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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Leberzirrhose: Definition, Epidemiologie, Atiologie, Klinik, Therapieansatze

Eine Leberzirrhose ist das Endstadium chronischer Lebererkrankungen, die mit einer
vermehrten Bindegewebseinlagerung, Veranderung der Lappchenstruktur und der Ge-
faRarchitektur 1 und einem knotigen Parenchymumbau einhergeht 2. Je nach GroRe
der Regeneratknoten lasst sich die Leberzirrhose morphologisch in drei Typen eintei-
len: die mikronodulare Leberzirrhose (Durchmesser der Regeneratknoten < 3 mm), die
makronodulare Leberzirrhose (Durchmesser der Regeneratknoten 3 mm — 3 cm) und
eine gemischtknotige Leberzirrhose mit einem Mischbild der beiden anderen Typen 3.
Die klinischen Manifestationen der Leberzirrhose im Alltag sind vielfaltig und reichen
von einem asymptomatischen Zufallsbefund Uber schwere Komplikationen, wie zum
Beispiel eine Varizenblutung oder eine hepatische Enzephalopathie, bis hin zum Tod.
Man spricht von einer kompensierten Leberzirrhose, solange keine Komplikationen
eintreten. Nach Entstehung/Ausbildung von Komplikationen ist dann von einer dekom-
pensierten Leberzirrhose die Rede. Zu diesen Komplikationen gehdren der Ikterus,
das Auftreten von Aszites, die Osophagusvarizenblutungen sowie die Entwicklung ei-
ner hepatischen Enzephalopathie . Ein hepatozellulares Karzinom kann in beiden Fal-
len auftreten und wird per se nicht als Dekompensationskriterium betrachtet 4. Klinisch
ist die Unterscheidung zwischen Fibrose und Zirrhose schwierig und stellt sich wie ein
Kontinuum dar, weswegen seit neustem eine neue Diagnosenentitat vorgeschlagen
wurde: die so genannte kompensierte fortgeschrittene chronische Lebererkrankung
(cACLD) °.

Bei einer Leberzirrhose handelt es sich um die 13. haufigste Todesursache weltweit,
mit immer weiter steigenden Mortalitatsraten . Je nach Stadium betragt die 1-Jahres-
Mortalitat zwischen 1-57% 7. Im Jahr 2017 fihrte die Leberzirrhose zu mehr als 1.32
Millionen Sterbefallen weltweit, im Vergleich zu weniger als 899.000 Sterbeféllen im
Jahr 1990. Die Mortalitat ist bei Mannern doppelt so hoch wie bei Frauen 8. Laut den
WHO-Reports kommt es in Europa jahrlich zu 170.000 Todesfallen bedingt durch eine
Zirrhose. Die hochsten Todeszahlen wurden im sid- und norddstlichen Europa beo-
bachtet °. In Deutschland dagegen erkranken jahrlich ca. 14-26/100.000 Einwohnern
an einer Leberzirrhose und mehr als 13.000 Patienten versterben an den Folgen der
Erkrankung 1°. Die Leberzirrhose zahlt in Deutschland zu den 20 haufigsten Todesur-
sachen . Dadurch, dass im Anfangsstadium die Leberzirrhose haufig asymptoma-
tisch verlauft, konnen die Pravalenz- und Inzidenzzahlen etwas unterschéatzt sein.

Zu den haufigsten Ursachen der Leberzirrhose gehdren Alkoholkonsum und Virushe-
patitiden 2. Durch die alkoholische Fettlebererkrankung kam es im Jahr 2009 in
Deutschland zu 8.619 Todesfallen und einer Sterbeziffer von 8,9/100.000 Einwohner
11 Nach Angaben der WHO waren im Jahr 2018 48% der Todesfalle bei Leberzirrho-
sepatienten auf den chronischen Alkoholkonsum zuriickzufiihren 2. Schon ab einem
Alkoholkonsum (oder Alkoholgenuss) von 25 gr/ Tag, unabhangig von Geschlecht,
kann es nach neuesten Erkenntnissen zu fibrotischen Verdnderungen der Leber bei
bestimmen Patientengruppen kommen 3. Die Hauptmechanismen der hepatozellula-
ren Schadigung durch Alkoholkonsum basieren auf dem oxidativen Stress, der En-
dotoxinproduktion sowie auf den gestorten Methionin-Metabolismus 4. Andere selte-
nere Ursachen der Leberzirrhose sind Stoffwechselkrankheiten, wie die Hamochroma-
tose, der Morbus Wilson und der a1-Antitrypsinmangel, die chronischen Gallenweg-
serkrankungen, wie die primar bilidre Zirrhose (PBC) und die primar sklerosierende
Cholangitis (PSC), das Budd-Chiari-Syndrom, die Autoimmunhepatitis, die nicht-
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alkoholische Steatohepatitis (NASH) und die kardialbedingte Zirrhose durch eine chro-
nische Rechtsherzinsuffizienz. In 10% der Falle lasst sich eine Ursache nicht eruieren
15 Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die Ursachen einer Leberzirrhose.

Tabelle 1 Ursachen der Leberzirrhose

Leberzirrhose Ursachen- Ubersicht

Alkoholische Steatohepatitis

Virushepatitiden
- Hepatitis B
- Hepatitis C

Stoffwechselerkrankungen:
- Hdmochromatose
- Morbus Wilson
- a1-Antitrypsinmangel
- Mukoviszidose
- Porphyrien

Gallenwegserkrankungen:
- priméar bilidre Zirrhose (PBC)
- primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
- rezidivierende bakterielle Cholangitis
- Gallengangsstenosen

- IlgG4- Cholangiopathie

Autoimmunhepatitis

Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)

Kardial bedingt:
- Chronische Rechtsherzinsuffizienz
- Pericarditis constriktiva
- Morbus Osler
- Budd-Chiari-Syndrom

Kryptogene Leberzirrhose

Toxisch bedingt (z.B medikamentds durch MTX)

Tropenerkrankungen (z.B. Bilharziose)
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Es gibt verschiedene Klassifikationen, die der Einteilung der Leberzirrhose dienen. Die
am weitesten verbreitete Klassifikation ist die Child-Pugh-Klassifikation, mit der eine
Stadieneinteilung sowie eine prognostische Einstufung erfolgen kann. (siehe Tabelle
2).

Tabelle 2 Child-Pugh-Kriterien

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin >3,5 g/dl 2,8-3,5 g/dI <2,8 g/dI
Serumbilirubin <2 mg/dl 2-3mg/dl >3 mg/dI
Quick (bzw. INR) >70% (<1,7) | 40-70% (1,7-2,2) <40% (>2,2)
Aszites kein mafig viel
Hepatische keine Grad I-II Grad llI-IV
Enzephalopathie

Zu dieser Klassifikation gehoren folgende laborchemische und klinische Kriterien: Die
Hohe des Serumalbumin und Serumbilirubin sowie der Quick-Wert bzw. INR, das Vor-
handensein von Aszites sowie einer hepatischen Enzephalopathie. Pro Kriterium wer-
den jeweils 1-3 Punkte vergeben. Nach Gesamtpunktzahl erfolgt dann die Einteilung
in Child-Pugh-A- (5-6 Punkte), Child-Pugh-B- (7-9 Punkte) sowie Child-Pugh-C-Leber-
zirrhose (10-15 Punkte). Die Bestimmung des Child-Pugh-Stadiums bei der Diagnose
ist AuRerst wichtig, da dadurch Aussagen (iber das Uberleben des Patienten getroffen
werden kénnen. Das mediane 1-Jahres-Uberleben bei Child A, B bzw. C betragt je-
weils 95%, 80%, bzw. 45% ‘. Ein Nachteil dieses Scores ist zum einen die geringe
Aussagekraft Gber die Kurzletalitdt und zum anderen die Einbeziehung von Parame-
tern, die einer subjektiven Einschatzung unterliegen, wie zum Beispiel die Beurteilung
der Aszitesmenge und der hepatischen Enzephalopathie . Eine andere bekannte
Einteilung ist der ,Model for End-Stage Liver Disease Score“ (MELD-Score), welcher
unter anderem zur Einschatzung der Dringlichkeit der Organallokation im Rahmen der
Lebertransplantation in den USA und bei Eurotransplant angewendet wird (Online-
Rechner unter www.mayoclinic.org/meld/), da dieser eine bessere Vorhersage der 3-
Monats-Letalitat bietet 6. Er wird aus folgenden 3 laborchemischen Parameter be-
stimmt: Serumkreatinin, Serumbilirubin und INR (,international normalized ratio®). Die
moglichen Werte dieses Scores liegen zwischen 6 und maximal 40 Punkten. Je héher
der Score-Wert, desto hoher das Risiko, in den nachsten 3 Monaten zu versterben.
Ein MELD-Score von mehr als 19 Punkte ist mit einer 6-Wochen-Mortalitat von 20%
assoziiert 7. Ein Nachteil des Score stellt jedoch die Tatsache, dass wichtige Organ-
funktionen bei kritisch kranken Patienten wie Gehirn, Gefal3e und Lunge nicht beriick-
sichtigt werden, deren Storungen allerdings die Uberlebensraten stark beeinflussen 18.
Nennenswert ist auch ein anderes Prognosemodel, welches/das die individuelle Ab-
schatzung der 1-Jahres-Letalitat erlaubt und folgende Parameter beinhaltet: Vari-
zenstatus, Vorhandensein von Aszites und Auftreten einer Osophagusvarizenblutung
16, Bei den bisher bekannten Klassifikationsmodellen wurden jedoch nicht ausreichend
die Atiologie und mdgliche Therapieoptionen wie z.B die antivirale Therapie bei
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Hepatitis-B-Virus-induzierter Zirrhose oder strikte Alkoholkarenz beriicksichtigt, die fur
die Prognose sehr von Relevanz sind.

Im Rahmen einer Leberzirrhose kommt es zu einer Abnahme der Lebersyntheseleis-
tung, unter anderem der Gerinnungsfaktoren und des Albumins sowie zu einer Exkre-
tionsstorung von Bilirubin. Au3erdem ist die Entgiftungsfunktion beeintrachtigt, was zur
Ammoniakakkumulation, unter anderem im Gehirn, fihrt. Bei Patienten mit Leberzir-
rhose kann es im Rahmen der portalen Hypertension zur Umkehrung des Blutflusses
in den Kollateralen kommen, was zur Bildung von Osophagus- und Rektumvarizen
sowie zum Caput medusa fiihrt 1° . Eine gefirchtete Langzeitfolge der Leberzirrhose
ist das hepatozellulare Karzinom (HCC), insbesondere wenn es durch die chronischen
Virushepatitiden B und C, chronischer Alkoholkonsum oder eine NASH bedingt ist 2.

Eine Leberzirrhose ist oft mit Defekten der humoralen als auch der zellularen Immun-
antwort assoziiert, was zu einem erhéhten Infektionsrisiko fuihrt 2. Die wichtigsten De-
kompensationsmechanismen sind unter anderem der steigende portale Druck, die
bakterielle Translokation, Inflammation und eine hyperdynamische Blutzirkulation, die
im Verlauf zu einer schweren Einschrankung der Leberfunktion flihren 22, Ein akut auf
chronisches Leberversagen ist in jedem Stadium der Leberzirrhose moglich. Im de-
kompensierten Stadium kommt es im Verlauf oft zu einer klinisch relevanten Sarkope-
nie, sodass es wichtig ist, auf eine ausreichende Ernédhrung zu achten (1,2-1,5 g/kg
KG Protein pro Tag und 30-35 kcal/kg KG pro Tag) sowie langere Nichternperioden
(z. B. Uber Nacht) zu vermeiden #. Alle Patienten mit Leberzirrhose sollten spéatestens
im dekompensierten Stadium eine Diatberatung erhalten und auf die Wichtigkeit regel-
maRiger korperlicher Aktivitat hingewiesen werden 22,

Die Diagnosestellung erfolgt nach Erhebung der Anamnese sowie der klinischen, la-
borchemischen und apparativen Befunde. Anamnestisch ist es vor allem wichtig die
Risikofaktoren zu erfassen. Dazu zahlen unter anderem chronischer Alkoholkonsum,
Ubergewicht, Langzeiteinnahme potenziell hepatotoxischer Medikamente sowie be-
kannte Stoffwechselerkrankungen und Infektionskrankheiten (Hepatitis B und Hepati-
tis C). An klinischen Symptomen geben die Patienten Mudigkeit, Appetitlosigkeit und
Unwohlsein im rechten Oberbauch an. Im dekompensierten Stadium kommen héufig
noch weitere Symptome hinzu, wie zum Beispiel eine Gelbfarbung von Haut und Skle-
ren, periphere Odeme, eine Bauchumfangszunahme, Verwirrtheit und Schlafstérun-
gen. Bei der Kklinischen Untersuchung fallen einem die Leberhautzeichen auf. Dazu
gehoren: Lacklippen, Lackzunge, Sklereninkterus, Spider Navi, Caput medusae, Du-
puytren-Kontraktur, Palmarerythem. Die klinischen Symptome der Leberzirrhose sind
in Tabelle 3 zusammengefasst. Palpatorisch ist die Leber in der Konsistenz vermehrt
und weist eine unregelméaRige Kontur auf. In den Frihstadien der Zirrhose ist sie ver-
groéRert, mit Fortschreiten der Erkrankung schrumpft sie eher.
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Tabelle 3 Klinische Symptome der Leberzirrhose

Leberzirrhose

Mudigkeit
Appetitlosigkeit
Muskelschwund
Schlafstérung

Allgemeine Symptome

Ikterus (Haut, Skleren)
Foetor hepaticus
Spider navi
Lacklippen

Lackzunge
Parotisvergrof3erung

Kopf

Asterixis

ZNS Verwirrtheitszustande

Brustkorb Gynakomastie

Aszites (Umfangszunahme)
Caput medusae

Splenomegalie

Hepatomegalie (je nach Stadium)

Abdomen

Palmarerythem
Extremitaten Dupuytren Kontraktur
Odeme

Urogenitalsystem Testikulare Atrophie (bei Mannern)

Laborchemisch kann man initial orientierend Hinweise auf einen mdglichen Leberpa-
renchymschaden durch Bestimmung der Lebertransaminasen, gGT und AP und Bili-
rubin erhalten. In Rahmen einer fortgeschrittenen Leberzirrhose sind die Transamina-
sen meist nur geringgradig erhoht oder normwertig 2. Erhohte Transaminasen ande-
rerseits sind mit einer signifikant erhdhten Mortalitat assoziiert 1. Hilfreich ist auBer-
dem die Bestimmung laborchemischer Parameter zur Erfassung der Lebersynthese-
funktion. Dazu gehoéren Albumin, Gerinnungsparameter und die Cholinesterase. Ein
einfaches Mal} fur die Wahrscheinlichkeit einer Leberfibrose/-Zirrhose stellt der APRI
-Score (,AST to Platelet Ratio Index®) dar. Er errechnet sich aus dem Quotienten aus
AST und Thrombozytenanzahl 5. Score- Werte von groRRer 1.09 deuten auf einen ho-
hen portalvenésen Druck hin 26. (HVPG >12 mmHg; Sensitivitat 66%, Spezifitat 73%,
positive pradiktive Wert 85%) Aus pathophysiologischer Sicht lIasst sich diese Korrela-
tion auch gut erklaren. Beim Fortschreiten der Leberfibrose/-Zirrhose kommt es zur
Erhéhung von AST durch die verminderte Leber-Clearance sowie durch die vermehrte
AST-Freisetzung im Rahmen der mitochondrialen Schadigung 6. Auf der anderen
Seite kommt es immer mehr zu einem deutlichen Thrombozytenabfall durch den Ab-
bau der Thrombozyten in der vergrolBerten Milz sowie durch die verminderte
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Produktion von Thrombopoetin 2. Die Bestimmung von diesen beiden Parametern er-
folgt meistens routinemafig im Alltag bei Verdacht auf Leberzirrhose und somit ent-
stehen bei der Bestimmung keine zusatzlichen Kosten, was einen weiteren Vorteil,
neben der Nicht-Invasivitat des Scores darstellt. Es gibt Studien, die eine klinisch sig-
nifikante Korrelation zwischen APRI und portaler Hypertension gezeigt haben, aller-
dings eignet sich dieser Index laut bisheriger Studienlage nicht als Screeningtool fur
Osophagusvarizen 27. Spezielle Laboruntersuchungen, wie zum Beispiel die Hepati-
tisserologie und Antikorperdiagnostik, dienen der atiologischen Abklarung der Leber-
zirrhose. Es gibt keinen eindeutigen laborchemischen Grenzwert, ab dem ein Scree-
ning beziglich Leberzirrhose sinnvoll ist . Inzwischen weiss man allerdings, dass es
bestimmte Serummarker gibt, wie zum Beispiel Laminin, Hyalyronsaure, Typ llI-Pro-
kollagen und Typ IV-Kollagen, die bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
und Leberfibrose assoziiert sind und hohe préadiktive Werte flir die Diagnose und Prog-
noseeinschatzung von chronischen Lebererkrankungen haben 2830, Insgesamt gibt es
jedoch wenig Studien, die die Korrelation zwischen bestimmten Serummarkern und
Komplikationen der Leberzirrhose untersucht haben. Mei et. Al zeigten zuletzt in deren
Studie, dass besonders Laminin bei Patienten mit Leberzirrhose im kompensierten

