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1. EINLEITUNG 

Seit der von Crawfoord und Frenkner 1939 erstmals beschriebenen erfolgreichen Sklerosierung 

blutender Ösophagusvarizen83, wurden zahlreiche Methoden zur Therapie blutender Ösophagus- und 

Magenvarizen entwickelt34,206,287,314,354,367,372,422,423, die den bis dahin schicksalhaften, kurz- und 

mittelfristig weit überwiegend tödlichen Krankheitsverlauf der Varizenblutung verändert haben. Sie 

bewirkten, dass die Krankenhausmortalität der ersten Varizenblutung, die neben der persistierenden 

Blutung auch sonstige, durch die Blutung ausgelöste Komplikationen beinhaltet, von ursprünglich 

etwa 50% und ebenso das historische 70%ige Langzeitrisiko zu weiteren Varizenblutungen in den 

nachfolgenden zwei Jahren, das mit einer zusätzlichen Mortalität von etwa 30% einherging, erheblich 

gesenkt werden konnten47,53,146. 

So sank in kontrollierten Studien die mittlere Krankenhausmortalität nach therapeutischer Sklero-

sierung von Ösophagusvarizen mit Polidocanol auf 15% (Variation 3-29%)14,25,28,119,151,230,238,287,296,299, 

310,362,440,438 und von ösophago-gastralen Varizen nach Cyanoacrylat-Therapie auf 12% (7-33%) 
111,119,238,240,364, die mittlere Rate unstillbarer Varizenblutungen auf 15,5% (0-50%) (Polidocanol) und 

0,6% (Cyanoacrylat) und die mittlere Rate letaler Rezidivblutungen auf 7,4% (0-28%) (Polidocanol) 
14,25,119,151,238,287,296,440 und 7,5% (0-11%) (Cyanoacrylat)111,119,238,240,364,385. 

Die Technik der Ösophagusvarizen-Sklerosierung ist nicht standardisiert, sondern wird überall unter-

schiedlich gehandhabt209, was neben zahlreichen anderen Heterogenitäten ihre Bewertung als 

therapeutisches Verfahren erschwert, aber gleichzeitig auch große Chancen eröffnet, zukünftig durch 

methodische Verbesserungen die Behandlungsergebnisse weiter zu verbessern. 

Nicht zu erwarten sind vergleichbare methodische Verbesserungen von der als therapeutische 

Alternative geltenden Gummibandligatur von Ösophagusvarizen, die sich in Metaanalysen prospektiv 

randomisierter Studien209,212,397 der Sklerosierungstherapie in mehreren Parametern als überlegen 

erwiesen hat, höchstwahrscheinlich wesentlich davon beeinflusst, dass die Ligaturmethode leichter und 

schneller als die Sklerosierungstechnik zu erlernen ist. Die Gummibandligatur wird deshalb in 

Deutschland zunehmend favorisiert206, während sie in den USA nach einer Umfrage bei den Mitglie-

dern des American College of Gastroenterology gleich häufig wie die Sklerosierung angewandt 

wird368. 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen 50% der Patienten mit Lebercirrhose bereits Ösophagus-

varizen auf90. Im Verlauf von 10-12 Jahren steigt ihre Prävalenz von 12% auf 90% an72. Gleichzeitig 

nehmen ihre Größe – Ausnahme können Patienten sein, die abstinent werden51,86,264 – und damit das 

Rupturrisiko kontinuierlich zu216,389 und ebenso der Grad der hepatischen Dekompensation303, der im 

Falle einer Blutung entscheidenden Einfluss auf die Krankenhausmortalität hat. 

In Anbetracht dieser unbestrittenen Fakten und der bisherigen Unmöglichkeit, in Form einer medika-

mentösen Präprimärprävention die Bildung von Varizen bei dazu prädestinierten Krankheiten zu 
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verhindern oder zumindest ihre Entwicklung zu verlangsamen, ist die Suche nach geeigneten 

Therapien, die eine erste Blutungsepisode nebenwirkungsarm verhindern können, von größter klini-

scher Dringlichkeit. Anders als in den derzeitigen Empfehlungen206 sollte die Primärprävention unbe-

dingt die persistierende Varizeneradikation zum Ziel haben, da nur dadurch auf Dauer Blutungen 

verhindert werden können. 

Die hier vorgelegte Retrospektivstudie mit 164 Varizenträgern spiegelt die langjährige, zunehmende 

Erfahrung einer sehr kleinen, universitären gastroenterologischen Arbeitsgruppe wider. Sie zeigt, dass 

auch in sehr kleinen Zentren ausgezeichnete Ergebnisse in der Primärprävention wie auch der 

Sekundärprävention von Varizenblutungen erzielt werden können. Sie beschreibt, welche metho-

dischen Modifikationen der Sklerosierungstechnik dazu beigetragen haben und welche methodischen 

Weiterentwicklungen zu weiteren Prognoseverbesserungen führen dürften. 
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2. ANATOMIE, PATHOPHYSIOLOGIE UND KLINIK VON 

 ÖSOPHAGUS- UND MAGENVARIZEN 

2.1 Ösophagusvarizen 

2.1.1 Portale Hypertonie 

2.1.1.1 Hämodynamische Grundregeln 

Die Pfortader transportiert ca. 1200ml Blut/Minute aus Dünn- und Dickdarm, Magen, Milz, Pankreas 

und Omentum mit einem freien portalvenösen Druck von ca. 7mm Hg (5-10mm Hg) zur Leber. Steigt 

der freie portalvenöse Druck auf über 10mm Hg an, kommt es zur portalen Hypertonie357.  

