstirkung einer
Enzephalopathie muss beim Zirrhotiker mit Aszites an
eine SBP gedacht und diagnostisch punktiert werden (Zell-
zahl inkl. Differenzierung, Blutkulturréhrchen am Bett
beimpfen). Leukozytenzahl >500/ul und/oder eine Granu-
lozytenzahl >250/pl sind diagnostisch. Drittgeneration-
Cephalosporine sind als empirische antibiotischen The-
rapie am besten dokumentiert, neben Quinolonen und
Augmentin (Ginés et al. 1992). Albumin (1,5 g/kg KG i.v.
humanes Serumalbumin zum Zeitpunkt der Diagnose,
1 g/kg KG am 3. Tag) reduziert die Haufigkeit SBP-beding-
ter Nierenfunktionsstorungen und die Mortalitdt signifi-
kant (Sort et al. 1999). Ein SBP-Rezidiv tritt in 80% inner-
halb Jahresfrist auf. Eine Sekundadprophylaxe mit Quinolo-
nen (Noroxin 400 mg p.o. tiglich) oder Trimetoprim-Sul-
famethoxazole (eine Forte-Tablette an 5 Tagen pro Woche)
senkt die Rezidivrate auf 10-20% (Ginés et al. 1990; Singh
et al. 1995). Bei Hochrisikopatienten (Aszites-Protein
<10 g/1) hat sich die primdre Prophylaxe als wirksam er-
wiesen (Singh et al. 1995; Rolachon et al. 1995; Grangé et
al. 1998). Sekundire und primire SBP-Prophylaxe sind
kosteneffektiv (Singh et al. 1995; Inadomi et al. 1997).

779

38.4.2 Literatur

Arroyo V, Claria J, Salo J et al. (1994) Antidiuretic hormone and the
pathogenesis of water retention in cirrhosis with ascites. Semin
Liver Dis 24:44-54

D’Amico G, Morabito A, Pagliaro L et al. (1986) Survival and prognos-
tic factors in compensated and decompensated cirrhosis. Dig Dis
Sci 31:468-485

Deltenre P, Mathurin P, Dharancy S et al. (2005) Transjugular intrahe-
patic portosystemic shunt in refractory ascites: a meta-analysis.
Liver International 25:349

Fernandez-Esparrach G, Guevara M, Sort P et al. (1997) Diuretic re-
quirements after therapeutic paracentesis in non-azotemic pa-
tients with cirrhosis. A randomized double-blind trial of spirono-
lactone versus placebo. J Hepatol 26:614-620

Garcia-Pagan JV, Salmerdn JM, Feu F et al. (1994) Effects of low-
sodium diet and spironolactone on portal pressure in patients
with compensated cirrhosis. Hepatology 19:1095-1099

Gauthier A, Levy VG, Quinton H et al. (1986) Salt or no salt in the treat-
ment of cirrhotic ascites: a randomized study. Gut 27:705-709

Gerbes AL, Bertheau-Reitha U, Falkner C et al. (1993) Advantages of
the new loop diuretic torasemide over furosemide in patients
with cirrhosis and ascites — a randomized, double-blind cross-
over trial. J Hepatol 17:353-358

Ginés A, Fernandez-Esparrach G, Monescillo A et al. (1996) Random-
ized trial comparing albumin, dextran 70 and polygeline in cir-
rhotic patients with ascites treated by paracentesis. Gastroen-
terology 111:1002-1010

Ginés P, Arroyo V, Quintero E et al. (1987) Comparison of parancente-
sis and diuretics in the treatment of cirrhotics with tense ascites:
results of a randomized study. Gastroenterology 93:234-241

Ginés P, Arroyo V, Rodés J (1992) Pharmacotherapy of ascites asso-
ciated with cirrhosis. Drugs 43:317-332

Ginés P, Guevara M (2008) Hyponatremia in cirrhosis: pathogenesis,
clinical significance, and management. Hepatology 48:1002-
1010

Ginés P, Jiménez W (1996) Aquaretic agents: a new potential treat-
ment of dilutional hyponatremia in cirrhosis. J Hepatol 24:506-
512

Ginés P, Quintero E, Arroyo V et al. (1987) Compensated cirrhosis:
natural history and prognostic factors. Hepatology 7:122-128