Stadium mit einem frihen Auftreten von gastrooesophagealen Varizen assoziiert war
31

Von den apparativen Verfahren hat die Abdomensonographie einen wichtigen Stellen-
wert bei der Diagnostik der Leberzirrhose. Zu den friihen sonographischen Anzeichen
gehdren unter anderem die unregelméafRige Leberoberflache, die inhomogene Textur
des Lebergewebes sowie die VergrofRerung des Lobus caudatus. Als Folge einer por-
talen Hypertension tritt aulRerdem eine Splenomegalie auf. Eine weitere in Deutsch-
land verbreitete nicht-invasive Mdglichkeit zur Beurteilung des Ausmalies der Leber-
zirrhose ist die Messung der Lebersteifigkeit mittels Fibroscan-Untersuchung (tran-
siente Elastographie). Dabei handelt es sich um ein ultraschall-gestitztes Verfahren,
mit Hilfe dessen das Ausmal} des Bindegewebsumbaus in der Leber gemessen wer-
den kann. Mittels einer Ultraschallsonde, die auf die Haut aufgesetzt wird, werden spe-
zielle mechanische Impulse an die Leber gesendet und die Ausbreitungsgeschwindig-
keit der Impulswellen im Lebergewebe gemessen. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit
ist proportional zur Lebersteifigkeit und wird als numerischer Wert mit der Einheit Kilo-
Pascal (kPa) angegeben. Das Endergebnis wird als Mittelwert von 10 aufeinander fol-
genden Messungen angegeben. Je steifer bzw. unelastischer das Lebergewebe ist,
desto schneller lauft der Impuls durch die Leber. Bei einer gesunden Leber misst man
Werte um die 3-4 kPa, bei Leberzirrhose erwartet man Werte ab 12 kPa. Dieses Ver-
fahren weist im Vergleich zu einer histologischen Untersuchung fur die Diagnose einer
Leberzirrhose eine Sensitivitat von 90 % und eine Spezifitdt von 82 % auf. Es ist fur
den Patienten schmerzfrei, kann beliebig oft wiederholt werden und bietet Ergebnisse
an, die unabhangig vom Untersucher sind. Es kann auch zur Verlaufsbeurteilung ein-
gesetzt werden. Bei Vorhandensein von Aszites oder Ubergewicht kann es zur Beein-
trachtigung der Ergebnisse kommen.

Eine ungarische Studie zeigte, dass eine signifikante Korrelation zwischen der Le-
bersteifigkeit und dem Grad der Osophagusvarizen gibt 2. Die Messung der Milzstei-
figkeit, analog zu der Lebersteifigkeitsmessung korreliert ebenfalls mit dem portalen
Druck und kann das Vorhandensein von Osophagusvarizen vorhersagen, dient aller-
dings nicht zur Gradeinteinteilung 3.

Die Gastroskopie nimmt eine wichtige Rolle bei der Erstdiagnose einer Leberzirrhose
ein und sollte bei jedem Patient zum Nachweis von Osophagusvarizen und
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Abschatzung von deren Blutungsrisiko durchgefiihrt werden 24, Nach neuesten Er-
kenntnissen kann bei Patienten mit einer Lebersteifigkeit unter 20 kPa und einer
Thrombozytenzahl Gber 150 000/pl auf eine Gastroskopie verzichtet werden, da diese
Patienten ein sehr geringes Risiko fir das Vorhandensein von Varizen haben 4. In
dieser Patientengruppe werden jahrliche Verlaufskontrollen mittels transienter Elasto-
graphie sowie Kontrollen der Thrombozytenzahlen empfohlen und bei Anderung der
Parameter sollte dann eine Gastroskopie erfolgen 34. Bei nicht eindeutiger Diagnose-
stellung einer Leberzirrhose aufgrund von grenzwertigen klinischen Befunden sowie
bei unklarer Atiologie und damit auch unklaren therapeutischen Konsequenzen, sollte
eine transkutane Leberbiopsie in Erwagung gezogen werden 3%,

Die wichtigsten Therapieansatze der Leberzirrhose beruhen je nach Atiologie auf die
Noxenbeseitigung und Behandlung der Grunderkrankung. Auf3erdem ist die friihe Er-
kennung von Komplikationen und deren Behandlung fur die Prognose sehr wichtig. Zu
den praventiven MalRnahmen gehoren zum einen halbjahrliche Ultraschalluntersu-
chungen zur Friiherkennung eines hepatozellularen Karzinoms und zum anderen das
regelmaBige Varizenscreening je nach Stadium mittels Gastroskopie 4. Auerdem soll
grundsatzlich bei jedem Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose die Indikation
zur Lebertransplantation Uberprift werden und ggf. die Vorstellung in spezialisierten
Zentren erfolgen. Schon seit Anfang der 60er Jahren gab es die ersten Diskussionen
Uber die Mdglichkeit der Regression der Veranderungen bei Leberfibrose und -zirrhose
in experimentellen Modellen. Im Jahr 2000 kam man zur Erkenntnis, dass sich die
hepatische Architektur bei chronischen Lebererkrankungen, auch in fortgeschrittenen
Stadien, unter einem kontinuierlichen Modelling befindet. Die histologischen Veréande-
rungen kdnnen fortschreiten oder riicklaufig sein (oder sich zurtckbilden), je nachdem,
ob die Grunderkrankung therapiert wird oder nicht %6, Inzwischen hat man in mehreren
Studien gezeigt, dass die zirrhotischen Verénderungen rickgéangig gemacht werden
kénnen, unter anderem bei Hepatitis B- oder C- bedingter Leberzirrhose und erfolgter
antiviraler Therapie 3. Die Vermeidung eines schadlichen Alkohol- sowie Nikotinkon-
sums sollte unabhéngig von Atiologie bei allen chronischen Lebererkrankungen emp-
fohlen werden, um der Fibroseprogression entgegenzuwirken 11, Von den Genussmit-
teln ist Kaffee ab einem Konsum von mindestens zwei Tassen pro Tag hingegen mit
einer geringeren Fibroseprogression assoziiert 3. Genetische Faktoren spielen bei der
Progression einer chronischen Lebererkrankung ebenfalls eine wichtige Rolle. Ein Bei-
spiel hierfur sind genetische Polymorphismen im Patatin-like Phospholipase-Domain-
containing-3-Gen (PNPLA 3, Adiponutrin) bei alkoholischer und nichtalkoholischer
Fettlebererkrankung, die nicht nur zu einer Erhéhung des Progressionsrisiko fihren,
sondern auch mit einer HCC-Entwicklung assoziiert sind 39 49,

1.2 Portale Hypertension: Definition, Messung und deren Folgen

Eine portale Hypertension tritt haufig im Rahmen der Leberzirrhose auf und fihrt zu
einer Erh6hung des Widerstands in den Lebersinusoiden. Sie ist fur den Grof3teil der
Komplikationen der Leberzirrhose verantwortlich, unter anderem fir die Bildung von
Osophagusvarizen und deren Blutung, von Aszites mit Entwicklung einer spontan bak-
teriellen Peritonitis (SBP) sowie einer porto-systemischen Enzephalopathie (PSE) 1.
In Mitteleuropa liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer portalen Hypertension
meist schon Aszites vor 42,

Die Genesen der Erkrankungen, die mit Veranderungen des portalen Blutflusses ein-

hergehen und zu einer portalen Hypertension fihren, kénnen in pra-, intra- und post-
hepatische Ursachen klassifiziert werden. Zu den prahepatischen Ursachen gehért die
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Portalvenenthrombose, die zwar haufig als Folge einer Leberzirrhose auftritt, aber
auch isoliert im Rahmen prothrombotischer Ereignisse (angeboren oder erworben) 43
auftreten kann. Posthepatisch ist das Budd-Chiari-Syndrom und die Rechtsherzinsuf-
fizienz zu erwdhnen. Die intrahepatischen Ursachen werden weiter in prasinusoidal,
sinusoidal und postsinusoidal unterteilt. Die Leberzirrhose stellt die wichtigste sinusoi-
dale Ursache dar 3. Sie ist im Westen ursachlich fur mehr als 90% der Falle einer
portalen Hypertension 44,

Die direkte Messung des Druckes in der Vena portae ist nur invasiv moglich und wird
im Alltag nicht routineméaRig durchgefihrt. Alternativ dazu bestimmt man den Druck-
gradienten zwischen Lebervenen und untere Vena cava. (Lebervenenverschluss-
druck; HVPG). Somit kann der Pfortaderdruck indirekt ermittelt werden 4°. Bei Patien-
ten mit Leberzirrhose, welche auf dem Boden einer Viruserkrankung entstanden oder
alkoholbedingt ist, ist die Bestimmung des Lebervenenverschlussdrucks mittels Leber-
venenkatheter weiterhin Goldstandard bei der Diagnosestellung einer portalen Hyper-
tension 42. Definitionsgeman liegt eine portale Hypertension bei einer HVPG von mehr
als 5 mmHg vor. Ab einer HVPG von 10 mmHg ist die portale Hypertension klinisch
relevant und kann zu Komplikationen fiihren 4. Bei Patienten mit nichtalkoholischer
Fettlebererkrankung kdnnen bereits bei geringeren Druckgradienten gehauft klinische
Dekompensationen auftreten 46. Bei einer HPVG gréRer als 12 mmHg spricht man von
einer schweren portalen Hypertension und entsprechend hohem Risiko fir eine akute
Varizenblutung, bei Werten groRer 16 mmHg steigt die Mortalitatsrisiko #’. Die Bestim-
mung von HVPG bei Leberzirrhosepatienten bietet prognostische Informationen tber
das Patienteniberleben und dem Risiko fiir eine Dekompensation an 4’. Bei Patienten
mit prasinusoidaler Komponente (zum Beispiel bei primér biliarer Cholangitis) wird der
tatsachliche portale Druck durch den HVPG systematisch unterschatzt 4>, HVPG kann
ebenfalls zur Abbildung des Therapieansprechens auf drucksenkende MalRnahmen
hinzugezogen werden; eine Reduktion von HVPG auf unter 12 mmHg senkt das Risiko
fur Varizenblutungen auf nahezu null 8. Die Wahrscheinlichkeit einer Dekompensation
und die Letalitéat wird bei einer Reduktion von HVPG von 220% ebenfalls signifikant
reduziert 8. Die Schwere der portalen Hypertension kann auch durch Bestimmung der
Lebersteifigkeit mittels transienter Elastographie geschétzt werden. Im kompensierten
Stadium einer chronischen Lebererkrankung durch Alkohol, Viruserkrankungen oder
NASH, mit noch erhaltener Leberfunktion und ohne begleitende Adipositas deuten Le-
bersteifigkeitswerte von = 25 kPa mit > 90 %- iger Spezifitdt und einem entsprechen-
den positiven pradiktiven Wert auf eine klinisch relevante portale Hypertension hin 4°.
Bei Steifigkeitswerte < 15kPa hingegen und zeitgleich erhaltener Thrombozytenkon-
zentration von mehr als 150/nl ist eine klinisch signifikante portale Hypertension mit
einer Sensitivitat und einem negativen pradiktiven Wert von mehr als 90% ausge-
schlossen %0, Bei Lebersteifigkeitswerte zwischen 15 und 25 kPa liegt die mittlere
Wabhrscheinlichkeit einer klinisch signifikanten portalen Hypertension zwischen 45 und
66% 2.

Nach Tayyem et. Al > kommt der erhohte portale Druck zum einen durch die Erhéhung
des intrahepatischen vaskularen Widerstands und zum anderen durch die Erhéhung
des portalen Flusses zustande. Der intrahepatische Gefal3widerstand wird durch me-
chanische und dynamische Komponenten beeinflusst: Zu den mechanischen Kompo-
nenten gehoren die strukturellen Veranderungen bedingt durch die intrahepatische
Fibrose mit Bildung von Regeneratknoten, welche zu einer Erh6hung des sinusoidalen
Druckes fuhren. AuRerdem werden im Rahmen der Leberschadigung die Leberstern-
zellen aktiviert. Diese wandeln sich zu Myofibroblasten um, die zur Kontraktion der
GefalRe und in Folge zur Erhdhung des Gefal3widerstandes fuhren. Mit der
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dynamischen Komponente ist das Ungleichgewicht zwischen den Vasokonstriktoren
und Vasodilatatoren gemeint. Die intrahepatische Vasokonstriktion kann bis zu 30 %
des transhepatischen Gesamtwiderstands verantworten %2, Zu einer Erhéhung des
portalen Blutflusses kommt es durch eine Dilatation im Splanchicusgebiet und durch
die periphere arterielle Vasodilatation 5. Die Pathophysiologie der portalen Hyperten-
sion ist zusammenfassend in Abbildung 1 dargestellit.
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PORTALE HYPERTENSION

— T

Durch Erh6hung des intrahepatischen vaskularen Wiederstandes Durch Erhéhung des portalen Blutflusses

* Mechanische Komponente .
- Intrahep. Fibrose
- Bildung von Regeneratknoten

- Aktivierung von Lebersternzellen und deren Transformation zu
Myofibroblasten

+ Dynamische Komponente

- erhohte Aktivitat der endogenen Vasokonstriktoren (z.B.
Endothelin, Angiotensin Il, Vasopressin, Leukotriene usw.)

- Mangel an intrahep. GefalRdilatatoren (geringere
NO-Produktion durch endotheliale Dysfunktion)

Vasodilatation im Splanchnikusgebiet

- lokale erhohte Produktion von
Vasodilatatoren

- verminderte Wirkung endogener
Vasokonstriktoren auf die Mesenterialgefalle.

Erhohung des Herzzeitvolumens

- durch RAAS-Aktivierung im Rahmen der pe-
ripheren arteriellen Vasodilatation

Abbildung 1 Pathophysiologie der portalen Hypertension
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Als Folge einer portalen Hypertension kommt es kompensatorisch zur Bildung von por-
tokavalen Anastomosen, die das Blut des Portalkreislaufs tber

— die V. azygos/hemiazygos (paradsophageale, 6sophageale und gastrische Varizen),
—die V. renalis dextra (gastrorenale und splenorenale Shunts),

— die V. cava inferior (mesokavale und gastrophrenische Shunts),

— die Vv. lliacae internae (rektale Varizen),

— die V. testicularis/ovarica sinistra oder

— die Vv. Paraumbilicales (Cruveilhier-Baumgarten-Syndrom)

in den systemischen Kreislauf drainieren. Klinisch relevante Umgehungskreislaufe
sind vor allem die Osophagus- sowie Magenfundusvarizen.

Die Kenntnisse der pathophysiologischen Schritte, die der Entstehung der portalen
Hypertension beitragen, sind wichtig, um mogliche Therapieansatzpunkte zu haben
und somit den Verlauf der Leberzirrhose positiv zu beeinflussen.