 
Das Ohmsche Gesetz beschreibt den Zusammenhang zwischen Pfortaderdruck (P), hepatischem Blutfluß (Q) und 
intrahepatischem Gefäßwiderstand (R): 

P= Q · R 
 
Dabei ist der Widerstand, den ein Gefäß dem Blutstrom entgegensetzt, nach dem Hagen-Poiseuille Gesetz definiert: 
 

R= 
8 · ή · l 
π · r4 

 
Da die Viskosität des Blutes (η) und die Länge (l) des Gefäßsystems als konstant anzusehen sind, wird der Widerstand (R) 
entscheidend (in der 4. Potenz) durch den Gefäßradius (r) bestimmt. Dem einzig durch den Arteriolentonus im 
Splanchnicusbereich variablen portalvenösen Einstrom paßt sich die gesunde Leber durch Änderung des Gefäßwider-
standes so gut an, dass der portale Druck über einen weiten Bereich portalen Blutaufkommens unverändert bleibt. Im Falle 
eines cirrhotischen Umbaus der Leber ist diese Fähigkeit jedoch herabgesesetzt oder aufgehoben, so dass Steigerungen des 
portalvenösen Bluteinstroms nur noch begrenzt kompensiert werden können. 
 
2.1.1.2 Widerstand 

Jede Lebererkrankung kann bei ausreichender Laufzeit und entsprechendem Schweregrad zur Ent-

wicklung einer portalen Hypertonie führen. Daneben sind vielfältige extrahepatische Ursachen 

möglich. In ihrer Gesamtheit begründen sie die klinisch sinnvolle ätiopathogenetische Einteilung der 

portalen Hypertonie in prae- (ca. 10%), intra- (ca. 80%) (praesinusoidal, sinusoidal, postsinusoidal) 

und posthepatische (ca. 10%) Ursachen, die ein sehr großes Spektrum häufiger und auch seltener 

Erkrankungen425 einschließt. 

 
Die Ursachen eines erhöhten intrahepatischen Gefäßwiderstandes können mechanischer und/oder dynamischer Natur sein. 
Zu ersteren gehören die morphologischen Veränderungen der Leberarchitektur, welche den Großteil der intrahepatischen 
Widerstandserhöhungen bedingen und als weitgehend irreversibel gelten. Sie lassen sich in interstitielle (Kollagen-
ablagerungen, „Kapillarisierung“ im Dissé'schen Raum) und hepatozelluläre Ursachen (Verfettung, hydropische Schwel-
lung, Regeneration mit Parenchymzunahme) einteilen. Zu den dynamischen Faktoren, die eine Erhöhung des intrinsischen 
Gefäßtonus vermitteln, gehören vasodilatierende (Stickoxyd) und vasokonstringierende (Katecholamine, Angiotensin, 
Vasopressin, Endothelin) Mediatoren und die Aktivierung der Sternzellen181. 
 

2.1.1.3 Hyperdynamer Blutfluß  

Die portale Hypertonie führt zur Entstehung eines hyperdynamen Zirkulationssyndroms, dass durch 

eine generalisierte, arterielle Vasodilatation (verminderter, systemischer Gefäßwiderstand und 

arterielle Hypotonie) und ein erhöhtes Herzzeitvolumen mit gesteigertem regionalen Blutfluß 

gekennzeichnet ist. 
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Als Auslöser dieser Kreislaufsituation wird eine arterielle, insbesondere splanchnisch betonte Vasodilatation angesehen. 
Dieser liegt eine gesteigerte endotheliale Produktion lokaler Vasodilatatoren wie Stickoxyd und Prostaglandine, eine 
verminderte Gefäßreaktion gegenüber endogenen Vasokonstriktoren und ein erhöhter Serumspiegel hormonaler 
Vasodilatatoren wie Glucagon zugrunde. Infolge relativer Hypovolämie und Hypotonie wird reaktiv das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System sowie der Sympathicus aktiviert und vermehrt Vasopressin freigesetzt. Als Folge kommt 
es zu einer vermehrten Natrium- und Wasserretention mit Expansion des Plasma- und Blutvolumens. 
 
So findet sich bei portaler Hypertonie trotz verminderter portalvenöser Durchblutung der Leber eine 

deutliche Zunahme des Blutflusses in der Splanchnicusregion und ein gesteigerter Bluteinstrom in das 

portalvenöse System. Dies ist möglich durch die Entwicklung porto-systemischer Umgehungskreis-

läufe, die das Blut an der Leber vorbei in die systemische Zirkulation ableiten. Die Kollateralen 

besitzen zwar einen gegenüber der erkrankten Leber geringeren Gefäßwiderstand, führen jedoch nur 

zu einer partiellen portalen Dekompression, da der Kollateralwiderstand - verglichen mit einer 

gesunden Leber - stets erhöht bleibt. Somit bleibt die portale Hypertonie bestehen. Infolge der portalen 

Hypertension kommt es zur Ausbildung von porto-systemischen Kollateralkreisläufen, die zur 

Entstehung von Varizen und bei Patienten mit chronischem Leberschaden zur hepatischen 

Encephalopathie führen können. Weitere Folgen der portalen Hypertonie sind Ascites, hepatorenales 

Syndrom, rezidivierende Infekte und Gerinnungsstörungen. Die bedeutendste dieser Komplikationen 

ist die Blutung aus Varizen, weit überwiegend aus Ösophagusvarizen (ÖV). 

 
Patienten mit hyperdynamer Zirkulation weisen eine mäßige Tachycardie, einen verminderten Blutdruck mit großer 
Amplitude und eine warme Haut mit kapillärer Pulsation (z.B. Finger) auf.  
 
2.1.2 Anatomie und Pathogenese der Ösophagusvarizen 

Die Verbindung zwischen portaler und systemischer Zirkulation am gastro-ösophagealen Übergang ist äußerst komplex 412. 
Es gibt vier verschiedene Ebenen für Venen in der Ösophaguswand. Intraepitheliale Venen korrelieren mit dem 
endoskopischen Nachweis von „red colour signs“, die als Prädiktoren der Ösophagusvarizenblutung (ÖVB) gelten. Ein 
subepithelialer Venenplexus der mukosalen lamina propria kommuniziert mit einem submukösen Plexus und letzterer über 
vv. perforantes mit einem adventitiellen Venenplexus. Die beiden mittleren Plexus kommen im Gesamtverlauf des 
Ösophagus vor, jedoch liegen die überwiegend längs und parallel verlaufenden Hauptvenen im Bereich der letzten 3 cm des 
kaudalen Ösophagus („palisade zone“) hauptsächlich subepithelial, während submuköse Venen hier spärlich vertreten sind 
und perforierende Venen gänzlich fehlen. Durch die subepitheliale Lage sind die Venen dieses kaudalen Abschnitts, wenn 
sie varikös erweitert sind, am stärksten rupturgefährdet, gefolgt von den Venen in der sich anschließenden, 3-5cm hohen 
„perforating zone“412, in der ein retrograd gerichteter Blutstrom aus periösophagealen Venen zur Varizenbildung 
beiträgt250. In den mehr proximal gelegenen Ösophagusabschnitten liegen die Venen wieder tiefer: in der Tela submukosa. 
Hier wirken die über den Varizen gelegenen Gewebeschichten der auf die Venenwand einwirkenden Expansion entgegen, 
anders als im kardianahen Ösophagus, wo alleine die Venenwand der Expansion entgegensteht. 
 