Ginés P, Rimola A, Planas R et al. (1990) Norfloxacin prevents sponta-
neous bacterial peritonitis recurrence in cirrhosis: results of a
double-blind, placebo-controlled trial. Hepatology 12:716-724

Inadomi J, Sonnengerg A (1997) Cost-analysis of prophylactic anti-
biotics in spontaneous bacterial peritonitis. Gastroenterology
113:1289-1294

Laffi G, Marra F, Buzzelli G et al. (1991) Comparison of the effects of
torasemide and furosemide in nonazotemic cirrhotic patients
with ascites: a randomized, double-blind study. Hepatology
13:1101-1105

Nevens F, Lijnen P, Van Billoen H et al. (1996) The effect of long-term
treatment with spironolactone on variceal pressure in patients
with portal hypertension without ascites. Hepatology 23:1047-
1052

Pérez-Ayuso RM, Arroyo V, Planas R et al. (1983) Randomized com-
parative study of efficacy of furosemide versus spironolactone in
nonazotemic cirrhosis with ascites - relationship between the
diuretic response and the activity of the renin-aldosterone sys-
tem. Gastroenterology 83:961-968

Pockros PJ, Reynolds TB (1986) Rapid diuresis in patients with ascites
from chronic liver disease: the importance of peripheral edema
Gastroenterology 90:1827-1833

38



780 Kapitel 38 - Portale Hypertension

Rolachon A, Cordier L, Bacq Y et al. (1995) Ciprofloxacin and long-
term prevention of spontaneous bacterial peritonitis: results of a
prospective controlled trial. Hepatology 22:1171-1174

Runyon BA, Montano AA, Akriviadis EA et al. (1992) The serum-ascites
albumin gradient is superior to the exudate-transudate concept
in the differential diagnosis of ascites. Ann Int Med 117:215-
220

Saab S, Nieto JM, Ly D, Runyon BA (2004) TIPS versus paracentesis for
cirrhotic patients with refractory ascites (review). Cochrane Data-
base Syst Rev 3:CD004889

Salerno F, Badalamenti S, Incerti P et al. (1987) Repeat paracentesis
and iv albumin infusion to treat »tense« ascites in cirrhotic pa-
tients: a safe alternative therapy. J Hepatol 5:102-108

Shear L, Ching S, Gabuzda GJ (1970) Compartmentalization of ascites
and edema in patients with hepatic cirrhosis. N Engl J Med
282:1391-1396

Santos J, Planas R, Pardo A et al. (2003) Spironolactone alone or in
combination with furosemide in the treatment of moderate
ascites in nonazotemic cirrhosis. A randomized comparative
study of efficacy and saftey. J Hepatol 39:187-192

Sherlock S, Senewiratne B, Scott A et al. (1966) Complications of
diuretic therapy in hepatic cirrhosis. Lancet i:1049-1053

Singh N, Gayowski T, Yu VL et al. (1995) Trimethoprim-sufamethoxa-
zole for the prevention od spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhosis: a randomized trial. Ann Int Med 122:595-598

Sort P, Navasa M, Arroyo V et al. (1999) Effect of intravenous albumin
on renal impairment and mortality in patients with cirrhosis and
spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J Med 341:403-409

Wong F, Gines P, Watson H et al. (2010) Effects of a selective vasopres-
sin V2 receptor antagonist, satvaptan, on ascites recurrence after
paracentesis in patients with cirrhosis. J Hepatol 53:283-290

38.4.3 Chirurgische MaBnahmen
bei therapieresistentem Aszites

B. Kern, M. von Fliie

Die Therapie des hepatogenen oder malignen Aszites ist
primar konservativ. Bei Versagen der konservativen Behand-
lung kommen prinzipiell 3 chirurgische Therapieansétze in
Frage: der portosystemische Shunt, der peritoneovendse
Shunt und die Lebertransplantation. Die erste und letzte
Therapieoption werden in » Kap. 38.3 und 39 eingehend
behandelt. Dieses Kapitel diskutiert die Vor- und Nachteile
des peritoneovendsen Shunts. Der peritoneovendse Shunt
besteht aus einem Kunststoffkatheter mit eingebautem
Einwegventil. Dieser wird zwischen Peritonealhdhle und
zentralem Venensystem implantiert. Dadurch wird ein kon-
tinuierlicher Aszitesrtickfluss in das vendse System ermdg-
licht (Zihlke et al. 1994).