Die nichtselektiven Beta-Blocker werden zur Reduktion des erhdhten intrahepatischen
vaskularen Widerstands eingesetzt. AulBerdem reduzieren sie den Blutfluss im
Splanchnikusgebiet und haben antientzlindliche Eigenschaften 3. Eine Beta-Blocker
Therapie sollte bei Patienten mit Aszites und Hypotonie (systolischer Blutdruck <
90mmHg, Mitteldruck <65mmHg) oder akutem Nierenversagen pausiert werden >4, Sie
reduzieren zwar das Blutungsrisiko von Osophagusvarizen bei Leberzirrhosepatien-
ten, kdnnen aber im dekompensierten Stadium der Erkrankung zu einer Verschlech-
terung der renalen Funktion sowie der hamodynamischen Stabilitat fihren 5. Der Ef-
fekt der Beta-Blocker in der Primarprophylaxe ist jedoch nicht ausreichend geklart. Die
Metaanalyse von Kumar et. Al zeigte keinen Unterschied in der Inzidenz des Auftre-
tens der ersten Varizenblutung und Entwicklung von Varizen zwischen Patienten mit
einer Beta-Blocker Therapie und denen, die keine erhalten haben. Die Gruppe mit
Beta-Blocker Therapie zeigte jedoch eine signifikant hohere Rate an Nebenwirkungen
56, Die sogenannte “Fenster Hypothese™ suggestiert einen spezifischen Zeitrahmen
im Krankheitsverlauf der Leberzirrhose, in dessen die Beta-Blocker Therapie einen
positiven Effekt auf das Uberleben der Leberzirrhosepatienten hat 5. Dieser Zeitraum
beginnt mit der Entwicklung von moderaten bis groRen Osophagusvarizen und endet
im Falle der Entwicklung einer fortgeschrittenen Leberzirrhose mit Eintreten von Kom-
plikationen wie therapierefraktarem Aszites, spontan bakterieller Peritonitis und hepa-
torenalem Syndrom. Aul3erhalb dieses Zeitrahmens kann die Therapie mit Beta- Blo-
cker ineffektiv und sogar nachteilig fir den Patienten sein 7.

Gerade im Endstadium der Leberzirrhose kommt es zu einer Erh6hung des kardialen
Outputs durch die tbermafige Stimulation vom Sympathikussystem, um der periphe-
ren Vasodilatation entgegenzuwirken und die Aufrechterhaltung des Blutdrucks sowie
die Perfusion der Organe zu gewahrleisten. Beta- Blocker wirken kardioinhibitorisch
und reduzieren den kardialen Output und die kardialen kompensatorischen Reserven,
was zu einem Kompromittieren der Organperfusion fuhrt. Eine Beobachtungsstudie
zeigte, dass eine Beta-Blocker Therapie die Uberlebensraten bei Patienten mit Leber-
zirrhose in fortgeschrittenen Stadien mit therapierefraktarem Aszites verringert %8, Als
andere Therapieoption zur Reduktion des intrahepatischen Widerstandes werden Sta-
tine diskutiert. Sie erhéhen das Angebot an Stickoxid (NO) in den Lebersinusoiden,
das uber seine vasodilatatorische Wirkung zu einer Senkung des intrahepatischen Wi-
derstandes bei Patienten mit Leberzirrhose fiihrt 5° ¢, Die hepatotoxischen Wirkungen
der Statine sind aber nicht zu vernachlassigen, deswegen gibt es aktuell noch keine
harte Empfehlung, dass Statine mit dem Ziel der Prognosebesserung gegeben werden
sollten 53, Der aktuellste Baveno VII Konsensus empfiehlt den Einsatz von Statinen in
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niedriger Dosierung bei Leberzirrhosepatienten im Child-Pugh-Stadium B und C, wo-
bei im Stadium C die Anwendung restriktiver sein sollte 23.

1.3 Osophagusvarizen: Definition, Komplikationen, Therapieoptionen

Bei den Osophagusvarizen handelt es sich um portosystemische Kollateralverbindun-
gen, die im Rahmen der Druckerhdhung in der Vena portae entstehen. Sie treten be-
vorzugt in der Submucosa des unteren Osophagus auf. Zum Zeitpunkt der Diagnose
einer Leberzirrhose liegen bereits bei ca. 50% der Patienten Osophagusvarizen vor 1,
Sie konnen sich ab einem HPVG grofer als 10 mmHg bilden und erst ab 12 mmHg
bluten 194462 Je nach GréRe werden sie in groRe (> 5mm) und kleine (<5 mm) Varizen
unterteilt 3. Das Risiko der Varizenentstehung und GréRenzunahme betragt 7% pro
Jahr 83, wahrend das Risiko der ersten Varizenblutung bei 12% pro Jahr liegt 4. Die
Bildung von Varizen korreliert mit der Schwere der Leberzirrhose entsprechend dem
Child- Pugh-Stadium. Sie kommen namlich bei 85% der Child-C Patienten und hinge-
gen nur bei 40% der Stadium Child-A-Patienten vor 1% 65, Alle Patienten, bei denen
eine Leberzirrhose diagnostiziert wird, miissen nach Varizen gescreent werden 6.
Eine Ausnahme bilden hier die Patienten, die eine Lebersteifigkeit unter 20 kPa und
eine Thrombozytenzahl Gber 150 000/ul besitzen ¢7. Die Haufigeit der Kontrollspiege-
lungen im Verlauf hangt von der Grol3e und endoskopischen Besonderheiten der Va-
rizen sowie von dem klinischen Stadium der Zirrhose (dekompensiert oder nicht de-
kompensiert sowie Child-Pugh-Stadium) ab. Bei kompensierter Leberzirrhose und feh-
lendem Nachweis von Osophagusvarizen in der 1. Spiegelung sollte alle 2-3 Jahre
eine Kontrollgastroskopie erfolgen, wahrend bei Patienten mit dekompensierter Leber-
zirrhose unabh&ngig vom Vorhandensein von Osophagusvarizen und deren Beson-
derheiten jahrlich eine Spiegelung durchgefiihrt werden sollte 5. Die genauen Emp-
fehlungen der S2k- Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie diesbe-
zuglich sind in Abbildung 2 dargestellit.
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- Therapierte Grunderkrankung?
oder
- fehlende Aktivitat und fehlende Kofaktoren
(z. B. Ubergewicht)

Ohne Varizen 3 Jahre

Kompensierte
Leberzirrhose

Kleine Varizen

Nicht therapierte aktive Grunderkrankung

ZANIREVAN

Dekompensierte
Leberzirrhose

(< 5 mm) > 2 Jahre
Ohne Varizen 2 Jahre
Kleine Varizen o shrlich

(<5 mm) " J

Abbildung 2 Empfehlungen zur Varizenscreening bei Leberzirrhose

\4

Jahrlich unabhangig vom Varizenstatus
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Eine befiirchtete Komplikation der Osophagusvarizen stellt die Osophagusvarizenblu-
tung dar. Rund 1/3 aller Patienten mit Leberzirrhose leiden unter Osophagusvarizen-
blutungen mit einer Mortalitatsrate von 20% 1. Die Varizenblutung stellt nach dem
Auftreten von Aszites den zweit haufigsten Dekompensationsgrund bei Leberzirrhose
dar ®. Varizen bluten meist in den distalen 2-3 cm des Osophagus, weil die Varizen
dort in der Submucosa sehr oberflachlich liegen und eine diinnere Wand haben *°. Zu
den Risikofaktoren, die eine Blutung begiinstigen gehdren die Varizengroél3e, die Vari-
zenwanddicke sowie die portale Hypertension, die gemeinsam die Wandspannung des
GefalRes beeinflussen (Laplace’sches Gesetz). Die Wandspannung ist einer der
Hauptfaktoren, die eine Ruptur begtinstigen und direkt abhéangig von dem Gefaldia-
meter ist, weswegen sich das Rupturrisiko bei groBen Osophagusvarizen groRer dar-
stellt als bei den kleinen Varizen 44, Ein anderer wichtiger Faktor, der die Wandspan-
nung beeinflusst, ist der Druck von der Innenseite der Varizen, der direkt mit HVPG in
Verbindung steht 4. Aus diesem Grund stellt die Reduktion von HVPG einen wichtigen
Therapiebestandteil der Reduktion des Risikos einer Varizenruptur und Blutung dar.
Das Risiko fur eine Varizenblutung ist bei einer HVPG von kleiner 12 mmHg sehr ge-
ring 4. Ein HVPG groRer als 20 mmHg in den ersten 48 Stunden nach einer Varizen-
blutung ist andererseits mit einem erhdéhten Re-Blutungsrisiko und héherem Mortali-
tatsrisiko assoziiert 1. Das Child-Pugh-Stadium und der MELD-Score haben ebenfalls
einen wichtigen pradiktiven Wert Ulber das Outcome 5 Tage nach einer Varizenblutung.
Patienten mit Leberzirrhose im Child Stadium C oder mit einem MELD-Score groi3er
als 18 Punkte haben namlich ein hoheres Rezidiv- und Mortalitatsrisiko 8. Patienten,
die eine akute Varizenblutung Uberleben, haben ein Risiko von 70%, innerhalb eines
Jahres ein Rezidiv zu bekommen 8, Die hochsten Mortalitatsraten treten in den ersten
6 Wochen nach der Blutung auf und sind mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen
sowie bakteriellen Infektionen assoziiert 7% 7, Ein Nierenversagen kommt bei circa
10% der Patienten nach einer Varizenblutung vor und beeinflusst negativ die Mortalitat
2 Bei Patienten mit Kreatinin- Werten groRer als 1,35 mg/dl zum Zeitpunkt einer Va-
rizenblutung sind die Mortalitatsraten in der ersten 6 Wochen deutlich héher 8.

Das Therapiekonzept der Osophagusvarizen beinhaltet die Primarprophylaxe bei Pa-
tienten mit Varizen, die noch nicht geblutet haben, die Therapie der akuten Varizen-
blutung und das Vermeiden von Blutungskomplikationen sowie sekundarprophylak-
tisch das Verhindern einer Rezidivblutung.

In der Primarprophylaxe wird eine medikamentdse Therapie mit unselektiven Betablo-
ckern oder einer Ligatur empfohlen. Ziel ist es den portalen Druck auf unter 12 mmHg
zu senken oder eine Reduktion um 10 % zu erreichen 34 73, Bestenfalls sollte eine
Reduktion um mehr als 20% des Ausgangswertes oder die Senkung des absoluten
Wertes auf unter 12 mmHg erzielt werden, da dieser mit einer Reduktion der Raten
einer Reblutung, Aszites, spontan bakterieller Peritonitis sowie der Mortalitit assoziiert
ist 7476 Im Alltag ist jedoch die Kontrolle des Therapieerfolges auf diesem Weg schwie-
rig, da die Bestimmung des portalen Druckes am genauesten nur invasiv moglich ist.
Deswegen hat man im Alltag als Therapieziel die Senkung der Herzfrequenz auf 50-
55/min bzw. die maximale Dosis Betablocker, die vom Patienten toleriert wird, definiert
67_ Die Senkung der Herzfrequenz korreliert jedoch nicht mit der Reduktion des porta-
len Druckes 2. In Bezug auf die Vermeidung (oder das Verhindern) einer Osophagus-
varizenblutung sind die medikamentdse Therapie und die endoskopische Therapie
gleichwertig, jedoch hat die medikamenttse Therapie als Primarprophylaxe durch die
Reduktion des portalen Druckes weitere Vorteile, wie zum Beispiel die Vermeidung
der Entwicklung von Aszites 4. Die medikamentdse Therapie wird bei Patienten ohne
Varizen nicht empfohlen ¢’. Liegen kleine Varizen (< 5 mm) mit endoskopischen
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Blutungsbereitschaftszeichen (red spots oder red whale signs) vor oder hat der Patient
eine Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium C, wird eine Primarprophylaxe empfohlen.
Bei Vorhandensein von grol3en Varizen (> 5 mm) wird bei allen Patienten eine Priméar-
prophylaxe empfohlen ¢7. Als medikamentose Primarprophylaxe werden Nichtselek-
tive Beta-blocker empfohlen, wie zum Beispiel Carvedilol oder Propranolol. Das Wirk-
prinzip der nichtselektiven Beta-blockern besteht einerseits in der Senkung des Herz-
zeitvolumens durch die beta-1-Blockade und andererseits in der Vasokonstriktion des
Splanchnikusgebiets durch die beta-2- Blockade, was insgesamt zu einer Reduktion
des portalen Flusses und Druckes fiihrt 51, Carvedilol hat im Vergleich zu Propranolol
eine hohere portaldrucksenkende Potenz 4. Dosierungen von 12,5 mg- 25 mg kommen
zur Anwendung. Bei einer dekompensierten Leberzirrhose sollte initial nur 6,25 mg
Carvedilol eingesetzt werden 42. AuRRer der Senkung des portalen Druckes haben un-
selektive Betablocker auch eine antientztindliche Wirkung 3. Diese ist zum einen auf
den Effekt der geringeren bakteriellen Translokation durch die Reduktion der intesti-
nalen Permeabilitat 77, zum anderen auf die Verbesserung der Endothelfunktion zu-
rickzuftihren 78,

Alternativ zu der medikamentdsen primar prophylaktischen Therapie kommt die endo-
skopische Varizenligatur zum Einsatz. In einer Metaanalyse bestehend aus 5 Studien
mit insgesamt 601 Hoch-Risiko-Patienten wurde gezeigt, dass durch die endoskopi-
sche Ligatur das relative Osophagusvarizenblutungsrisiko um 64% und die relative
Mortalitatsrisiko um 45% im Vergleich zu Placebo gesenkt werden konnte 7°. Es gibt
keine Evidenz dafir, dass die Kombinationstherapie (nicht-selektive Betablocker und
endoskopische Varizenligatur) vorteilhafter als eine Monotherapie bei der Priméarpro-
phylaxe fiir Osophagusvarizenblutung ist und mit einer Senkung der Mortalitatsraten
vergesellschaftet ist 80,

Die akute Osophagusvarizenblutung ist ein medizinischer Notfall und erfordert eine
multidisziplinare Zusammenarbeit. Definitionsgemal3 spricht man von einer Varizen-
blutung bei aktiver Blutung aus den Varizen (Osophagus oder Magen) zum Zeitpunkt
der Endoskopie oder bei Nachweis von gro3eren Varizen und zeitgleich Blut im Magen
ohne Hinweis auf eine andere Blutungsquelle 7. Man spricht von einer klinisch signifi-
kanten Blutung, wenn folgende Kriterien vorliegen: initiale Herzfrequenz tiber 100/min,
initialer systolischer Blutdruck < 100mmHg sowie mehr als 2 Erythrozytenkonzentrate
in 24 Stunden ¢. Eine Ubersicht tiber das Vorgehen bei einer akuten Varizenblutung
stellt Abbildung 3 dar.
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Anamnese und

korperliche
Untersuchung
. Erhebung von
Enqrohs(;%P';Che Vitalparameter und
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- . (Hb, Gerinnung,
Gummibandligatur AKUTE Lactat)
VARIZENBLUTUNG

Medikamenttse Therapie
- Vasokonstriktoren

- Prophylaktische
Antibiotikagabe

Kreislaufstabilisierung
- Kristalloidldsungen
- ggf. Blutkonservengabe

Abbildung 3 Vorgehen bei einer akuten Varizenblutung

Die Kombination aus endoskopischer und medikamentdser Therapie in der Akutsitua-
tion fihrt zu einer besseren primaren Blutstillung und einer niedrigeren Rate an Re-
Blutungen innerhalb der ersten 5 Tage nach Initialblutung 8. In der Akutsituation ist
die Erhebung der Anamnese, eine digital-rektale Untersuchung sowie ein Notfalllabor
(Hamoglobinwert, Gerinnung, Lactat) wichtig. Das Lactat ist in der Akutsituation ein
wichtiger prognostischer Marker als Préadiktor eines septischen Schocks. Es konnte
gezeigt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmald der
Lactaterh6hung und der Sterblichkeit auf der Intensivstation bei Patienten mit akuter
oberer gastrointestinaler Blutung besteht ¢7. Weitere wichtige Bestandteile der Thera-
pie sind die hamodynamische Stabilisierung des Patienten, die Sicherung der Atem-
wege (wenn notwendig), ausreichende Flussigkeitssubstitution, antibiotische Prophy-
laxe und die spezifischen Therapien wie die vasoaktiven Medikamente und die endo-
skopische Therapie. Eine ausreichende Flussigkeitssubstitution durch sichere vendse
Zugange sollte erfolgen, um den systolischen Blutdruck Giber 100 mmHg zu halten, um
Folgen wie zum Beispiel Infektionen und Nierenversagen, die durch die Hypoperfusion
der Organe verursacht werden, zu vermeiden 5. Transfusionen von Erythrozytenkon-
zentrate sollte ggf. erwogen werden, um den Hb-Wert zwischen 7 und 8 g/dl zu halten,
allerdings ist auch Vorsicht geboten, da Ubertransfusionen zu einer Erhéhung des por-
talen Drucks fuhren kbnnen, was wiederum das Blutungs- und Mortalitatsrisiko erhoht
51, Eine Studie hat gezeigt, dass Patienten, die nach einer restriktiven Strategie trans-
fundiert wurden, (nur bei Hamoglobinwerte unter 7 g/dl mit einem Ziel Hamoglobin von
7-9 g/dl) niedrigere Re-Blutungsraten und bessere Uberlebensraten im Vergleich zu
Patienten, die einer liberalen Transfusionsstrategie unterlagen, zeigten. (schon ab Ha-
moglobinwerte unter 9 g/dl mit einem Ziel Hamoglobin von 9-10 g/dl). Dieser Vorteil
war jedoch nur bei Child A- und Child B-Patienten signifikant, nicht hingegen bei Child-
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C-Leberzirrhose-Patienten 8. Bei der Entscheidung tber die Transfusion von Erythro-
zytenkonzentraten sollten patienteneigene Risikofaktoren und Komorbiditaten bertck-
sichtigt werden, unter anderem vorliegende Herzerkrankungen wie eine Herzinsuffizi-
enz oder eine koronare Herzerkrankung. Die Gabe von anderen Blutprodukten, wie
zum Beispiel Thrombozytenkonzentraten, FFP oder Fibrinogen sollte im Einzelfall er-
wogen werden. In der S2k-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) werden sie nicht routinemalig
empfohlen, da es aktuell keine Evidenz gibt, die deren Gabe unterstitzt. Die Gabe von
rekombinantem Faktor Vlla und Tranexamsaure wird nach aktueller Studienlage nicht
empfohlen 7.