Ein Anstieg des Lebervenenverschlußgradienten, normal 5-6mm Hg, der den (sinusoidalen) portalen 

Druck repräsentiert, auf >12mm Hg ist erforderlich, damit sich ÖV ausbilden126,140,216. 

Die Kollateralzirkulation über die gastro-ösophageale Route stellt nur eine von vier potentiellen 

Routen dar, die das Blut an der Leber vorbeiführen. Insofern können Patienten mit Lebercirrhose 

beträchtliche Blutvolumina über umbilikale und retroperitoneale Kollateralen und nur relativ wenig 

über die gastro-ösophageale Route shunten, trotz beträchtlicher portaler Hypertension. Unter diesen 

Umständen können dann auch ÖV fehlen. Die ÖV, die weit überwiegend von der v. gastrica sinistra 

(coronaria) gespeist werden (Details siehe Magenvarizen), treten im Bereich des gastro-ösophagealen 
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Überganges an die Schleimhautoberfläche und verlaufen in dieser meist als perlschnurartig 

imponierende Gefäßstränge nach kranial bis etwa 25cm von der vorderen Zahnreihe, wo sie abrupt aus 

dem Schleimhautniveau verschwinden, bedingt durch Abführung des Blutes in die v. azygos, die 

ihrerseits das Blut zur v. cava superior bringt.  

 
Diesem auch „Uphill-Varizen“ genannten Varizentyp stehen die seltenen „Downhill-Varizen“ gegenüber, die bei einer 
Abflußbehinderung der v. cava superior oder ihrer Zuflüße oberhalb bzw. unterhalb der Einmündungsstelle der v. azygos 
entstehen, weil sie das aus der oberen Körperhälfte abfließende venöse Blut über Varizen im kraniellen Ösophagusdrittel 
bzw. im gesamten Ösophagus zur oberen bzw. unteren Hohlvene ableiten402. 
 
2.1.3 Risikofaktoren der Ösophagusvarizenblutung 

Zu den Risikofaktoren der erstmaligen akuten Blutung aus ÖV gehören: Varizengröße, als „red colour 

signs“ imponierende Wandveränderungen von Varizen, erhöhter freier portalvenöser Druck, Child-

Klassifikation der Leberfunktion und persistierender Alkoholkonsum. 

Der entscheidende Faktor für das Auftreten einer ÖVB ist die Wandspannung (w) des Gefäßes297, die 

drei dieser Faktoren vereint. Diese wird durch das Laplace-Gesetz definiert: 

w=
ri (pi -pa) 

dw 
 

Danach ist die Wandspannung direkt proportional zum Produkt aus Varizengröße (Gefäßinnenradius 

ri) und Druckgradient (p), gebildet aus dem Druck der Gefäßinnenseite (pi) und außen in der 

Gefäßumgebung (pa), und indirekt proportional zur Dicke der Varizenwand (dw). Das bedeutet, dass 

die Wandspannung mit steigendem Varizendruck und zunehmender Varizendicke sowie abnehmender 

Wanddicke der Varize zunimmt, bis die Elastizität der Varizenwand der steigenden Wandspannung 

nicht mehr standhalten kann und rupturiert. 

ÖV werden heute in Abhängigkeit von ihrer Größe weit überwiegend in vier Schweregrade (Stadien) 

eingeteilt. Abbildung 1 zeigt die Merkmale dieser Klassifikation275,285. Ein alternativ genutztes 

Varizengrading395,438 geht von definierten Varizendurchmessern aus: 1. Grades ≤3mm, 2. Grades 4-6 

mm, 3. Grades 7-10 mm und 4. Grades >10 mm. 

Eine weitere gebräuchliche, alternative Klassifikation8,97,293 der ÖV nach endoskopischen Kriterien ist 

die der „Japanese Research Society for Portal Hypertension“19,167. Diese enthält (Tabelle 1) neben 

Klassifikationsmerkmalen zur Varizengröße auch solche zu Farbveränderungen auf der Varizen-

oberfläche. Beim Vergleich der beiden Klassifikationen dürften Varizen der Größe F1 denen des 

Schweregrades 1 entsprechen, solche der Größe F2 denen des Schweregrades 2 und Varizen der Größe 

F3 denen des Schweregrades 3 und 4. Vorliegende „red colour signs“ werden zusätzlich mit (+), (++) 

oder (+++) klassifiziert.  

 
Die „red colour signs" stellen dilatierte, kleine Gefäße oder Mikroteleangiektasien auf der Varizenoberfläche dar. „Red 
wale markings“ sehen aus wie Striemen bzw. Peitschenhiebmarken. Sie repräsentieren länglich ausgerichtete Venolen. 
„Cherry red spots“ sind etwa 2mm im Durchmesser große, dilatierte Venolen und „hemocystic spots“ runde, karmesinrote, 
meist solitär vorkommende >4mm im Durchmesser große Effloreszenzen, die wie ein mit Blut gefülltes Bläschen aussehen. 
Eine diffuse Rötung der Varizenoberfläche ist Ausdruck von netzartig angeordneten Teleangiektasien. Diese schon viel 
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früher, teilweise unter anderen Namen, beschriebenen Veränderungen sind in ihrer Gesamtheit Marken einer veränderten 
Wandstruktur im Sinne einer verminderten Wanddicke.  
 