Evaluation der Kathetersysteme

Das erste peritoneovendse Shuntsystem wurde 1974 von
Le Veen beschrieben (LeVeen et al. 1974). Seither haben
sich mehrere Modifikationen, beruhend auf 2 verschiede-
nen Wirkprinzipien, durchgesetzt (Feussner et al. 1990):

Der Originalshunt nach LeVeen besteht aus einem in-
erten Kollektorschlauch, der in die Bauchhéhle im-
plantiert und iiber ein Einwegventil mit einem diinnen
Schlauch verbunden ist. Dieser liegt subkutan und
leitet den Aszites indirekt in die V. cava. Der Transport
geschieht infolge des Druckunterschiedes zwischen
Peritonealhdhle und V. cava rein passiv.

Die spiter beschriebenen Systeme (Denver, Agishi)
weisen zusdtzlich zum Ventil eine Pumpkammer auf.
Diese wird subkutan implantiert und erlaubt durch
Druck von auflen den aktiven Transport der Aszites-
flissigkeit. Eine weitere Modifikation weist zusatzlich
eine Vorkammer auf (Hakim, Guzmann), die die per-
kutane Fliissigkeitsentnahme ermoglicht.

Die Wahl zwischen den einzelnen Kathetersystemen ergibt
sich aufgrund folgender Fakten: Der zusitzliche Pumpme-
chanismus des Denver-Shunts, insbesondere nach Ausgleich
des peritoneozentralvendsen Druckgefilles, miisste eigent-
lich eine regelmiflige Durchstromung des Systems ermog-
lichen und dadurch einer Shuntokklusion vorbeugen. Die
einzige randomisierte Vergleichsstudie zeigt allerdings eine
etwas bessere Langzeit-Patency des LeVeen-Shunts gegen-
iiber dem Denver-Shunt bei vergleichbarer Komplikations-
rate (Fulenwider etal. 1986). Auch eine zusitzliche Titanium-
verstiarkung der venosen Katheterspitze verbessert die Kathe-
terfunktion des Denver-Shunts nicht (Gines et al. 1995).

Auswahl und Vorbereitung der Patienten

© Der peritoneovenése Shunt ist indiziert als Ultima
Ratio bei therapieresistentem Aszites aufgrund
einer fortgeschrittenen Leberzirrhose oder auf-
grund einer Peritonealkarzinose eines gynako-
logischen oder gastrointestinalen Malignoms
(Elcheroth et al. 1994; Gough et al. 1993; Schélme-
rich 1991; Schumacher et al. 1994).

Bei Patienten mit malignem Aszites kann in 62-77% der
Fille eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit
erreicht werden (Zanon et al 2002). Dadurch kann vielen
Patienten eine Spitalentlassung und ambulante Weiterbe-
handlung erméglicht werden. Eine vermehrte systemische
Metastasierung wurde dabei nicht beobachtet (Edney et al.
1989; Gough et al. 1993). Die Implantation eines peritone-
ovendsen Shunts zur Aszitesbehandlung bei Patienten mit
metastasierendem Mamma- oder Ovarialkarzinom ist ge-
rechtfertigt: Der Palliationseffekt und die damit verbun-
dene Verbesserung der Lebensqualitét sind hier sehr wich-
tig wegen der deutlich héheren mittleren Uberlebenszeit
verglichen mit Patienten mit gastrointestinalen Karzinom
(Edney et al. 1989).

Nach Shuntanlage sind erhebliche Fliissigkeitsver-
schiebungen mit Einschwemmen gerinnungsaktiver Subs-
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Einweg-Ventil
(Rektusscheide
oder prasternal)

Asziteskollektor
(intraperitoneal)

V.jugularis int.