Die Sicherung der Atemwege ist gerade bei Patienten mit hepatischer Enzephalopa-
thie sowie Vigilanzminderung sehr wichtig, da das Aspirationsrisiko von Blut und Ma-
geninhalten hoher ist 8, Auch bei aktiver anhaltender Hamatemesis sollte eine Intuba-
tion aufgrund hohem Aspirationrisiko erwogen werden. Trotz dieser Erkenntnis gibt es
keine Daten, die eine prophylaktische endotracheale Intubation unterstitzen 84, Eine
prophylaktische Intubation bei Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung ist sogar
in manchen Studien mit einem héheren Risiko fur eine Aspirationspneumonie assozi-
iert 8. Aus diesem Grund sollte die Intubationsindikation im Einzelfall kritisch tGberprift
und erwogen werden.

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der akuten Therapie sind vasokonstriktorische Sub-
stanzen, die schon bei Verdacht auf eine akute Blutung angewandt werden sollten ®2.
83% aller Varizenblutungen kénnen allein durch solche Substanzen gestoppt werden
86, Durch die Gabe von vasokonstriktiven Substanzen kommt es zur Reduktion der
Mortalitatsraten in den ersten 7 Tagen nach Blutung sowie zu einem geringeren Bedarf
an Blutprodukten 8. Terlipressin sollte bevorzugt werden, da es sich dabei um die
einzige vasokonstriktive Substanz handelt, die auch zu einer signifikanten Reduktion
der Mortalitat im Vergleich zu Placebo fiihrt 8. Es handelt sich dabei um ein syntheti-
sches Vasopressin-Analogon, welches zu einer Vasokonstriktion systemisch sowie in
den MesenterialgefaRen fihrt und somit auch zu einer Reduktion des Pfortaderflusses.
Sollte es Kontraindikationen oder Hinweise auf Unvertraglichkeit zur Terlipressin ge-
ben, kann alternativ Somatostatin eingesetzt werden ¢’. In internationalen Empfehlun-
gen werden die einzelnen vasokonstriktiven Substanzen als gleichwertig gesehen 6.
Die Therapie sollte so frih wie mdglich begonnen werden und nach Bestatigung der
Diagnose einer Varizenblutung fir 3-5 Tage fortgefiihrt werden 67 89, Die optimale
Dauer der vasokonstriktiven Therapie ist jedoch noch nicht ausreichend geklart. Es
gibt Hinweise, dass mdglicherweise auch kirzere Therapien, zum Beispiel Uber nur 24
Stunden ausreichend sein kénnen .

Auch bei Leberzirrhose kdnnen jedoch nicht varikose Blutungen vorkommen, sodass
manchmal praendoskopisch klinisch schwer ist, die Blutungsarten zu unterscheiden.
Aus diesem Grund ist es im Alltag haufig so, dass man Protonenpumpeninhibitoren
auch bei Leberzirrhose verabreicht. Deren Rolle in der akuten Varizenblutungssitua-
tion sowie als Rezidivprophylaxe ist jedoch aktuell noch nicht ausreichend geklart 1.
Sie scheinen nach vorhandener Studienlage bei einer akuten Varizenblutung wenig
bis gar nicht wirksam zu sein 2. Die pathophysiologischen Grundlagen der Protonen-
pumpeninhibitorentherapie bei einer akuten Varizenblutung beziehen sich auf die Re-
duktion des Saurereflux aus dem Magen. Ulcerationen im Bereich des Osophagus bil-
den sich nach einer Ligaturbehandlung der Varizen aufgrund der lokalen Ischamie und
des dort vorliegenden Saurereflux aus, was zu sekundaren Blutungen fiihren kann %,
Solche post- Ligaturulcerablutungen wurden bei 2-5% der Patienten nach einer
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Ligaturbehandlung beobachtet °* %, In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass eine
Protonenpumpeninhibitorentherapie langer als 1 Monat die Rezidivblutungsraten nach
einer endoskopischen Therapie bei Leberzirrhosepatienten reduzieren kann, es gibt
jedoch keine Assoziation mit der Reduktion der Mortalitdt im Rahmen einer Rezidiv-
blutung °3. Diesbezuglich gibt es aktuell noch keine Leitlinienempfehlung. Zu beachten
ist jedoch, dass eine Langzeittherapie mit Protonenpumpeninhibitoren bei Leberzir-
rhose eine hepatische Enzephalopathie verschlechtern kann %. Aus diesem Grund soll
die Indikation im Einzelfall genau Gberpruft werden.

Nach der initialen Stabilisierung des Patienten sollte als weiterer diagnostischer und
therapeutischer Schritt eine Endoskopie erfolgen, in klinisch signifikanten Blutungen
am besten innerhalb der ersten 12 Stunden nach der Aufnahme des Patienten 6. Bei
hamodynamisch instabilen Patienten und vermuteter Varizenblutung hingegen sollte
frihestmaglich eine Notfall-Endoskopie erfolgen ¢7. Um die Beurteilbarkeit zu verbes-
sern, sollte 30-120 Minuten vor der Endoskopie einmalig 250 mg Erythromycin als
Kurzinfusion gegeben werden ¢7. Mogliche Kontraindikationen fur die Erythromycin-
gabe, wie zum Beispiel eine verlangerte QT-Zeit, sollten vor der Gabe kontrolliert und
ausgeschlossen werden. Als endoskopisches Verfahren der Wahl bei einer Osopha-
gusvarizenblutung gilt die Varizenligatur 1. Falls die Blutung mittels Varizenligatur
nicht gestillt werden kann, kann als nachstes die Sklerotherapie versucht werden, bei
Erfolglosigkeit dann ggf. andere Methoden wie zum Beispiel die Einlage eines vollbe-
schichteten, selbstexpandierenden Metallstents oder Einlage einer Sengstaken-
Sonde. Ein Nachteil der Stents oder Sonden ist jedoch die Tatsache, dass es sich um
zeitlich limitierte Verfahren handelt, Stents kdnnen bis zu 14 Tage im Patienten ver-
bleiben, die Sonden hingegen nur bis zu 24 Stunden . Durch die Kombination aus
effektiver medikamentdser Therapie sowie frihzeitiger Endoskopie kann eine Reduk-
tion der Mortalitat erreicht werden 7.

Jeder Patient mit Leberzirrhose und stattgehabter Varizenblutung muss fir ein TIPS
evaluiert werden. Nach Empfehlung der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) sollte nach
erfolgreicher primarer Blutstillung bei Patienten mit Risikofaktoren (Child-Pugh-Sta-
dium B mit aktiver Blutung, Child-Pugh-Stadium C < 13) die frihzeitige Anlage (inner-
halb von 72 h) eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS)
erwogen werden 7. Die Vorteile der Early TIPS- Strategie konnten bisher in mehreren
Studien gezeigt werden, allerdings hat sich die Methode in Deutschland noch nicht
flachendeckend durchgesetzt. Eine verzogerte Entscheidung tber die Early TIPS The-
rapie in der Akutsituation korreliert mit einem schlechteren Outcome fir den Patienten
68, Ein Nachteil eines TIPS ist die Steigerung des Risikos fiir eine hepatische Enze-
phalopathie mit einer medianen kumulativen 1-Jahres-Indzidenz zwischen 10 bis 50%,
was auch zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat des Patienten fiihrt 8. Prain-
terventionell missen Komorbiditaten des Patienten, die mit einem hoheren Komplika-
tionsrisiko bei TIPS-Einlage einhergehen, bertcksichtigt und abgeklart werden. Dazu
gehoren: Alter > 70 Jahre, fortgeschrittene Leberinsuffizienz, rezidivierende manifeste
hepatische Enzephalopathie, chronische Niereninsuffizienz, systemische Infektionen,
pulmonale Hypertonie, Valvulopathie sowie Herzinsuffizienz (unter anderem diastoli-
sche Herzinsuffizienz) #2. Ein weiteres Rescue-Verfahren stellt die Milzarterienemboli-
sation dar, die bei wiederkehrender Varizenblutung und zeitgleich vorliegender Throm-
bozytopenie eingesetzt werden kann 42.

Das Risiko fur eine erneute Blutung innerhalb eines Jahres betragt 60%, die Mortalitat
dabei 33% 5. Aus diesem Grund wird eine Sekundarprophylaxe mit nicht-selektiven-
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Beta-Blocker sowie Kontrollendoskopien mit Ligaturtherapien empfohlen, um dieses
Risiko zu senken 87, Bei Patienten, die trotz NSBB- und Ligaturtherapie eine Varizen-
blutung erleiden, ist die Anlage eines TIPS die Therapie der ersten Wahl zur Sekun-
darprophylaxe 23. Es gibt bestimmte nachgewiesene Risikofaktoren, die fir eine friihe
Re-Blutung pradisponieren ¢’. Diese werden in endoskopische und nicht-endoskopi-
sche Risikofaktoren unterteilt. Zu den endoskopischen Risikofaktoren gehéren die
Grofe der Varizen, den Nachweis eines red colour Sign auf den Varizen oder das
Vorliegen von Koagel auf den Varizen. Zu den nicht endoskopischen Risikofaktoren
gehoren: eine alkoholbedingte Leberzirrhose, das Alter (> 60 Jahre), eine schwere
Initialblutung mit einem Hb-Abfall auf unter 8 g/dl, eine Thrombozytopenie, Enzepha-
lopathie, das Vorliegen von Aszites, ein hoher hepatisch-venéser Druckgradient und
Nierenversagen. Die Bestimmung von HVPG ist einer der besten Pradiktoren des The-
rapieerfolges und Langzeittuiberlebens nach einer akuten Varizenblutung, Werte gro-
Ber als 20 mmHg innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Aufnahme sind namlich
mit einem hoheren Risiko fur Therapieversagen und Komplikationen assoziiert ‘8. Da
die Messung des HVPG jedoch invasiv ist und nicht flachendeckend verfligbar, bezieht
man sich auf anderen Faktoren zum Vorhersagen der Prognose, wie zum Beispiel dem
MELD-Score 18, In einer Studie wurde gezeigt, dass Patienten mit Werte unter 11 in
einem MELD-Score- basierten Modell ein Mortalitatsrisiko von 5% zeigen, wohingegen
Werte groRer als 19 ein 20%-iges Mortalitatsrisiko zeigen 7. Dieses Modell bietet die
Moglichkeit einer Risikostratifizierung bei Patienten mit akuter Varizenblutung im Rah-
men der Leberzirrhose 1. Alle Patienten, die schon mal eine Varizenblutung hatten,
sollten nicht-selektive Betablocker erhalten, es sei denn, es liegen Kontraindikationen
vor oder die Therapie wird seitens des Patienten aufgrund von Nebenwirkungen nicht
gut vertragen >, Die Therapie sollte lebenslang ohne Unterbrechung fortgefuihrt wer-
den %,

Eine langfristige Protonenpumpeninhibitorentherapie hingegen bei Leberzirrhosepati-
enten sollte kritisch hinterfragt werden, da es darunter geh&uft zu spontan bakteriellen
Peritonitiden kommen kann %°. Eine prospektive Beobachtungsstudie hat sogar ge-
zeigt, dass eine solche dauerhafte Gabe mit einer erh6hten Letalitéat bei Leberzirrhose-
Patienten assoziiert ist 190, Die Rezidivblutungsrate nach einer akuten Varizenblutung
wird durch eine hochdosierte Protonenpumpeninhibitoren-Therapie ebenfalls nicht be-
einflusst 7. Eine H. pylori- Infektion bei Leberzirrhosepatienten mit Osophagusvarizen-
blutung scheint, nach Daten einer aktuellen Studie, mit einem geringeren Risiko fur
eine Rezidivblutung assoziiert zu sein 192, Diese Studie suggeriert, dass eine H. pylori-
Eradikationstherapie in dieser Patientengruppe nicht sinnvoll ist. Tabelle 4 zeigt eine
Ubersicht der MaRnahmen zur Priméar- und Sekundarprophylaxe bei Osophagusvari-
zen nach aktuellen Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS).
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Tabelle 4 Prophylaxe bei Osophagusvarizen

Primarprophylaxe!