Abbildung 1 Endoskopische Merkmale von 
Ösophagusvarizen und daraus abgeleitete  
Einteilung in 4 Schweregrade275,285 

 
Die schwarzen Flecken (Schweregrad 4) zeigen sog. „red colour signs“auf.  

Die prognostische Bedeutung der Varizengröße und der „red colour signs“ sind durch zahlreiche 

Studien hinreichend dokumentiert96, darunter die Studie von Beppu et al.275, in der sich das 

Blutungsrisiko anhand dieser Parameter exakt vorhersagen ließ, während Form und Topographie der 

Varizen von minderer Bedeutung waren. Auch in der noch umfangreicheren Studie des North Italian 

Endoscopic Club for the Study and Treatment of Esophageal Varices389 erwiesen sich Varizengröße 

und Vorkommen von „red wale markings“ (multiple Regressionsanalyse) als unabhängige Prädiktoren 

einer ersten Blutung, ergänzt durch die Bestimmung der Leberfunktion mittels der Child-Klassi-

fikation, die in der japanischen Studie unberücksichtigt geblieben war. Tabelle 2 zeigt die sich aus 

diesen Variablen errechneten prozentualen 1-Jahres-Blutungswahrscheinlichkeiten. 

 
Tabelle 2 Prozentuale 1-Jahres-Wahrscheinlichkeit für eine erste Ösophagusvarizenblutung als Funktion aller Kombi-
nationen der endoskopischen und klinischen Variablen Varizengröße (F1–F3), „red wale markings“ und Child-Pugh-
Klassifikation389 bei Patienten mit Lebercirrhose 
 

„red wale 
markings“ 

Child Class
A B C 

F1 F2 F3 F1 F2 F3 F1 F2 F3 
- 6 10 15 10 16 26 20 30 42 
+ 8 12 19 15 23 33 28 38 54 

++ 12 16 24 20 30 42 36 48 64 
+++ 16 23 34 28 40 52 44 60 76 

 

Studien über den Lebervenenverschlußgradienten als hämodynamischer Parameter der portalen 

Hypertonie ergaben, dass keine lineare Beziehung zur Varizengröße besteht126,216. Es konnte jedoch 

gezeigt werden, dass bei mehrfach wiederholter Messung des Gradienten Patienten von einer Senkung 

auf <12mm Hg profitieren. Im Vergleich zu Patienten mit unverändertem Druck >12 mm Hg nahmen 

Varizengröße, Inzidenz einer ersten VB und Mortalität ab141. Eine alternative hämodynamische 

Tabelle 1 Klassifikation von Ösophagusvarizen19
 

Size 
F1 small, straight; flattened by insufflation 
F2 enlarged, tortuous; occupy less than a third 

of the the lumen; not flattened by insufflation
F3 large, coil-shaped; occupy more than a third 

of the lumen; not flattened by insufflation 
Presence of red signs 
red wale marks longitudinal red streaks on varices 
cherry-red spots  red, discrete, flat spots on varices 
hemocystic spots red, discrete, raised spots  
diffuse redness  
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Meßmethode bei Patienten mit portaler Hypertonie ist die invasive370 und nicht invasive35 Messung 

des Druckes in den ÖV. Dabei ergab sich, dass der Varizendruck immer niedriger ist als der portale 

Druck (Lebervenenverschlußgradient)35. In einer jüngeren Prospektivstudie an Patienten mit Cirrhose 

konnte erstmals nachgewiesen werden, dass der Varizendruck, wie auf der Basis des Laplace-Gesetzes 

zu erwarten, ein unabhängiger Prädiktor einer ersten VB ist (Tabelle 3)268. 

 
Tabelle 3 Intravariköser Druck und Risiko einer ersten Ösophagusvarizenblutung 268 

 

Varizendruck (mmHg) Inzidenz der Varizenblutung (%) 
 ≤13 0 

 >13 jedoch ≤14 9 

 >14 jedoch ≤15 17 

 >15 jedoch ≤16 50 

 >16 72 
 

Der bedeutendste Risikofaktor, eine Blutung oder eine Rezidivblutung zu erleiden und daran zu 

sterben, ist die Schwere der zugrundeliegenden Leberkrankheit96,389, die in der von Pugh et al. 

modifizierten Child-Klassifikation303 (Tabelle 4) zum Ausdruck kommt. 

 
Tabelle 4 Child-Pugh Klassifikation des Leberversagens303 

 

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
Albumin(g/l) >35 28-35 <28 
Bilirubin(mg/dl)* <2,0 2.0-3,0 >3,0 
Quick-Wert(%) >70 40-70 <40
Ascites** nein 

(absent)** 
leicht therapierbar 

(slight) ** 
schwer therapierbar 

(moderate) ** 
Encephalopathie nein gering (Grad 1-2) schwer (Grad 3-4) 

*modifizierte Bilirubinwerte bei primär biliärer Lebercirrhose303: 1-4 (1 Punkt), >4-10 (2 Punkte), >10 (3 Punkte); 
**Angaben bei 303;Bewertung: Grad A 5-6 Punkte, Grad B 8-10 Punkte, Grad C >11 Punkte 
 

2.1.4 Natürlicher Verlauf der Ösophagusvarizenblutung 

Studien über den natürlichen Verlauf der akuten Ösophagusvarizenblutung (ÖVB) ergaben, dass die 

Entwicklung von Varizen bei Patienten mit Lebercirrhose progredient ist und von der Höhe des 

Pfortaderdruckes bestimmt wird. Bei 90% der Cirrhotiker bilden sich im Verlauf von 12 Jahren 

Varizen aus, die mit der Zeit kontinuierlich an Größe zunehmen72. Bei Patienten mit 

Pfortaderhochdruck anderer Ätiologie ist Gleiches anzunehmen, wenn auch die Datenlage für eine 

solche Aussage nicht vergleichbar valide ist. In Ausnahmefällen können sich ÖV auch zurückbilden, 

insbesondere dann, wenn ein präexistenter Alkoholabusus aufgegeben wird (Lit. bei 47). Ca. 25-30 % 

der erwachsenen Cirrhotiker mit mäßig bis stark ausgeprägten Varizen erleiden innerhalb von zwei 

Jahren eine Blutung137. Auf Lebenszeit berechnet, beträgt das Blutungsrisiko ca. 50%90,140. Es ist 

abhängig von definierten Risikofaktoren. Wenn eine ÖVB auftritt, kommt diese nur bei ca. 50% der 

Lebercirrhotiker spontan zum Stillstand301. Bei Patienten mit Cirrhose im Stadium Child C sowie bei 

solchen mit einem Lebervenenverschlußgradienten von >20 mm Hg ist die Wahrscheinlichkeit eines 

spontanen Blutungsstillstandes sehr viel geringer260. Nach einer ersten ÖVB besteht ein besonders 
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hohes Risiko, dass eine Rezidivblutung auftritt: innerhalb von 3–4 Tagen von >50%38,96,138,252,281, im 

Langzeitverlauf sogar von ca. 70%48,49. 