A. carotis

B Abb. 38.16a-e Implantationstechnik des peritoneovendsen
Shunts

tanzen, Stoffwechselprodukte und pathogener Keime in
den intravasalen Raum zu erwarten. Deshalb ist ein peri-
toneovenoser Shunt bei Patienten mit schwerer Leber-,
Nieren- oder dekompensierter Herzinsuffizienz, ausge-
prégter hepatoportaler Enzephalopathie, generalisierter
Gerinnungsstérung sowie Aszitesinfektion kontraindi-
ziert. Die sorgfiltige praoperative Abklarung mit Evalua-
tion der kardiorespiratorischen, hepatischen, renalen Re-
serve sowie die Kontrolle der Gerinnungsfunktion mit
bakteriologischer Untersuchung und Bestimmung der
Leukozytenzahl (<500 Zellen/mm?) des Aszites sind unab-
dingbar (Schumpelick et al. 1993).
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Katheterimplantation (Ziihlke et al. 1994) Entsprechend
evaluierte und vorbereitete Patienten werden in Allge-
meinnarkose oder in Lokalanésthesie operiert (Riicken-
lage mit angehobenem Oberkérper). Eine antibiotische
Prophylaxe ist obligat. Nach Desinfektion und steriler Ab-
deckung wird iiber eine kurze Inzision im rechten oder
linken Oberbauch das Peritoneum dargestellt und eroffnet.
Der peritoneale Katheter des Shunts wird eingefiihrt
(8 Abb. 38.16) und die Peritonealhohle mittels Tabaks-
beutelnaht abgedichtet. Das Ventil wird auf der Rektus-
scheide fixiert (B Abb. 38.16d) und der venose Schenkel
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des Systems subkutan zur rechten Halsseite durchgezogen.
Eine zusitzliche Inzision stellt die V. jugularis interna dar.
Der venose Katheterschenkel wird durch eine zweite Ta-
baksbeutelnaht in Richtung V. cava superior vorgeschoben
(B Abb. 38.16b). Intraoperativ muss die korrekte Katheter-
lage auf Hohe des dritten bis vierten Interkostalraumes
radiologisch gesichert werden. Alternativ zur offenen
Technik kann der Eingriff perkutan oder laparoskopisch-
assistiert erfolgen. Die laparoskopische Technik ermoglicht
zudem die Exploration des Abdomes und/oder die Ent-
nahme von Biopsien (Clara et al. 2004).

Komplikationen und Ergebnisse Trotz der Einfachheit des
Eingriffes ist die Anlage eines peritoneovendsen Shunts
komplikationstrichtig. Grund dafiir ist die schlechte Aus-
gangslage der schwer kranken Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberinsuffiizienz oder fortgeschrittenem Tumor-
erkrankung. Diese werden postoperativ durch die grofie
Volumenverschiebung sowie durch die shuntspezifischen
Komplikationen schwer belastet (Rosemurgy et al. 1992).
Dadurch betrigt die perioperative 30-Tage-Mortalitdt
zwischen 5 und 43% (Arroyo et al. 1992; Elcheroth et al.
1994; LeVeen et al. 1974; Schumacher et al. 1994; Schumpe-
lick etal. 1993). 27% der Todesfille nach peritoneoventsem
Shunt werden durch infektiose Komplikationen wie Pneu-
monie, Sepsis und Peritonitis verursacht. In 14% der Fille
fithren kardiorespiratorische Versagen aufgrund der mas-
siven Volumenverschiebungen zum Tode. Disseminierte
intravasale Gerinnung mit Verbrauchskoagulopathie, Nie-
ren- oder Leberversagen sowie gastrointestinale Blutungen
sind weitere Todesursachen (Ziihlke et al. 1994; Zanon et
al. 2002). Langfristig sind Shuntinfektion und Shuntokklu-
sion die haufigsten Komplikationen (6-40%; Arroyo et al.
1992; Hillaire et al. 1993).

© Zusammenfassend stellt der peritoneovendse
Shunt eine effiziente Behandlung des therapie-
resistenten Aszites dar und kann die Lebensqua-
litat der Patienten voriibergehend verbessern.
Aufgrund der signifikanten perioperativen
Komplikationen und der unbefriedigenden Lang-
zeitresultate sollte der peritoneovendse Shunt
nur bei Versagen oder Kontraindikationen der
TIPS-Verfahren indiziert werden (Ferral et al.
1993; Henderson et al. 1998).
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