Carvedilol

-12,5-25mg/d
Nicht-selektive-Beta-Blocker - héhere drucksenkende Potenz
(NSBB)
Propanolol

- bis 320 mg/d

Indikation: bei Versagen / Unvertraglichkeit
bzw. Kontraindikationen fir NSBB
Endoskopische Therapie bei blutungsgefahrdeten Varizen

Methode der Wahl: Varizenligatur

Sekundarprophylaxe

Kombination aus NSBB und endoskopischer Therapie

1 Bei Patienten mit kleinen Varizen (< 5mm) und Nachweis von endoskopischen Blutungsbereitschafts-
zeichen (red spots oder red wale signs) oder im Child-Pugh-Stadium C sowie bei Patienten mit groR3en
Varizen (> 5 mm)

1.4 Antibiotikaprophylaxe bei Osophagusvarizen

Eine sofortige antibiotische Therapie wird ebenfalls vor der endoskopischen Versor-
gung empfohlen ¢7, sie stellt einen wichtigen Bestandteil der Therapie von Varizenblu-
tungen bei Leberzirrhose dar. Grund hierfir ist die Tatsache, dass bis zu 40% der
Patienten mit Leberzirrhose und akuter Varizenblutung eine Infektion entwickeln 5.
Infektionen sind wichtige Ausloser von Komplikationen der Leberzirrhose, umgekehrt
steigert auch eine Osophagusvarizenblutung, eine wichtige Komplikation der Leberzir-
rhose, das Risiko fir eine Infektion %3. Das Child-Pugh-Stadium ist ein starker Pradiktor
von bakteriellen Infektionen bei Leberzirrhosepatienten 64 102,

Im Rahmen der portalen Hypertension bei Leberzirrhose ist die Durchlassigkeit der
Darmwand fiir Bakterien und deren Stoffwechselprodukte erhoht 103, Das flihrt zu einer
erhohten Freisetzung an proinflammatorischen Zytokinen in die Blutbahn, was zum
Fortschreiten der Fibrose beitragt 194. Ein erhohter Serumanteil an Lipopolysaccharid-
bindendem Protein und zirkulierender bakterieller DNA sind Marker der bakteriellen
Translokation und sind beide mit einer schlechten Prognose bei Patienten mit Leber-
zirrhose und Aszites assoziiert °’. Die bakterielle Translokation und Stérung der intes-
tinalen Barriere sind direkt mit dem Risiko einer Varizenblutung assoziiert 1°°. Die Be-
einflussung des Blutungsrisiko durch Infektionen erfolgt via einer komplexen Kaskade
an pathophysiologischen Schritten, inclusive der Freisetzung von Endotoxinen und En-
dothelinaktivierung sowie der Beeinflusung der portalen Hypertension 106-198  AuRer-
dem sind bakterielle Infektionen bei Leberzirrhose-Patienten mit einer erhéhten endo-
genen heparindhnlichen Aktivitat assoziiert, was zur Inhibierung der Thrombozytenag-
gregation fuhrt und somit zu einem erhdhten Blutungsrisiko fihrt 1°°. Die wichtigsten
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Ausldsefaktoren einer bakteriellen Infektion bei Patienten mit Leberzirrhose sind bak-
terielle Translokation, systemische Infektionen und Immundeffizienz 198,

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei einer oberen gastrointestinalen Blutung
durch eine prophylaktische Antibiotikagabe eine signifikante Senkung der Gesamtmor-
talitat und der Mortalitat durch bakterielle Infektionen erreicht werden kann 7. Die An-
tibiotikaprophylaxe flhrt zu einer geringeren Rate an bakteriellen Infektionen und an
Rezidivblutungen 110, Aufgrund dieser Studiendaten wird eine Antibiotikaprophylaxe
bei Osophagusvarizenblutungen empfohlen 67111, Allerdings sind die Studien in Be-
zug auf die verabreichten antibiotischen Wirkstoffe und der Dauer der Prophylaxe sehr
heterogen 1. Die zwei meist empfohlenen Substanzen sind Ceftriaxon (2 gr pro 24
Stunden) und Ciprofloxacin (2 mal 500 mg pro 24 Stunden) 87, Norfloxacin ist eine
Alternativsubstanz, die durch ihre spezifische Wirkung gegeniiber gram-negativen
Darmbakterien, eine gute Alternative flir eine orale Therapie bietet 112, Letztere Studien
legen nahe, dass Ceftriaxon zur Pravention von Infektionen bei fortgeschrittener Le-
berzirrhose eine bessere Wirksamkeit als Fluorchinolone zeigt 113,

Bei der Auswahl des Antibiotikums spielen patientenspezifische (Vormedikation, Vor-
erkrankungen, Allergien) sowie ortsabhangige Faktoren (zum Beispiel lokale Resisten-
zen, Keimspektrum) eine wichtige Rolle. In Stideuropa sollte Ceftriaxon bevorzugt wer-
den, da dort eine hohe Rate Chinolon-resistenter Darmkeime festgestellt werden
konnte 113, Nach Erhalt der mikrobiologischen Ergebnissen sollte eine Anpassung der
antibiotischen Therapie nach MaRgaben der “Tarragona Strategie™" erfolgen 114, Eine
prophylaktische Dauerantibiotikagabe sollte risikoadaptiert nur in hoch selektionierten
Patienten mit Leberzirrhose und hohem Mortalitatsrisiko erfolgen, da es darunter zur
Bildung von schweren Resistenzen kommen kann >3, AuRRerdem sollte die Indikation
einer prophylaktischen antibiotischen Therapie bei Leberzirrhose Patienten im Child-
Pugh-Stadium A genauer Uberprtft werden, da laut aktueller Studienlage in dieser Pa-
tientengruppe kein signifikanter Effekt auf die Mortalitat- und auf die bakteriellen Infek-
tionsraten durch eine prophylaktische Antibiotikagabe erzielt wird 5. Das Risiko flr
bakterielle Infektionen sowie Mortalitatsrisiko wird bei der Patientengruppe als niedrig
eingestuft 34,

In der aktuellen S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Ver-
dauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) wird eine Antibiotikaprophylaxe
tber 7 Tage empfohlen 67, Die antibiotische Prophylaxe sollte schon bei Verdacht auf
eine Varizenblutung begonnen werden und eine gute Wirksamkeit gegen gram-nega-
tive Enterobacteriaceae aufweisen. Die Empfehlung beruht auf der Tatsache, dass
etwa die Halfte der Infektionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach einer Varizen-
blutung auftreten ¢7. Die Therapie sollte initial intravends injiziiert werden und kann ggf.
je nach klinischem Verlauf nach 2-3 Tagen oralisiert werden. Bei Patienten mit Leber-
zirrhose im Child-Pugh-Stadium C sind Cephalosporine der 3.Generation zu bevorzu-
gen %7, Die empfohlenen Substanzen und die Therapiedauer sind in Tabelle 5 darge-
stellt.
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Tabelle 5 Empfehlungen zur Antibiotikaprophylaxe bei Osophagusvarizenblutung 7

Antibiotikum Dosierung

400 mg i. v. alle 12 Stunden;

Ciprofloxazin alternativ 2x 500 mg p. o.

Ceftriaxon 2 gi.v. alle 24 Stunden

Norfloxazin 400 mg p. o. alle 12 Stunden

Allgemeine Besonderheiten:
- Oralisierung nach 2-3 Tagen moglich
- Bei Child-Pugh-Stadium C Ceftriaxon bevorzugen

Ca. 20-40 % der Patienten, die mit einer akuten Osophagusvarizenblutung hospitali-
siert werden, entwickeln innerhalb von 48 Stunden eine bakterielle Infektion 16117, Ein
CRP > 1,30 mg/dl bei Patienten im Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium C ist als
prognostischer Marker mit einer erh6hten Mortalitat verbunden, solche Patienten ha-
ben namlich ein 6-Wochen-Mortalitatsrisiko von 75% 8, Die am meisten isolierten
Organismen bei einer Varizenblutung sind aerobe, gramnegative Bacillen enteralen
Ursprungs, wie zum Beispiel Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterococcus und Pseu-
domonas spp. 9. Am haufigsten tritt eine spontan bakterielle Peritonitis auf, gefolgt
von einer Bakteriamie, Harnwegsinfekten und Pneumonien 2% 83, Haufigste Erreger ei-
ner spontan bakteriellen Peritonitis sind Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa und Streptococcus pneumoniae, wahrend bei Harnwegsin-
fektionen Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae haufiger sind und bei pulmona-
len Infektionen Streptococcus pneumoniae und Mycoplasma pneumoniae im Vorder-
grund stehen. (siehe Tabelle 6)
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Tabelle 6 Keimspektrum bei den haufigsten Infektionen bei Varizenblutung bei Leber-
zirrhose

Infektionsart Haufigste Erreger

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Spontan bakterielle Peritonitis
Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Escherichia coli

Harnwegsinfektionen
Klebsiella pneumoniae

Streptococcus pneumoniae

Pulmonale Infektionen
Mycoplasma pneumoniae

Martinez et al.*?° konnten letztens in deren Studie mit Teilnehmern aus 34 akademi-
schen Zentren in Europa zeigen, dass trotz Antibiotikatherapie, es bei ein Funftel der
Leberzirrhosepatienten mit akuter Varizenblutung zu bakteriellen Infektionen kommit.
Solche Infektionen treten meist im respiratorischen Trakt auf und sind mit folgenden
Faktoren assoziiert: schwere Leberzirrhose, Vorhandensein schwerer hepatischer En-
zephalopathie sowie Manipulation der Atemwege. Uber 50% der Bakterien, die bei
diesen Patienten festgestellt wurden, waren resistent gegeniber Cephalosporine der
3.Generation, die aktuell in der DGVS- Leitlinie als Mittel der ersten Wahl empfohlen
werden. Die Resistenzen gegen Chinolone lagen bei den Teilnehmern dieser Studie
ebenfalls hoch mit 46%. In den Patienten mit respiratorischen Infektionen trotz antibi-
otischer Prophylaxe lagen die Resistenzzahlen gegeniber Cephalosporine der 3.Ge-
neration sogar bei 65% 1%,

Die UberméaRige Anwendung von Antibiotika in der Humanmedizin steht in einem en-
gen Zusammenhang mit der zunehmenden Resistenzentwicklung von bakteriellen Er-
regern 21, In einer retrospektiven Studie von 2019 lag die Pravalenz von MDR (Mul-
tidrug Resistant)- Bakterien als Ursache fir Infektionen bei Leberzirrhosepatienten
weltweit bei 34%, mit maximaler Pravalenz in Asien 22, Solche Infektionen sind mit
einem UberméaRigen Antibiotikagebrauch und einer vor kurzem stattgefundenen anti-
biotischen Therapie assoziiert 122, DefinitionsgemaR spricht man von einem MDR- Or-
ganismus bei vorliegender Resistenz gegentber drei oder mehr Antibiotikagruppen.
Durch MDR-Organismen ausgel6ste Infektionen sind mit einem erhéhten Risiko fur
akutes Nierenversagen, septischer Schock und Tod assoziiert 123. Neben MDR-Infek-
tionen spielen C. difficile- Infektionen bei Leberzirrhosepatienten eine wichtige Rolle.
Sie fuhren namlich zu erhohten Hospitalisierungsraten und erhéhter Mortalitat 122,
Grunde fur einen vermehrten Gebrauch von Antibiotika kdnnen vielfaltig sein. Daten
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aus kontrollierten Studien sind aber notwendig, um Empfehlungen fur einen rationalen
Antibiotikaeinsatz geben zu konnen 124125,

Neben den potenziellen Infektionen mit C. difficile oder MDR-Organismen gibt es auch
andere Faktoren, die beim Einsatz einer antibiotischen Therapie bertucksichtigt werden
missen. Die Toxizitat auf verschiedene Organsysteme, unter anderem die Hepatoto-
Xizitat ist oft ein limitierender Faktor. Fluorchinolone sind aul3erdem mit einem héheren
Risiko fur ein akutes Nierenversagen assoziiert, am ehesten durch eine allergischen
interstitiellen Nephritis 123, Andere unerwiinschte Nebenwirkungen beinhalten die Ef-
fekte auf das hamatologische System (Anamie, Thrombozytopenie, Agranulozytose),
auf das gastrointestinale und urogenitale System sowie auf andere Systeme (medika-
menten-induzierte Lupus, periphere Neuropathie, Hautausschlage) 2. Abbildung 4
zeigt eine Ubersicht tber Vorteile und Nachteile einer antibiotischen Therapie.

VORTEILE NACHTEILE
Weniger Resistenz- o
Rezidivblutung entwicklung Organtoxizitat
Weniger Reduktion der C.Difficile Interaktions-
Infektionen Mortalitat Infektionen potential

/\

Abbildung 4 Vorteile/ Nachteile einer Antibiotikaprophylaxe bei Osophagusvarizen-
blutungen bei Leberzirrhose

Vergleichende Studien zur Dauer der Antibiotikaprophylaxe bei Osophagusvarizenblu-
tung bei Leberzirrhose wurden bis auf eine kleine Studie nicht durchgeftihrt 28, In der
Studie von Jun et al. wurde ein Cephalosporin der 3.Generation flr 7 Tage angewen-
det und damit eine Reduktion der Rate an bakteriellen Infektionen und Rezidivblutun-
gen erreicht 27, Im Gegensatz dazu konnten Hong et al. zeigen, dass die Gabe von
Ciprofloxacin Uber 3 Tage ebenfalls zu einer Reduktion von bakteriellen Infektionen
fuhrte 128, Durch randomisierte, klinische Studien zum Thema der Dauer einer Antibi-
otikaprophylaxe bei Osophagusvarizenblutungen konnten evidenzbasierte Empfehlun-
gen uber die Dauer einer Prophylaxe ausgesprochen werden.
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1.5 Ziele unserer Studie

Durch eine Umfrage unter den gastroenterologischen Abteilungen in Deutschland ist
es unser Ziel, einen Uberblick Uber den aktuellen Behandlungsstandard zu bekom-
men. Unsere Hypothese ist, dass es eine grol3e Variation in den Behandlungsstan-
dards geben wird, die sich von der Leitlinienempfehlung unterscheiden. Dadurch
maochten wir durch unsere Studie sensibilisieren, dass die Datenlage flr eine einheitli-
che Empfehlung fehlt und weitere Untersuchungen in der Zukunft notwendig sein wer-
den, diese Datenliicke zu schliessen, damit Antibiotika auch in dieser wichtigen Indi-
kation rational eingesetzt werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienbeschreibung und -ablauf

Der Ethikantrag wurde am 13. Februar 2017 eingereicht und von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat Mannheim als unbedenklich eingestuft. Die Anmeldung
zum Start der Promotion fand im April 2017 statt.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie mit retrospektiver Da-
tensammlung. Diese erfolgte von Juli 2017 bis April 2018, sodass Daten ab 11.07.2017
bis einschlief3lich 13.04.2018 in die Analyse aufgenommen werden konnten. Die Da-
tensammlung erfolgte mittels eines standardisierten Fragenbogens.

Mitte April 2018 begann die Auswertung in Hinblick auf die eingangsformulierten Hy-
pothesen.

Als priméare Zielgréf3en stellten wir folgende Parameter fest: die Indikation einer Anti-
biotikaprophylaxe, Abhéngigkeit vom Child-Pugh-Stadium, Prophylaxe bei einer elek-
tiven Varizenligatur ohne Blutung, die Prophylaxe Dauer, das gewahlte Antibiotikum
sowie das Vorhandensein einer hausinternen SOP.

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im Februar 2020 in der Zeitschrift fur
Gastroenterologie verdffentlicht 12°,

2.2 Zielgruppenbefragung

Die Datenerhebung erfolgte Uber einen standardisierten Fragebogen bestehend aus 5
Fragen (Abb. 5). Die Teilnahme war im Zeitraum vom 11.07.2017 bis einschlief3lich
13.04.2018 mdoglich. Der Fragebogen konnte von jedem internetfahigen Endgerét auf-
gerufen und ausgefullt werden. Das ausgeflillte Formular konnte per Fax oder Post
zuriickgeschickt werden. Es wurden alle Antwortbdgen ausgewertet, auch wenn nicht
alle Fragen beantwortet wurden. Die Teilnehmer hatten auch die Méglichkeit, das kran-
kenhauseigene standardisierte Vorgehen (SOP) einzureichen.
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Abbildung 5 Der standardisierte Fragebogen
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2.3 Stichprobenbeschreibung

Als Zielgruppe wurden alle gastroenterologischen Abteilungen in Deutschland defi-
niert, die Osophagusvarizen behandeln, unabhangig von deren Bettenanzahl oder der
geographischen Lage. Abbildung 6 gibt eine Ubersicht tiber die geographische Vertei-
lung der Teilnehmer.
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Abbildung 6 Geographische Verteilung der Teilnehmer
A) Universitatsklinika (rot), Bettenanzahl > 800 (blau); B) Bettenanzahl 400 — 800 (gelb);
C) Bettenanzahl < 400 (grun).