 

2.2 Magenvarizen  

Magenvarizen (MV) und ihre Assoziation mit dem Pfortaderhochdruck wurden erstmals von 

Stadelmann beschrieben369. 

 
2.2.1 Klassifikation 

Das von Sarin und Kumar336 vorgeschlagene System zur Klassifikation von MV nach Lokalisationstyp 

(Abbildung 2) ist heute allgemein anerkannt94.  

 
Abbildung 2 Klassifikation der gastralen Varizen nach Sarin und Kumar336 

 

Danach werden endoskopisch Varizen in 2 Haupt- und 2 Nebengruppen unterteilt, die unterschiedliche Prognosen haben338. 
Gastro-ösophageale Varizen sind Varizen, die sich in den Magen ausdehnen. Vom Ösophagus ausgehend sind sie beim Typ 
I 2-5cm unterhalb des gastro-ösophagealen Übergangs entlang der kleinen Kurvatur des Magens (GOV1) als weitgehend 
gerade ausgerichtete Varizen zu finden. Sie sind die am häufigsten nachweisbaren MV149,204,246,339. Varizen vom Typ II 
(GOV2) verlaufen in Richtung Magenfundus. Sie sind lang und gewunden. Treten MV auf, ohne dass ÖV vorhanden sind, 
werden sie als isolierte MV bezeichnet. Je nach anatomischer Lage werden sie unterteilt in isolierte Fundusvarizen (IGV1), 
die nicht an die Kardia heranreichen, sondern von ihr um einige cm abgegrenzt sind, oder als isolierte ektope MV, die an 
anderen Stellen im Magen oder im Duodenum lokalisiert sind (IGV2). Die Häufigkeit isolierter MV wird mit einer 
Ausnahme149 mit <10% aller MV angegeben, woraus sich im Umkehrschluß ableiten lässt, dass MV, die sehr häufig mit 
gastro-renalen Shunts einhergehen249,419, fast immer zusammen mit ÖV vorkommen. MV können schon bei der Erst-
endoskopie vorhanden sein (primäre MV) oder sich erst nach der Eradikation von ÖV bilden (sekundäre MV). Sind sie 
primär vorhanden, wird die eigenständige Okklusionstherapie erst nach Abschluß der ÖV-Verödung empfohlen, am besten 
nach einer Wartezeit von etwa 6 Monaten, da sich Varizen zurückbilden können341 wahrscheinlich infolge nach kaudal 
abfließenden Sklerosants, allerdings zu Lasten einer möglichen, zwischenzeitlich eintretenden Blutung. Fundusvarizen 
(GOV2 und IGV1) haben das höchste Blutungsrisiko, so in einer Studie mit 129 Fällen, in der das Blutungsrisiko 32% 
(GOV1), 60,3% (GOV2) und 63,6% (IGV1) betrug187, in guter Übereinstimmung mit einer weiteren großen Studie339. In 
der Langzeitstudie über 11 Jahre von Sarin334 betrug das Rezidivblutungsrisiko nach Elektivsklerosierung 5,5% (GOV1), 
19% (GOV2) und 53% (IGV1) und die Eradikationsrate 94,4% (GOV1), 70,4% (GOV2) und 41% (IGV1). 
Alternative Schemata zur Klassifikation149,158,204 haben sich nicht durchgesetzt, obwohl in der Einteilung nach Hashizume 
et al.149 auch MV im gastro-ösophagealen Vorderwand- und Hinterwandbereich separat erfasst wurden, die in dieser 
Retrospektivstudie bei 124 Patienten und MV mit 16,9% (Vorderwand) und 33,9% (Hinterwand) vorkamen.  
 
2.2.2 Prävalenz 

In der Literatur wird die Prävalenz von MV bei Patienten mit Pfortaderhochdruck mit 2%118 bis 

78%246 angegeben. Diese außergewöhnlich große Variabilität wird darauf zurückgeführt, dass die 

meisten der zahlreichen Ergebnisse187 aus Retrospektivstudien von Patienten stammen, die wegen 

akuter ÖVB sklerosiert wurden, wobei höchstwahrscheinlich die Rate zusätzlich bestehender MV 

erheblich unterschätzt wurde. Zudem basieren viele, meist frühere Studien nur auf geringen Fallzahlen. 
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Die „wahre“ Prävalenz, die in umfangreichen Prospektivstudien mit 57%419 und 78%246 (Tabelle 5) 

ermittelt wurde, dürfte eher noch höher sein, da auch der erfahrene Endoskopiker bei der in Inversions-

stellung erfolgenden Inspektion der Kardia- und Fundusregion eine nur mäßig ausgeprägte Varikose, 

insbesondere im Falle einer gleichzeitig bestehenden Blutung, übersehen kann.  

 
Tabelle 5 Endoskopisch ermittelte Prävalenz von Magenvarizen 254 

 

Erstautor Studientyp Patienten (n) Magenvarizen (%) 
Hosking158 (1988) retrospektiv 208 16,8 
Sarin341 (1988) retrospektiv 309 16,0 
Korula204 (1991) retrospektiv 177 18,6 
Watanabe419 (1988) prospektiv 203 57,0 
Mathur246 (1990) prospektiv 104 78,0 

Mit Ausnahme der Studie von Watanabe et al.419, in der die Patienten zur Pfortaderkatheterisierung selektiert wurden, 
setzten sich die Kollektive der übrigen Studien aus Patienten zusammen, die wegen akuter Ösophagus-und/oder 
Magenvarizenblutung sklerosiert wurden. 
 
Die Prävalenzrate ist weiterhin abhängig von der Höhe des Pfortaderhochdrucks und dem Schweregrad der Lebercirrhose. 
So wiesen Patienten mit ÖV des Schweregrades 4 signifikant häufiger MV auf als solche mit ÖV des Schweregrades 3341. 
Dementsprechend ist die Prävalenz hoch bei Patienten mit Varizenblutungen. Entgegen einer früheren Annahme hat die 
Ursache des Pfortaderhochdrucks keinen Einfluß auf die Häufigkeit von MV254.  
 
2.2.3 Pathogenese 

Der Magenfundus weist ein reiches submuköses Venengeflecht auf, das über die kurzen Magenvenen 

in die Milzvene und über die v. coronaria in die Pfortader drainiert. Bei generalisiertem Pfortader-

hochdruck bilden sich infolge des Blutabstroms über die v. gastrica sinistra ÖV aus, während über 

kurze und posteriore Magenvenen vermehrt Blut zum Fundus und zur Kardia fließt. Varizen an der 

kleinen Kurvatur (GOV1) entstehen durch Dilatation der v. gastrica sinistra378. Ein Ast dieser Vene 

perforiert etwa 2cm kaudal des gastro-ösophagealen Überganges senkrecht die gesamte Magenwand 

und vereinigt sich mit tiefen submukösen Venen, die ihrerseits direkt mit tief in der Submukosa 

gelegenen ösophagealen Venen kommunizieren149. Bei dritt- und viertgradigen ÖV sind derartige 

Varizen fast immer vorhanden, während sie bei erstgradigen Varizen fehlen und bei zweitgradigen nur 

in etwa 50% der Fälle zu finden sind. Bei letzteren werden die MV häufig über die kurzen und 

posterioren Magenvenen gespeist. 

Die Bedingungen zur Entwicklung isolierter MV bei generalisierter Pfortaderhypertonie sind weit-

gehend unbekannt. In der Pathogenese von sehr seltenen antralen und duodenalen Varizen sind lokale, 

ins Retroperitoneum drainierende Venen involviert63. 

 
2.2.4 Linksseitiger Pfortaderhochdruck 

Eine Sonderform des Pfortaderhochdrucks ist der linksseitige Pfortaderhochdruck, der weit überwiegend auf eine totale 
oder subtotale Milzvenenthrombose zurückzuführen ist und deshalb auch splenoportaler oder segmentaler Hochdruck 
genannt wird. Da die Milzvene in ihrer gesamten Länge dem Schwanz und Corpus des Pankreas dorsal anliegt - vereinzelt 
auch umschrieben von Pankreasgewebe umschlossen sein kann - können Pankreasaffektionen jeder Art lokalisiert auf die v. 
lienalis übergreifen und so eine Thrombose oder Stenose induzieren. Die häufigsten beschriebenen Ursachen sind akute 
und chronische Pankreatitiden vor Pankreasmalignomen. Vielfältige andere, nicht pankreatische Ursachen, so z.B. retro-
peritoneale Erkrankungen, wurden ebenfalls beschrieben, sind aber viel seltener. 
Infolge Verschluß der v. lienalis fließt das in der dadurch vergrößerten Milz gestaute venöse Blut in typischer Weise über 
die als Kollateralen fungierenden vv. gastricae breves vom Milzhilus aus zum Magenfundus. Erhöhte Flußrate und daraus 



 

10 

resultiernder Druckanstieg dilatieren submuköse Venen, die sich daraufhin zu Varizen umformen. Am distalen Ösophagus 
verbinden porto-systemische Kollateralen die kurzen Magenvenen mit dem Azygos-System. Ebenso entlasten die vom 
Milzhilus abgehende v. gastroepiploica, die in die v. mesenterica sup. einmündet, und die meist in die Pfortader, aber auch 
an der Bifurkation mit der Pfortader oder in die Milzvene, mündende v. coronaria (Abbildung 3a) Blutfluß und Druck in 
den vv. gastricae breves. Wird die Milzvene erst hilusfern verschlossen, so können sich zusätzliche Kollateralen in Form 
von posterioren gastralen Venen ausbilden, die zur Kardia führen418. Die Drucksenkung durch Kollateralen kann, wie pro-
spektive Studien gezeigt haben, so gut sein, dass trotz Milzvenenverschluß die Bildung von MV unterbleibt. Werden selten 
zusätzlich neben MV oder auch vereinzelt ausschließlich ÖV ausgebildet, so liegt dies daran, dass die v. coronaria atypisch, 
nämlich distal der Obstruktion in die Milzvene einmündet (Abbildung 3b)203,327,420. 
 
Abbildung 3 Pathophysiologie der Bildung von isolierten Magenvarizen (a) und Magen- und Ösophagusvarizen (b) bei 
Milzvenenverschluß327 

 

 
 

 

Therapie der Wahl bei kompliziert verlaufender Blutung aus isolierten MV ist die Splenektomie, da nur dadurch der 
zugrundeliegende Pathomechanismus behoben werden kann203. Demgegenüber wird die prophylaktische Splenektomie 
kontrovers diskutiert203,420. 
 
2.2.5 Mechanismen der Magenvarizenblutung 

Der exakte Mechanismus der Ruptur von MV ist unbekannt. Anders als bei ÖV, wo die Variablen der 

Wandspannung das Rupturrisiko definieren, sind die submukös gelegenen MV von einer relativ 

dicken, schützenden Mukosa bedeckt und weisen, insbesondere bei großen Varizen mit gastro-renalem 

Shunt, niedrigere Drücke als ÖV auf418. Möglicherweise sind Erosionen/Ulcerationen im säure- und 

pepsinhaltigen Magen der für eine Blutung erforderliche Manifestationsfaktor. 