Um die Teilnehmer zu identifizieren, wurden die Informationen auf den Websiten ,die
Weisse Liste“ 130 und ,das Chirurgieportal“ 13! genutzt. In der Weissen Liste wurde mit
dem Stichwort ,Osophagusvarizen behandelnde Krankenh&user und auf dem Chirur-
gieportal mit ,Krankenhauser mit Schwerpunkt Gastroenterologie“ gesucht. Die E-
Mail-Adressen der Ansprechpartner wurden von den 6ffentlichen Webseiten der ent-
sprechenden gastroenterologischen Kliniken manuell zusammengetragen. Die Einla-
dungen zur Teilnahme an der Studie und der Fragebogen wurden per E-Mail oder
postalisch versandt. Um die Teilnahmerate zu erhéhen, erfolgte zudem eine direkte
telefonische und postalische Anwerbung der Kliniken. Ein Teil der Fragebodgen
(32/326) wurde durch die direkte Ansprache der Teilnehmer des 20. DGVS-Seminar
Onkologische Gastroenterologie vom 09.11. — 11.11.2017 und 4. DGVS- Seminar
Gastroenterologische Infektiologie vom 19.10. — 21.10.2017 in Mannheim erhoben.
Die Teilnehmer wurden je nach Bettenanzahl in 4 Gruppen aufgeteilt: Universitatskli-
niken, Kliniken mit mehr als 800 Betten, Kliniken mit 400-800 Betten sowie Kliniken mit
weniger als 400 Betten.
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2.4 Datenerhebung

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden die Daten der Fragebdgen mit Microsoft®
Excel fur Windows 10, Version 1810 (Microsoft®, USA) erhoben und zusammenge-
fuhrt. Zusatzlich wurden die Daten mit dem Statistikprogramm SAS ausgewertet. Die
Analyse erfolgte unter Verwendung des Chi2-Tests sowie des exakten Tests nach Fis-
her. P-Werte unter 0,05 galten als signifikant. Es wurde untersucht, ob die angegebe-
nen Antworten signifikant zwischen den verschiedenen Teilnehmergruppen sich un-
terscheiden. Viele Kliniken haben bei der Frage nach dem Antibiotikum mehrere Ant-
worten gegeben, die mehreren Antibiotikagruppen zugeordnet werden konnten. Aus
diesem Grund ergaben sich aus 321 Teilnehmer, die eine Antibiotikaprophylaxe durch-
fuhren, 373 Antwortmdglichkeiten. Die angegebenen Antwortmdglichkeiten bei der
Frage nach der Dauer der Prophylaxe sowie dem ausgewahlten Antibiotikum wurden
nach der Datensammlung erneut gruppiert, da die Teilnehmer sich nicht an die von
uns angegebenen Antwortmaoglichkeiten eingehalten haben.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Teilnehmereckdaten

An der deutschlandweiten Befragung wurden 779 Abteilungen fir Gastroenterologie
kontaktiert und es haben 326 teilgenommen. (Abbildung 7) Es lag somit eine Ruck-
laufquote von 41,8% vor. Es haben 91,1% (n=297/326) der Befragten den Fragebogen
vollstandig ausgeflllt. Kein Fragebogen musste fir die Auswertung ausgeschlossen
werden.

297 Abteilungen

Kontaktaufnahme mit 326 Abteilungen o o
779 Abteilungen h ! c >
deutschlandweit nenhmen tei ragebogen

vollstandig aus

Abbildung 7 Studienteilnahme

Der Grof3teil der Teilnehmer kam aus nicht-universitdren Krankenh&ausern (92%;
n=300/326). Dabei hatten 51,2% eine GroR3e unter 400 Betten (n=167/326), 30,4%
400-800 Betten (n=99/326) und 10,4% uber 800 Betten (n=34/326). Unikliniken waren
in unserer Studie mit 8% der Teilnehmer vertreten. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht tiber
die Absolut- und Relativanteile der Kategorien unserer Studienteilnehmer.
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Tabelle 7 Studienteilnehmer (Absolut- und Relativanteil)

n Relativanteil
Gesamt 326 100% (326/326)
Universitatskliniken 26 8% (26/326)
> 800 Betten
Nicht-universitare Krankenhauser 300 92% (300/326)
< 400 Betten 167 51,2% (167/326)
400-800 Betten 99 30,4% (99/326)
> 800 Betten 34 10,4% (34/326)

3.2 Entscheidungskriterien fur die prophylaktische Antibiotikagabe
3.2.1 Indikationsstellung

Es wurde gefragt, ob im Falle einer Osophagusvarizenblutung eine prophylaktische
Antibiotikagabe erfolgt. 98,5% der befragten Kliniken fihren eine prophylaktische An-
tibiotikagabe bei Osophagusvarizenblutungen bei Leberzirrhose durch (n=321/326).
Von den 5 Kliniken, die keine prophylaktische Therapie durchfihren, gehéren 80%
davon zu der Kategorie der Teilnehmer mit weniger als 400 Betten (n= 4/5). Abbildung
8 gibt eine Ubersicht tber die Verteilung der Kliniken, die keine antibiotische prophy-
laktische Therapie bei Patienten mit Osophagusvarizenblutung bevorzugen.

400-800
Betten
(20%)

Keine
Antibiotikaprophylaxe: Prophylaxe
ja (98.5 %) (1.5 %)

< 400 Betten
(80%)

Abbildung 8 Prophylaktische Antibiotikagabe bei unseren Teilnehmern
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3.2.2 Child-Pugh-Stadium

Die Teilnehmer sollten zunachst angeben, ob sie die Entscheidung zur Antibiotikagabe
von dem Child-Pugh-Stadium der Leberzirrhose abhangig machen, da eine Studie von
Tandon et al. nahelegt, dass die Prophylaxe im Child-Pugh-Stadium A keinen Vorteil
hat 192, Diese Frage wurde von 322 der teilnehmenden Kliniken beantwortet. Nur ein
kleiner Teil der Befragten gab an, die Antibiotikaprophylaxe von dem Child-Pugh-Sta-
dium abhéngig zu machen (7,06 %; n=23/322). Von den 23 betroffenen Kliniken hat
die Halfte (n=12) keine Angaben Uber das Stadium gemacht, 5 davon geben Antibio-
tika erst in Child-Pugh-Stadium C und 6 Teilnehmer in Child-Pugh-Stadium B/C. (5 der
eingeschlossenen Kliniken geben Antibiotika erst ab Child-Pugh-Stadium C, wéhrend
6 teilnehmende Kliniken ab Child-Pugh-Stadium B/C Antibiotika verschreiben) 299 Kii-
niken gaben an, dass sie das Child-Pugh-Stadium bei der Entscheidung Uber eine
Antibiotikaprophylaxe nicht berticksichtigen; ca. die Halfte davon haben weniger als
400 Betten (n=150/299). Andererseits haben allerdings in unserer Studie auch die
Mehrzahl der teilnehmenden Universitatskliniken sowie der grof3en Kliniken mit mehr
als 800 Betten angegeben, dass sie Ihre Wahl zur Antibiotikaprophylaxe unabhangig
vom Child-Pugh-Stadium treffen. Nur ca. 15% der teilnehmenden Unikliniken, gaben
an, das Child-Pugh-Stadium bei der Prophylaxeauswahl zu berucksichtigen (n=4/26).
Zusammenfassend korrelierte die Wahl der Prophylaxe in Abhangigkeit von dem
Child-Pugh-Stadium nicht mit der GroRRe eines Krankenhauses (p = 0,21). Tabelle 8
gibt eine Ubersicht iiber die statistischen Auswertungen der gesammelten Daten bei
der Frage nach der Abhangigkeit der prophylaktischen Antibiotikagabe vom Child-
Pugh- Stadium.

Tabelle 8 Abhéngigkeit vom Child- Pugh- Stadium (Absolut- und Relativanteil)

n Ja Nein
Gesamt 322 7,1 % (23/322) 92,9 % (299/322)
Universitatskliniken 26
> 800 Betten 15,4 % (4/26) 84,6 % (22/26)
Nicht-universitare 296 6,4 % (19/296) 93,6 % (277/296)
Krankenhauser
< 400 Betten 163 8 % (13/163) 92 % (150/163)
400-800 Betten 99 4 % (4/99) 96 % (95/99)
> 800 Betten 34 5,9 % (2/34) 94,1 % (32/34)

3.2.3 Vorhandensein von Aszites

Da das aktuelle Child-Pugh-Stadium in einer akuten Blutungssituation nicht immer si-
cher bestimmt werden kann, haben wir die Teilnehmer gefragt, ob sie die prophylakti-
sche Antibiotikagabe von dem Vorhandensein von Aszites als Zeichen einer fortge-
schrittenen Leberzirrhose abhangig machen. Diese Frage wurde von 323 Teilnehmer
beantwortet. 87,3% (n=282/323) der Kliniken gaben an, dass sie eine Antibiotikapro-
phylaxe auch ohne Vorliegen eines Aszites geben. Auch hier war das Ergebnis
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unabhangig von der GroRe des Krankenhauses (p = 0,21). Tabelle 9 gibt eine Uber-
sicht Uber die statistischen Auswertungen der angegebenen Daten bei der Frage nach
der Abhéangigkeit der Antibiotikaprophylaxe vom Vorhandensein von Aszites.
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Tabelle 9 Abhangigkeit von Aszites (Absolut- und Relativanteil)

Keine Prophylaxe

unabh&ngig von Aszites

Unentschlossen

Nur bei Aszites

Auch ohne
Aszites

Gesamt 323 1,5 % (5/323) 1% (3/323) 10,2 % (33/323) 87,3 % (282/323)
Universitatskliniken 26 0 % (0/26) 0 % (0/26) 11,5 % (3/26) 88,5 % (23/26)
> 800 Betten

Nicht-universitare 297 1,7 % (5/297) 1 % (3/297) 10,1 % (30/297) 87,2 % (259/297)
Krankenhauser

< 400 Betten 165 2,4 % (4/165) 1,8 % (3/165) 12,1 % (20/165) 83,6 % (138/165)
400-800 Betten 98 1% (1/98) 0 % (0/98) 8,2 % (8/98) 90,8 % (89/98)
> 800 Betten 34 0 % (0/34) 0 % (0/34) 5,9 % (2/34) 94,1 % (32/34)
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3.2.4 Elektives Banding von Osophagusvarizen

Da bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose eine geschwachte Immunab-
wehr mit hohem Risiko fiir bakterielle Infektionen vorliegt, haben wir uns die Frage
gestellt, ob es sinnvoll ist, schon beim Nachweis von Osophagusvarizen mit Notwen-
digkeit eines elektiven Bandings eine prophylaktische Antibiotikagabe durchzufuhren.
Von den 326 Teilnehmern haben 6 die Frage nicht beantwortet. Interessanterweise
haben 19,4 % (n=62/320) der Teilnehmer angegeben, dass sie bei einem elektivem
Banding von Osophagusvarizen auch ohne Blutung eine Antibiotikaprophylaxe ge-
ben. Uber die Halfte der Prophylaxe gebenden Kliniken gehorte zu der Gruppe der
Kliniken mit weniger als 400 Betten (n= 36/62). Nur ca. ein Flnftel der teiinehmenden
Universitatskliniken gab an, auch vor einem elektiven Banding eine Antibiotikapro-
phylaxe durchzufiihren (n= 4/22). Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tiber die statisti-
schen Auswertungen der angegebenen Daten bei der Frage nach Antibiotikaprophy-
laxe bei elektivem Banding von Osophagusvarizen.

Tabelle 10 Antibiotikaprophylaxe vor elektivem Banding von Varizen (Absolut- und
Relativanteil)

Ja

Nein

Gesamt 320

19,4 % (62/320)

80,6 % (258/320)

Universitatskliniken 26
> 800 Betten

15,4 % (4/26)

84,6 % (22/26)

Nicht-universitare 294
Krankenhauser

< 400 Betten 162
400-800 Betten 98
> 800 Betten 34

19,7 % (58/294)

22,2 % (36/162)
17,3 % (17/98)
14,7 % (5/34)

80,3 % (236/294)

77,8 % (126/162)
82,7 % (81/98)
85,3 % (29/34)

3.3 Wabhl des Antibiotikums

In der aktuellen Leitlinie der DGVS werden Ceftriaxon, Ciprofloxacin und Norfloxacin
als Antibiotika zur Prophylaxe empfohlen, wobei die Wahl von der lokalen Resistenz-
situation abhangig gemacht werden soll 6. In unserer Erhebung bevorzugen die meis-
ten Gastroenterologien Cephalosporine der 3.Generation als Prophylaxe (66,5%,
n=248/373), gefolgt von Fluorchinolonen (19,9%; n=74/373) und Aminopenicillin/i3-
Lactamase Inhibitor (5,6%; n=21/373). Cephalosporine der 3.Generation und Fluorchi-
nolone waren in den einzelnen Subgruppen auch die am meisten bevorzugten Antibi-
otika. Kombinationstherapien werden in 3,2 % (n=12/373) der Falle eingesetzt. Dazu
gehoren die Gabe von Cephalosporinen der 3. Generation, Rifaximin oder Fluorchino-
lone jeweils mit Metronidazol. Keine Universitatsklinik gab an, Kombinationstherapien
als Prophylaxe einzusetzen. Die Gruppe der Acylaminopenicilline war in der Gruppe
der Universitatskliniken ebenfalls nicht vertreten. Wenige Abteilungen (2,7%; 10/373)
verwenden Cephalosporine der 1. oder 2. Generation oder Rifaximin, oder geben je
nach klinischem Zustand oder der Schwere von Begleiterkrankungen des Patienten
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ein Antibiotikum mit einem breiten Wirkspektrum (,Sonstige“ in Tabelle 11). Die Kate-
gorie "Sonstige” wurde am meisten von den Kliniken mit weniger als 400 Betten ge-
wahlt. In der Subgruppenanalyse zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede
bei der Wahl des Wirkstoffs in Abhangigkeit von dem Bettenanzahl des Krankenhau-
ses. Tabelle 11 gibt eine Ubersicht (iber die statistischen Auswertungen der angege-
benen Daten bei der Frage nach dem ausgewahlten Antibiotikum.
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Tabelle 11 Wahl des Antibiotikums (Absolut- und Relativanteil)

Cephalosporine
der
3.Generation

Fluorchinolone

Amino-
penicillin
/B-lactamase
Inhibitor

Acylamino-
penicillin/
B-lactamase
Inhibitor

Kombinations-
therapien

Sonstige

Gesamt

373

66,5 % (248/373)

19,9 % (74/373)

5,6 % (21/373)

2,1 % (8/373)

3,2 % (12/373)

2,7 % (10/373)

Universitats-
Kliniken
> 800 Betten

30

76,7% (23/30)

16,7% (5/30)

3,3 % (1/30)

0% (0/30)

0% (0/30)

3,3% (1/30)

Nicht-universitare
Krankenhauser

< 400 Betten
400-800 Betten
> 800 Betten

343

184
120
39

65,6% (225/343)

67,4% (124/184)
62,5% (75/120)
66,6% (26/39)

20,19% (69/343)

19% (35/184)
20,8% (25/120)
23,1% (9/39)

5,9% (20/343)

5,4% (10/184)
6,7% (8/120)
5,1% (2/39)

2,3% (8/343)

2,2% (4/184)
3,3% (4/120)
0% (0/39)

3,5% (12/343)

3,3% (6/184)
4,2% (5/120)
2,6% (1/39)

2,6% (9/343)

2,7% (5/184)
2,5% (3/120)
2,6% (1/39)
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3.4 Wahl der Therapiedauer

Im klinischen Alltag hat sich erwiesen, dass unnétig lange Antibiotikatherapien unver-
meidlich zur Entwicklung von Resistenzen fuhren. Aus diesem Grund haben wir uns
die Frage gestellt, Gber welchen Zeitraum eine prophylaktische Antibiotikagabe erfol-
gen soll. Diese Frage wurde von insgesamt 322 Teilnehmer beantwortet. Die meisten
Kliniken haben angegeben, dass sie eine 3-tagige Prophylaxe durchfihren (32,3%,
n=104/322). Ahnlich haufig wird eine Prophylaxe zwischen 3 und 7 Tagen bevorzugt
(5 £ 2 Tage, 29,2%; n= 94/322). Eine 1-tdgige Prophylaxe wird immerhin von knapp
jeder zehnten Klinik durchgefuhrt (9,3 %; n=30/322). Nur in knapp einem Viertel der
Falle (24,8%, n=80/322) wird eine Prophylaxe nach der in der deutschen Leitlinie emp-
fohlenen Dauer von 7 Tagen verordnet. Uber die Hélfte der teilnehmenden Universi-
tatskliniken bevorzugen eine Prophylaxe mit einer Dauer von 3 bis 7 Tagen, wahrend
bei kleineren Kliniken die Entscheidung inhomogener ausfallt.