Als unabhängiger Risikofaktor gilt neben dem Lokalisationstyp die Form der MV. Geschlängelte, 

perlschnurartige Varizen (F1) bluteten signifikant seltener als knotig (F2) oder tumorös (F3) impo-

nierende Varizen149. Anders als bei ÖV spielen Rotverfärbungen („red colour signs“) als prognostisch 

relevante Risikofaktoren der MV-Blutung keine Rolle204,246,419. Unzureichend dokumentiert ist, dass 

MV seltener als ÖV bluten. Unstrittig ist aber, dass sie im Falle einer Blutung eine schlechtere 

Prognose als blutende ÖV haben95,339, was besonders für Blutungen aus Varizen des Lokalisations-

typus IGV1 gilt. 

 
 
 
 

a b 
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3. THERAPIE VON ÖSOPHAGUS- UND MAGENVARIZEN 

3.1 Geschichte  

1939 berichteten Crawfoord und Frenckner83 erstmals- in Anlehnung an das Prinzip der Behandlung 

von Hämorrhoiden - über eine erfolgreiche Sklerosierung von blutenden ÖV mit Chinin-Uretan, das 

sie über ein starres Endoskop intravarikös injizierten. Im Verlauf wiederholter Behandlungen gelang es 

ihnen damit in einem Fall, ausgedehnte ÖV mit Ausnahme diskreter Restvarizen in der Kardiaregion - 

über die nachfolgenden drei Jahre dokumentiert - persistierend zu eradizieren. Bis zu diesem Zeit-

punkt konnte eine akute ÖVB nicht ursächlich behandelt werden. Die Behandlungssituation zur 

damaligen Zeit wurde von Crawford und Frenckner wie folgt beschrieben: „Patients have been 

brought into the utmost peace and quiet by means of starvation, lying still, opiates and sedatives. 

Against bleeding as such, attemps have been made to promote coagulation in various ways such as 

administering hypertonic, common salt injections, calcium preparations, intravenous gelatin 

injections, apple preparations and blood transfusion.” 

1957 publizierte Wodak die Methode der endoskopischen, paravasalen Injektion zur Obliteration von 

ÖV429. Kurze Zeit vorher - 1950 - hatten Sengstaken und Blakemore354 (Doppelballonsonde) und - 

1955/1956 - Linton226 und Nachlas265 (Einzelballonsonde) die von Westphal 1930422 vorgestellte 

Sondentamponade weiterentwickelt, die auch heute noch als überbrückende Maßnahme bei akuter 

Blutung vor Einleitung einer ursächlicher Therapie Verwendung findet. 

Letztlich führte erst die Einführung flexibler Endoskope in den siebziger Jahren des vorigen Jahr-

hunderts dazu, dass sich die Sklerosierung gegen die bis dahin vorherrschende Shuntchirurgie durch-

setzen konnte354. 1984 empfahlen Gotlib et al.133 - nach vielfältigen vorhergehenden Arbeiten zur 

percutan-/transjugulär-transhepatischen Katheterisierung und Embolisation der v. coronaria ventriculi 
235,236,381 - die endoskopische intravariköse Sklerosierung mit Cyanoacrylat. Die Ergebnisse erster 

prospektiver Studien mit dieser Technik wurden 1986 von Soehendra et al.367 und Fabiani et al.113 

publiziert.  

Alternativ zur Injektionssklerosierung stellten Stiegmann und Graf 1986 die Methode der endosko-

pischen Gummibandligatur vor372 - eine Methode, die derzeit als erste Wahl gilt - vor der Sklero-

sierung, die eine wesentlich größere Expertise des Endoskopikers erfordert. 

Parallel zu diesen Entwicklungen werden seit den fünfziger Jahren des zurückliegenden Jahrhunderts 

Vasopressin und seine Analoga als medikamentöse Therapie eingesetzt. Wie die 1980 eingeführten, 

nicht kardioselektiven ß-Blocker gehören auch sie heute zur begleitenden Therapie neben Sklero-

sierung und Ligatur sowie auch zur prophylaktischen Behandlung von ÖV. 
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3.2 Allgemeines zur Therapie 

Es gibt sehr viele Verfahren zur prophylaktischen und therapeutischen Therapie von ÖV. Nicht in 

allen Fällen wird dabei das anzustrebende Ziel der möglichst anhaltenden Beseitigung der Varizen 

erreicht, das alleine eine sichere Blutungsprophylaxe gewährleistet. Da eine Darstellung jeder 

einzelnen Therapieoption den Rahmen dieser Arbeit sprengen würde, werden im Folgenden nur die 

Methoden im Detail beschrieben, die in der alltäglichen Routine Verwendung finden. Während die zu 

Gruppe 1 (Tabelle 6) zusammengefaßten Methoden zur Beseitigung der ÖV und damit des Blutungs-

risikos führen, was aber nicht regelmäßig auf Dauer sichergestellt ist, bewirken die zu Gruppe 2 

gehörenden Methoden nur eine Pfortaderdrucksenkung, die das Blutungsrisiko nicht behebt. 

 
Tabelle 6 Differenzierung der Methoden nach deren therapeutischem Ziel 
 

 
 1. Therapien zur dauerhaften Beseitigung der Varizen 
 endoskopische Sklerosierung/ Thrombosierung  

 endoskopische Gummibandligatur 
chirurgische / interventionelle Maßnahmen 

 
2. Therapien zur Minderung des Blutungsrisikos 

 Ballontamponade 
 pharmakologische Portaldrucksenkung215 

 
 

3.3 Endoskopische Sklerosierung 

Weltweit wurden zahlreiche ölige und wasserlösliche Wirkstoffe seit der Erstbeschreibung durch 

Crawford und Freckner (1939)83 zur ÖV-Sklerosierung verwandt, die sich jedoch zum Teil nicht oder 

nur regional durchgesetzt haben. Bekannte Stoffe sind Ethanolaminoleat, Natriummorrhuat, Natrium-

tetradecylsulfat, Polidocanol, N-butyl-2-cyanoacrylat, Alkohol (Ethanol 99,5%), Thrombin, 15% NaCl 

und 50% Dextrose mit NaCl. Während in den USA Natriumtetradecylsulfat 1-2% und Natrium-

morrhuat 5%, in Entwicklungsländern aus Kostengründen reiner Alkohol und in Europa Polidocanol 

1-3% sowie Ethanolaminoleat 5% bevorzugt werden, hat sich in Deutschland ausschließlich Poli-

docanol (Aethoxysklerol® 1%) durchgesetzt92. Alle übrigen Sklerosierungsmittel sind zudem in 

Deutschland nicht zugelassen. Ein weiteres Sklerosierungsmittel, das sich ab 1985 in der Bundes-

republik etabliert hat, ist N-butyl-2-cyanoacrylat (Histoacryl®). Der Gewebekleber wird aufgrund 

seiner guten Ergebnisse als Ergänzung zum Aethoxysklerol®, insbesondere in der Notfalltherapie, und 

zur Therapie von MV eingesetzt29. 