Bei Kliniken mit weniger als 400 Betten wird am haufigsten eine Therapie Uber eine
Zeitspanne von 3 Tagen bevorzugt, gefolgt von einer Therapiedauer von 7 Tagen. Ca.
2.5 % der Kliniken legten die Dauer der antibiotischen Therapie abhangig vom Kklini-
schen Befund des Patienten fest (n= 8/322). Keine Universitatsklinik zog den klini-
schen Zustand des Patienten als Entscheidungskriterium fir die Antibiotikaprophylaxe
in Betracht. Bei den Kliniken mit einer Bettenanzahl zwischen 400 und 800 Betten war
die Dauer von 3 Tagen sowie 7 Tagen gleich haufig. Was bei der Auswertung der
Daten auffallt, dass die meisten Kliniken eine Prophylaxe zwischen 3 bis 7 Tagen ge-
wahlt haben (Tabelle 12).
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Tabelle 12 Dauer der Antibiotikaprophylaxe (Absolut- und Relativanteil)

n 1 Tag 3 Tage 5+ 2 Tage 7 Tage Sonstige

Gesamt 322 9,3% (30/322) | 32,3 % (104/322) 29,2 % (94/322) 24,8 % (80/322) 4,4 % (14/322)
Universitatskliniken " 11,5 % (3/26) 11,5 % (3/26) 53,9 % (14/26) 23,1 % (6/26) 0 % (0/26)
> 800 Betten

Nicht-universitare Kran- 296 9,1 % (27/296) | 34,1 % (101/296) 27 % (80/296) 25 % (74/296) 4,7% (14/296)
kenhauser

< 400 Betten 163 9,2 % (15/163) 39,9 % (65/163) 21,5 % (35/163) 25,2 % (41/163) 4,3 % (7/163)
400-800 Betten 99 10,1 % (10/99) 26,3 % (26/99) 32,3 % (32/99) 26,3 % (26/99) 5,1 % (5/99)
> 800 Betten 34 5,9 % (2/34) 29,4 % (10/34) 38,2 % (13/34) 20,6 % (7/34) 5,9 % (2/34)
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3.5 Informationsquellen fur die Planung einer antibiotischen Therapie

Die nationalen und internationalen Leitlinien betonen, dass die Antibiotikaprophylaxe
an die lokale Resistenzsituation angepasst werden soll 67 111, Dies wird in der Regel
von den Kliniken durch sogenannte Standard Operating Procedures (SOP) umgesetzt,
welche die Arzte bei ihren Therapieentscheidungen unterstiitzen sollen. Die Teilneh-
mer konnten in der Befragung angeben, ob in ihrer Abteilung eine SOP Uber die Anti-
biotikaprophylaxe bei Osophagusvarizenblutungen bei Leberzirrhosepatienten zur
Verfiigung gestellt wird. Hier zeigte sich, dass eine solche SOP nur in 45,1 %
(n=147/326) der befragten Krankenhauser vorhanden ist. Wahrend bei Universitatskli-
niken und Krankenhauser mit mehr als 800 Betten jeweils 65,4% und 58,82% der Teil-
nehmer eine SOP besitzen, scheint der Grol3teil der kleineren Kliniken keine SOP zu
haben. Unter anderem bei Kliniken mit weniger als 400 Betten haben tber 2/3 keine
SOP. Je grol3er die Bettenanzahl, desto eher ist eine hausinterne SOP vorhanden (p
= 0,01). Tabelle 13 gibt eine Ubersicht tiber die statistischen Auswertungen der ange-
gebenen Daten bei der Frage nach Vorhandensein einer SOP.

Tabelle 13 Einsatz von SOP (Absolut- und Relativanteil)

n SOP vorhanden Keine SOP
vorhanden
Gesamt 326 45,1% (147/326) 54,9% (179/326)

Universitatskliniken 26
> 800 Betten

65,4% (17/26)*

34,6% (9/26)*

Nicht-universitéare 300 43,3% (130/300) 56,7% (170/300)

Krankenhauser

< 400 Betten 167 37,7% (63/167)* 62,3% (104/167)*

400-800 Betten 99 47,5% (47/99)* 52,5% (52/99)*

> 800 Betten 34 58,8% (20/34)* 41,2% (14/34)*
*p=0,01
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4 DISKUSSION

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe ist in der Chirurgie zur Pravention von Wund-
infektionen sehr gut etabliert 132, Dabei zeigen jedoch Antibiotikaprophylaxen, die lan-
ger als 1 Tag durchgefihrt werden, keinen Vorteil 133, Auch bei gastrointestinalen Blu-
tungen bei Leberzirrhosepatienten ist eine Antibiotikaprophylaxe effektiv. Durch die
Antibiotikaprophylaxe kann die Rate an bakteriellen Infektionen sowie die Rate an Re-
zidivblutungen und damit die Gesamtmortalitat deutlich reduziert werden. Leberzirrho-
sepatienten haben aufgrund von Stérungen im Immunsystem und der Darmbarriere
eine erhdhte Rate an bakterielle Translokation und somit ein erhohtes Risiko fur bak-
terielle Infektionen 34, Da bakterielle Infektionen die Gesamtmortalitat bei Leberzirrho-
sepatienten deutlich verschlechtern, missen diese konsequent antibiotisch behandelt
werden. Bakterielle Infektionen treten nach einer akuten Osophagusvarizenblutung
haufiger, und in der Regel in den ersten 7 Tagen nach der Blutung, auf 1. Selbst unter
einer laufenden Antibiotikaprophylaxe kann es in 14% der Falle zu einer bakteriellen
Frihinfektion in den ersten Tagen kommen 135, Bei den Teilnehmern unserer Studie
wird die Antibiotikaprophylaxe bei Osophagusvarizenblutungen auch in fast allen Fal-
len durchgefiihrt. Da aber jedoch bakterielle Infektionen bei Leberzirrhosepatienten im
fortgeschrittenen Stadium haufiger auftreten, stellt sich die Frage, ob in einem friihen
Stadium der Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium A) aufgrund der niedrigen bakteriel-
len Infektionsraten ohne Antibiotikaprophylaxe eine solche MafRRnahme effektiv und
sinnvoll ist 102,

4.1 Child-Pugh-Stadium als prognostischer Faktor

Das Child-Pugh-Stadium ist der wichtigste Parameter, der das Uberleben nach einer
Varizenblutung bestimmt 136 137 Nur ein kleiner Teil der Befragten gab jedoch an, die
Antibiotikaprophylaxe von dem Child-Pugh-Stadium abhangig zu machen (7,1 %; n =
23/322). Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdt nach einer Varizenblutung bei
Leberzirrhosepatienten im Child-Pugh-Stadium C fast bei 30% liegt und bei Child-
Pugh-Stadium A dagegen sehr gering ist 3. In einer nicht-randomisierten Studie mit
nur Patienten im Child-Pugh-Stadium A ergaben sich dhnliche Raten an Infektionen
(1% vs. 2%) zwischen den Gruppen mit und ohne Antibiotikaprophylaxe 192, Sollte sich
in weiteren Studien zeigen, dass die Prophylaxe nur in den fortgeschrittenen Leberzir-
rhose-Stadien sinnvoll ist, dann kénnte man bei einigen Patienten auf eine unndétige
Antibiotikagabe in der Zukunft verzichten. Weitere prospektive Studien sind hierfur not-
wendig.

4.2 Dauer der Prophylaxe

Die empfohlene Dauer der Antibiotikaprophylaxe bei gastrointestinalen Blutungen bei
Leberzirrhose ist deutlich langer als bei anderen Indikationen. Vergleichende Studien
zur notwendigen Dauer der Antibiotikaprophylaxe gibt es nur wenige. In einer kleinen
randomisierten, unizentrischen Studie konnte bei 71 Patienten kein Unterschied in den
Rezidivblutungsraten zwischen einer 3-tagigen oder 7-tagigen Antibiotikaprophylaxe
ermittelt werden 126, Am haufigsten benutzt und empfohlen wird die 7-tagige Prophy-
laxe 126, Studien, die bei einer Cochrane-Metaanalyse herangezogen wurden, waren
in Bezug auf die Dauer der Prophylaxe sehr heterogen und reichen von 1 Tag bis 7
Tage. Dennoch werden sie aber in den Leitlinienempfehlungen als Evidenz angefuhrt
110 Dabei wird in den deutschen Leitlinien eine Empfehlung von 7 Tagen und in den
europaischen Leitlinien eine Empfehlung von bis zu 7 Tagen ausgesprochen 67111, |n
unserer Studie wurde nur von einem Viertel der Teilnehmer eine leitliniengerechte
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Prophylaxe mit einer Dauer von 7 Tagen durchgefuhrt. Der Grof3teil fihrt eine 3-tagige
Prophylaxe durch und jeder Zehnte sogar nur eine 1-tagige. Es ware beachtenswert
retrospektiv zu untersuchen, ob sich deren Rate an bakteriellen Infektionen und Re-
zidivblutungen im Vergleich zu den Kliniken mit langerer Prophylaxedauer signifikant
unterscheidet. Letztendlich werden aber prospektive, randomisierte, multizentrische
Studien notwendig sein, um die Frage der Prophylaxedauer endgiiltig klaren zu kon-
nen. Die Teilnehmer unserer Studie mit einer kiirzeren Dauer scheinen aber mit dem
Ergebnis zufrieden zu sein.

4.3 Auswahl des Antibiotikums

Die Wahl des Antibiotikums in den teilnehmenden Kliniken entsprach mit einem tber-
wiegenden Anteil an Cephalosporinen der 3.Generation und Fluorchinolonen den Leit-
linien-Empfehlungen mit Ceftriaxon, Ciprofloxacin und Norfloxacin. Aufgrund der stei-
genden Zahlen der Fluorchinolon-resistenten gram-negativen Keimen wird die Wirk-
samkeit dieser Gruppe als Prophylaxe in Frage gestellt 138, Die standigen Veranderun-
gen des Keimspektrums der bakteriellen Infektionen der Leberzirrhose fihren zu einer
Senkung der Wirksamkeit der aktuell empfohlenen Antibiotikaprophylaxeregimes 123,
In einer Studie wurde die Wirksamkeit einer vendsen Cephalosporintherapie mit oraler
Norfloxacin-Einnahme bei Leberzirrhosepatienten im Stadium Child B oder C als Pro-
phylaxe bei Osophagusvarizenblutung untersucht und es wurde gezeigt, dass unter
Cephalosporine weniger Infektionen auftreten, hochstwahrscheinlich durch die hohen
Raten an Fluorchinolon-resistenten Bakterien 113, Zwischen den beiden Gruppen erga-
ben sich aber keine Unterschiede beziiglich der Krankenhausmortalitat 3. Vorteile fur
Kombinationstherapien, vor allem zur zusétzlichen Abdeckung von Anaerobieren mit
Metronidazol, gibt es in der aktuellen Datenlage nicht 7: 111, Obwohl nur ein kleiner Teil
der teilnehmenden Kliniken diese einsetzt, gabe es hier eine einfache Mdglichkeit zur
Reduktion von Antibiotikatherapien. Alternativ zu Cephalosporinen der 3. Generation
soll bei Patienten im Child-Pugh-Stadium A der Einsatz von Cefazolin in Betracht ge-
zogen werden, da darunter ahnliche Rezidivraten bei den beiden Klassen auftreten,
aber Cefazolin aus 6konomischer Sicht fiir das Gesundheitssystem vorteilhafter ist 13°.
In den nationalen Empfehlungen wird darauf hingewiesen, dass die Wahl des Antibio-
tikums an die lokale Resistenzsituation angepasst werden soll. Leider ist eine solche
lokale Vorgabe (SOP) nur bei weniger als die Halfte der Studienteilnehmer vorhanden.
Auch hier kdnnte durch eine solche Vorgabe in vielen Kliniken die Antibiotikaprophy-
laxe vereinheitlicht und somit die Qualitat verbessert werden. Bei der Auswahl des
Antibiotikums ware es auf3erdem wichtig, dass patienteneigene Risikofaktoren sowie
Vorerkrankungen mitbertcksichtigt werden.

4.4 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie ist in Bezug auf die Krankenhausgrof3e und die geografische
Verteilung der Teilnehmer fir die Gesamtheit alle gastroenterologischen Abteilungen
in Deutschland nicht reprasentativ, da nur 41,8% aller befragten Kliniken daran teilge-
nommen haben. Die Ergebnisse sind daher primar auf die befragte Gruppe zu bezie-
hen, was bei der Interpretation der Daten entsprechend berlcksichtigt werden sollte.
Sie erscheinen dennoch dazu geeignet, erste Hinweise zu beschreiben, die es im Rah-
men weiterer Untersuchungen zu verifizieren gilt. Die niedrige Rucklaufquote stellt die
Frage auf, ob die Nicht-Teilnahme vieler Abteilungen durch eine geringe Auseinander-
setzung mit der Thematik begriindet sein kdnnte oder Vorgaben fur ein standardisier-
tes Vorgehen nicht vorhanden sind. Wenn dies zutrifft, waren die Ergebnisse durch
den Effekt der Selbstselektion eventuell dahingehend verzerrt, dass es weniger SOP
in der Realitat gibt als in der Studie dargestellt (Schweigeverzerrung). Aul3erdem ist
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diese Studie rein deskriptiv und unterscheidet nicht zwischen verschiedenen Patien-
tengruppen innerhalb eines Krankenhauses. Da keine Komplikationen erfasst werden,
kann man keine Rickschlisse auf die Effektivitat der eingesetzten Methoden ziehen.

4.5 Datenzusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die hier dargestellten Daten, dass die Vorgehensweisen bei
der in der Leitlinie empfohlenen Antibiotikaprophylaxe bei Osophagusvarizenblutun-
gen bei Leberzirrhose in Deutschland stark variieren. Die Prophylaxe wird von 98,5%
der Teilnehmer angewandt, aber sie unterscheidet sich vor allem stark in der Thera-
piedauer, die von 1 bis 7 Tage gehen kann. Das Child-Pugh-Stadium als Entschei-
dungskriterium einer Antibiotikaprophylaxe wird nur wenig verwendet, sicherlich well
hier die Datenlage noch nicht stark genug ist. Die Auswahl der Antibiotikawirkstoffe
entspricht den Vorgaben in der aktuellen Leitlinie und es kommen lberwiegend Ce-
phalosporine der 3.Generation und Fluorchinolone zur Anwendung.

4.6 Antibiotikaprophylaxe- nicht immer vorteilhaft

Antibiotikaprophylaxen bringen nicht nur Vorteile mit sich, sondern auch viele Nach-
teile. Allgemeine Strategien mit dem Umgang mit Antibiotika kbnnen helfen den Ge-
brauch von Antibiotika zu reduzieren. Die empirische Therapie sollte abhangig von der
Schwere der vorliegenden Infektion, den patienteneigenen Risikofaktoren sowie den
lokalen epidemiologischen Daten entschieden werden. Zu den patienteneigenen Risi-
kofaktoren gehoren unter anderem Vorerkrankungen, Allergien und Dauermedikation.
Vor jedem Beginn mit einer antibiotischen Therapie ist die Asservierung von biologi-
schen Proben unabdingbar. Bei Erhalt der mikrobiologischen Ergebnisse sollte die
Therapie auf das geringstmaoglich breite sensible Antibiotikum deeskaliert werden. Zu-
gleich sollte auf das Interaktionspotential mit anderen Medikamenten geachtet werden.
Ein anderer wichtiger Ansatzpunkt ist die Identifikation von Hochrisikopatienten, die
von einer antibiotischen Therapie profitieren. Die Dauer der Therapie soll so kurz wie
notig angehalten werden. Bestenfalls sollten in jeder Klinik seitens der Klinikhygiene
oder im Rahmen von Antibiotic Stewardship Programmen SOP's fiir verschiedene In-
fektionsarten etabliert werden, um fur eine einheitliche Versorgung aller Patienten zu
sorgen. Zusatzlich zu der Antibiotikagabe sind zur Infektpravention auch andere hygi-
enische MaRRnahmen nicht zu vernachlassigen. Tabelle 14 bietet eine Ubersicht tiber
wichtige Strategien beim Einsatz von Antibiotika.
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Tabelle 14 Einsatz von Antibiotika

Wichtige Strategien

Risikostratifizierung (Identifikation von hoch-Risiko-Patienten)

Patientenangepasste empirische Therapie
- je nach Schwere der Infektion
- je nach patienteneigenen Risikofaktoren

Beachtung der lokalen epidemiologischen Daten

Frihe Deeskalation je nach mikrobiologischen Ergebnissen

Kurze Therapiedauer

Interne SOP"s beachten

Die klinische Effektivitat der Antibiotikaprophylaxe beziglich Senkung der Rezidivblu-
tungsraten und/oder Mortalitat ist fest etabliert. Nur bei der Art der Prophylaxe gibt es
noch grosse Unsicherheiten, wie diese durchgefiihrt werden soll 119, Die Gabe von
Antibiotika bei Leberzirrhosepatienten hat nicht nur Vorteile, sondern auch nennens-
werte Nebenwirkungen 123, Dabei spielt die Entwicklung von Infektionen durch multire-
sistente Keime eine wichtige Rolle, denn diese kénnen leicht lebensbedrohlich werden.
In einer aktuellen Studie konnte zwar gezeigt werden, dass es unter einer Antibiotika-
prophylaxe in den ersten 4 Wochen zur signifikanten Senkung von Rezidivblutungsra-
ten kommt, der Effekt zeigte sich jedoch nicht mehr signifikant nach 3 Monaten oder
langer 40, Daten aus einer Metaanalyse zeigen, dass 13% der Patienten trotz einer
Antibiotikaprophylaxe eine bakterielle Infektion in der frihen Phase nach der Varizen-
blutung entwickeln. Dieser Anteil wird in den letzten Jahren gréf3er und fuihrt zur Stei-
gerung der Resistenzraten sowie Veranderung des mikrobiologischen Profils der Le-
berzirrhose-assoziierten Infektionen 125, Aktuelle Daten legen nahe, dass sogar bis zu
20% der Patienten eine bakterielle Infektion mit teilweise auch resistenten Keimen ge-
geniiber Cephalosporinen der 3.Generation und Fluorchinolonen entwickeln 12°,

Sowohl in den aktuellen Empfehlungen der DGVS als auch in den europaischen Leit-
linien werden jedoch Cephalosporine der 3.Generation als Mittel der ersten Wahl zur
Prophylaxe bei Varizenblutung bei Leberzirrhose empfohlen. Diese Empfehlung be-
zieht sich auf das Keimspektrum bei Varizenblutungen bevor die Prophylaxe eingefuhrt
wurde, in der es gehauft zu spontanen bakteriellen Peritonitiden kam, bei denen gram-
negative Keime vordergrindig waren. Eine Antibiotikaprophylaxe mit Cephalosporinen
der 3.Generation scheint zu wirken, da es nach den aktuellen Daten in einer geringen
Fallanzahl (8%) zu einer SBP unter prophylaktischer Therapie kommt 12°, Das Keim-
spektrum der respiratorischen Infektionen scheint jedoch breiter zu sein und von der
aktuell empfohlenen prophylaktischen antibiotischen Therapie nicht ausreichend ge-
deckt zu sein. Weitere Studien sind diesbezuglich notwendig, um die Auswahl des An-
tibiotikums zu optimieren.

Cephalosporine der 1.Generation, wie zum Beispiel Cefazolin, kbnnten eine gute Al-

ternative zur antibiotischen Prophylaxe darstellen. Sie sind gegeniber einem breiten
Spektrum an Bakterien wirksam, unter anderem Escherichia coli und Klebsiella
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pneumonie, die bei Infektionen bei Leberzirrhosepatienten eine wichtige Rolle spielen
141 Bis jetzt gibt es jedoch wenige Studien, die die Wirksamkeit und Komplikationsra-
ten einer prophylaktischen Therapie mit Cefazolin untersucht haben. Eine Studie von
2013 suggerierte, dass Cefazolin als Prophylaxe bei Leberzirrhosepatienten im Child-
Pugh-Stadium A eine gute Alternative zu Ceftriaxon darstellt, bei Patienten im Child-
Pugh-Stadium B und C jedoch nicht empfehlenswert ist 13°.

Der Einsatz von Breitspektrum Antibiotika Uber eine langere Zeit bei Leberzirrhosepa-
tienten kann zu nosokomiale Infektionen fiihren, vor allem durch Clostridioides difficile,
die bei dieser Patientengruppe zu erhdhten Mortalitatsraten fihren 1°. Deswegen soll-
ten die Vor- und Nachteile einer Antibiotikaprophylaxe sorgféltig gegeneinander abge-
wogen werden. Hierzu kénnen Studien zur notwendigen Dauer der Prophylaxe und
zur Abhangigkeit vom Stadium der Leberzirrhose entscheidende Fortschritte bringen,
um eine unnoétige Antibiotikagabe zu verhindern.

Ein erster Schritt ware das Vermeiden einer Antibiotikaprophylaxe bei dem elektiven
Banding von Osophagusvarizen, das von knapp 20% der Teilnehmer durchgefihrt
wird. Hierfur findet sich in der aktuellen Literatur keine Evidenz und es wird von den
Leitlinien auch nicht empfohlen. Aul3erdem wére es wichtig, die Kombinationsthera-
pien zu reevaluieren und auf ein einziges Antibiotikum, an den regionalen Resistenz-
daten angepasst, umzustellen. Ein wichtiger Ansatzpunkt ware auch die Etablierung
von SOPs in jeder Klinik, um den irrationalen Gebrauch von Antibiotika zu vermeiden
und frihe Deeskalationsstrategien zu férdern.

Zusatzlich zu der antibiotischen Therapie werden auch andere Strategien diskutiert,
um Infektionen bei Leberzirrhosepatienten zu verringern. Die DUnndarmtransitzeit ist
bei Leberzirrhosepatienten verlangert, was zu einem starkeren Bakterienwachstum
fuhrt. Im dekompensierten Stadium ist diese Zeit sogar zweimal so lang wie im kom-
pensierten Stadium 123, In experimentellen Modellen konnte gezeigt werden, dass eine
Therapie mit dem prokinetischen Mittel Cisapride die Transitzeit im Dinndarm, das
bakterielle Wachstum sowie die bakterielle Translokation bei Leberzirrhose reduziert
123 Trotz der Reduktion des bakteriellen Wachstums konnte jedoch in klinischen Stu-
dien keine Reduktion der bakteriellen Infektionen bei Leberzirrhose unter prokineti-
scher Therapie gezeigt werden 123,

Nichtselektive Betablocker fliihren auch zu weniger Infektionen, indem sie, wie nach
aktueller Studienlage vermutet, die bakterielle Translokation reduzieren >°. Gimenez
et al konnten in ihrer Studie zeigen, dass Leberzirrhose Patienten, die eine Langzeit-
therapie mit nichtselektiven Betablocker Therapie erhalten, eine signifikant héhere
phagozytische Aktivitat der Monozyten und Granulozyten bei einer Exposition gegen-
Uber bakterieller DNA haben 142,

In der letzten Dekade unter anderem wurde die Rolle von Rifaximin zur Reduktion von
bakteriellen Infektionen diskutiert. Es handelt sich dabei um ein orales nichtsystemi-
sches Antibiotikum, das nur minimal im gastrointestinalen Trakt absorbiert wird und
eine breite antibakterielle Wirksamkeit sowohl gegen gram-positiven als auch gram-
negativen Keimen aufweist. Bis jetzt wird es, den Empfehlungen mehrerer Studien
nach, flachendeckend als prophylaktische Therapie nach hepatischer Enzephalopa-
thie eingesetzt 4. Durch die Modifikation des Darmmikrobioms sowie durch die Be-
einflussung der Darm-Leber-Achse kann Rifaximin auch in andere pathophysiologi-
sche Kaskaden der Leberzirrhose eingreifen, unter anderem in das systemische in-
flammatorische Syndrom, in die portale Hypertension und in die Entwicklung von
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bakteriellen Infektionen 143, Die bisher publizierten Daten beziehen sich meistens auf
die primare oder sekundére Prophylaxe einer SBP, denn Rifaximin ist mit einer niedri-
geren Inzidenz einer SBP und anderer Zirrhosekomplikationen assoziiert 144 145,

In Agypten und Saudi-Arabien wurden vereinzelt Studien durchgefiihrt, die den Effekt
von Rifaximin versus Norfloxacin als prophylaktische Therapie bei priméarer oder se-
kundarer SBP verglichen haben und Rifaximin unter anderem als Sekundarprophylaxe
bevorzugen 146147, Andere Infektionen wurden aber noch nicht ausftihrlich untersucht.

Rifaximin stellt zusammenfassend eine interessante antibiotische Strategie dar, die
sowohl zur Vermeidung von Infektionen als auch zur Reduktion von Komplikationen
von Leberzirrhose fuhren kénnte, ohne dabei ein hohes Risiko fur die Entwicklung von
MDR-Bakterien mit sich zu bringen. Dieses Préaparat hat ein breiteres Wirkspektrum
als die aktuell empfohlenen Antibiotika und ist meistens gut vertraglich. Aktuell gibt es
jedoch immer noch keine starke Evidenz fur den Einsatz von Rifaximin als prophylak-
tische Therapie bei Varizenblutungen bei Leberzirrhose. Weitere prospektive Studien
sind notwendig, um die klinischen Effekte von Rifaximin zur Vorbeugung von Infektio-
nen und zur Meidung von Komplikationen bei Varizenblutungen bei Leberzirrhosepa-
tienten zu untersuchen.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Bei Leberzirrhose kommt es im Rahmen der portalen Hypertension zur Bildung von
Osophagusvarizen. Eine akute Varizenblutung ist mit einer hohen Mortalitat verbun-
den. Eine Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung bei
Leberzirrhose reduziert das Risiko fur bakterielle Infektionen sowie die Fruhmortalitat
signifikant. Ziel der Studie ist, den aktuellen Stand der Antibiotikaprophylaxe in gastro-
enterologischen Abteilungen in Deutschland zu erheben.

Mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens wurden die Daten zur Indikation, Dauer
und Wahl des Antibiotikums firr die Prophylaxe bei Osophagusvarizenblutung bei Le-
berzirrhose erhoben und ausgewertet.

Von 779 kontaktierten Gastroenterologien haben 326 an der Studie teilgenommen.
98,5% der befragten Kliniken fiihren eine prophylaktische Antibiotikagabe bei Osopha-
gusvarizenblutungen bei Leberzirrhose durch (n=321/326). Das Child-Pugh-Stadium
der Leberzirrhose war nur in 7,1 % (n=23/322) der Falle wichtig bei der Entscheidung
zur Antibiotikagabe. Eine prophylaktische Antibiotikatherapie wurde auch in 19,4 %
(n=62/320) der Falle vor einem elektivem Osophagusvarizenbanding ohne Blutung ge-
geben. Cephalosporine der 3. Generation sind die am haufigsten verwendeten Antibi-
otika (66,5 %; n=248/373), gefolgt von Fluorchinolonen (19,9 %; n=74/373). Die Pro-
phylaxe wird in 32,3% der Falle (n=104/322) fir 3 Tage durchgefuhrt, in 9,3 %
(n=30/322) fur 1 Tag und entsprechen nur in 24,8 % (n=80/322) den in den deutschen
Leitlinien empfohlenen 7 Tage. Eine hausinterne SOP (standard of procedure) zur An-
tibiotikaprophylaxe ist nur in 45,1 % (n=147/326) vorhanden.

Unsere Studie zeigt, dass die angewandten Standards zur prophylaktischen Antibioti-
katherapie bei Osophagusvarizenblutungen in Deutschland stark variieren. Studien
zur notwendigen Dauer der Prophylaxe und zur Abhangigkeit vom Stadium der Leber-
zirrhose konnten unnétige Antibiotikagabe verhindern. Das Vermeiden einer Antibio-
tikaprophylaxe bei einem elektiven Banding von Osophagusvarizen, die nicht empfoh-
len und von knapp 20% der Teilnehmer durchgefuhrt wird, kénnte schon jetzt den An-
tibiotikaverbrauch reduzieren.
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ZIE_3D_SOP_ Antibiotika

1. Zweck

Indikationen fir eine Antibiotikagabe bei endoskopischen Untersuchungen
2. Geltungsbereich

Patientenversorgung in der Zentralen Interdisziplinaren Endoskopie ZIE
3. Schnittstellen

Berufsgruppe Pflege in der Zentralen Interdisziplindren Endoskopie

Berufsgruppe Arzte: Mitarbeiterlnnen der II. Medizinischen Klinik und der Chirurgischen Kilinik sowie
Hospitanten aus anderen Kliniken (Innere Medizin, Padiatrie, Kinderchirurgie)

4. Risiken und vorbeugende Mafnahmen

Risiken Vorbeugende MafRnahmen

Uberfliissige Antibiotikagabe e Konkrete Indikationsstellung

5. Ubersicht

Keine generelle Prophylaxe (mehr) bei
o Patienten mit erhéhtem Endokarditisrisiko
e Patienten mit vaskularen Prothesen und anderen Implantaten
e organtransplantierten und/oder medikamentds-immunkompromittierten Patienten

6. Beschreibung

Antibiotikaprophylaxe PEG und PEJ
Single-shot-Antibiose 30 min vor Anlage einer Fadendurchzugs-PEG/PEJ
Cefazolin 2g i.v.
Bei Direktpunktions-PEG besteht keine oropharyngeale Passage der PEG-Sonde mit Kontamination,
daher kann die Anlage ohne eine Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt werden.

Antibiotikaprophylaxe bei Leberzirrhose und gastrointestinaler Blutung

Nur bei Leberzirrhose Child-Pugh Stadium B und C, nur in der akuten Blutungssituation. Dann bereits

bei Aufnahme ins Krankenhaus als Single-shot und nicht erst nach einem erfolgten Banding:
Ceftriaxon 2g i.v.

Antibiotikaprophylaxe ERCP
Antibiose nur
e Dbei bereits bestehender Cholangitis (hier meist schon laufende Therapie, Tazobac 0.3.)
e wenn keine adaquate bilidre Drainage durch die Intervention erreicht werden kann
e bei Patienten mit hoch sitzender biliarer Stenose oder multiplen Strikturen (PSC, Caroli
Syndrom etc.)
¢ bei lebertransplantierten Patienten
In der Regel: Tazobac 4,5g i.v. (bei vortherapierten Patienten)
Ceftriaxon 2g i.v. (bei ambulant erworben)

Antibiotikaprophylaxe bei PTCD Erstanlage
Tazobac 3x 4,5g i.v./ Tag

Dokumenten-ID: 10714 Version: 0004/11-2020
ZIE_3D_SOP_ Antibiotika Seite 1 von 2

Ausschnitt aus der Antibiotika-SOP der UMM




Lebenslauf

8 LEBENSLAUF

PERSONALIEN

Name und Vorname:

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Familienstand:

Vater:

Mutter:

Zhelegu, Irda
21.06.1994
Elbasan, Albanien
ledig

Zhelegu, Perusjan

Zhelegu, Valdete

SCHULISCHER WERDEGANG

2009-2012

16.07.2012

2012-2013

25.06.2013

Gymnasium “Mehmet Akif College™ Tirana, Albanien
Abitur in Tirana, Albanien
Studienkolleg Hannover

Erwerb der Hochschulzugangsberechtigung in Deutschland

UNIVERSITARER WERDEGANG

WS 2013/14

2013-2015

18.-19.08.2015

2015-2018

09-11-10.2018

19.11.2018-
20.10.2019

11-12.11.2019
01.03.2020- aktuell

09.03.2023

Beginn des Studiums der Humanmedizin an der Universitét
Heidelberg (Medizinische Fakultat Mannheim)

Vorklinisches Studium

Erster Abschnitt der Arztlichen Prufung (M1)
Hauptstudium

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung (M2)
Praktisches Jahr

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung (M3)

Assistenzarztin fur Innere Medizin
Erwerb der Zusatzbezeichnung Notfallmedizin

60



Danksagung

9 DANKSAGUNG

PD Dr. med. Roger Vogelmann danke ich fir die Uberlassung des Themas dieser Ar-
beit und fur die ausgezeichnete Betreuung sowie fiir die kontinuirliche Hilfe und Unter-
stitzung beim Schreiben dieser Arbeit sowie des dazugehdrigen Manuskriptes.

Besonderen Dank schulde ich meiner Familie, unter anderem meinem Lebenspartner
und meiner Schwester fur die emotionale Unterstiitzung und die kontinuierliche Moti-
vation.

Ebenso danke ich Frau Romero-Martin und meine Schwester fur die Durchsicht meiner
Arbeit und die vielen Hinweise, die zur Vollendung derselben notwendig waren.

61