Da die in dieser Arbeit beschriebenen Patienten mit Aethoxysklerol®, markiert mit dem Farbstoff 

Evans blue, und mit Histoacryl®, vermischt mit dem Kontrastmittel Lipiodol®, behandelt wurden, 

werden diese Wirkstoffe nachfolgend detailliert beschrieben. 
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3.3.1 Polidocanol 

Das wasserlösliche Verödungsmittel Polidocanol (Macrogollaurylether) ist als Aethoxysklerol® 1% F 

(Kreussler & Co GmbH/Wiesbaden) vom BfArM in Deutschland zur „endoskopischen Sklerosierung 

von Ösophagusvarizen bei akuter Ösophagusvarizenblutung“ zugelassen. Es besteht, wie die Struktur-

formel H3C-(CH2)11-(O-CH2-CH)n~9-OH388 zeigt, als Hydroxypolyethoxydodecan aus einer hydro-

philen Polyethylenoxid-Kette und einer hydrophoben Kohlenwasserstoff-Kette. Es gehört zu den N-

freien Lokalanaesthetica und ist als Oberflächenanaestheticum infolge Senkung der Empfindlichkeit 

sensibler Hautnerven auch als Bestandteil in Juckreiz stillenden Medikamenten enthalten. 

 
3.3.1.1 Unerwünschte Wirkungen 

Die im Rahmen umfangreicher klinischer Anwendungen, weit überwiegend bei Beinvenenvarikosis 

und Teleangiektasien, aber auch bei Ösophagusvarikosis, gesammelten klinischen Erfahrungen, 

kontrollierte Studien fehlen, sprechen dafür, dass Polidocanol ein potenter und sehr gut verträglicher 

Wirkstoff ist81,144. In Einzelfällen, deren Zahl möglicherweise in der Literatur unterrepräsentiert ist373, 

kann Polidocanol aber auch ernste systemische unerwünschte Wirkungen3,169,292,291 hervorrufen, u.a. 

auch durch seine Dosis abhängige negativ inotrope392, dromotrope und chronotrope Wirkung 20,392, die 

besonders bei i.v. Applikation zum Tragen kommen kann. Um eine bestehende Schocksituation nicht 

zu verstärken, sollte eine Sklerosierung mit Polidocanol deshalb erst nach Stabilisierung des Kreis-

laufes erfolgen, oder, falls aus klinischen Gründen eine Sklerosierung im Schock unumgänglich ist, ist 

die Dosis möglichst gering zu halten, d.h. nur bis zum Erreichen des Blutungsstillstandes392. Weitere 

Nebenwirkungen können als systemische allergische Reaktion, beobachtete Inzidenzrate 0,01% bis 

0,3%117, bis zum anaphylaktischen Schock373,414, als kardiologischer Zwischenfall überwiegend in 

Form von Rhythmusstörungen, meist Bradykardien, einschließlich Herzstillstand23,169,241,361 und auch 

als tödlich verlaufendes Herz-Kreislauf-Versagen3,169,194,291,292 auftreten. Neurologische Komplika-

tionen einschließlich des apoplektischen Insults sind nicht Folgen einer Reaktion auf Polidocanol. 

Vielmehr sind sie auf embolisierende Luftblasen zurückzuführen, die bei der in der Phlebologie 

üblichen Airblocktechnik als Luft-Polidocanol Gemisch intravarikös injiziert werden108,123,261. 

 
3.3.1.2 Therapieziel und Wirkungsmechanismus 

Das Ziel der Behandlung ist die Verödung (Sklerosierung) der ÖV und damit die Verhinderung oder 

Stillung einer akuten ÖVB.  

Das in die Submucosa paravasal (selten auch zusätzlich intravarikös) applizierte Aethoxysklerol® führt 

über eine Ödembildung primär zu einer Verkleinerung des Varizenlumens und verzögert infolge einer 

akuten granulozytären Entzündung zu einer Periphlebitis/obliterierende Endophlebitis der Varizen-

wand. Nach wiederholten Injektionen in mehreren Therapiesitzungen kommt es, wie morphologische 

Studien zeigen konnten153,337,366, über eine Thrombose und bindegewebige Organisation zum voll-
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ständigen Gefäßverschluß. Die entzündlich bedingte Vernarbung der Gefäßwand beseitigt bei ausrei-

chender Bindegewebsproliferation das Blutungsrisiko und verhindert die Bildung von Rezidiv-

Varizen. Bei der in der Gastroenterologie nur vereinzelt durchgeführten i.v. Injektion von Polidocanol 

tritt primär eine Epitheldestruktion ein mit nachfolgender Thrombosierung. 

 
3.3.1.3 Dosis und Applikation 

Nach - falls erforderlich - vorhergehender Stabilisierung der Vitalfunktionen sollte die Behandlung 

möglichst umgehend erfolgen, um einer blutungsbedingten Verschlechterung des Allgemeinzustandes 

des blutenden Patienten entgegenzuwirken196. 

Der Hersteller empfiehlt pro Sitzung eine Gesamtdosis von 4mg/kg Körpergewicht, entsprechend 28ml 

der 1%igen Lösung für einen 70kg schweren Patienten, möglichst nicht zu überschreiten.  

Im Normalfall sollten 5-15 Einzeldosen von jeweils 1ml bis zur Blutstillung paravarikös, möglichst in 

unmittelbarer Nähe der Läsion und anschließend zirkulär, appliziert werden. Die Sitzungsintervalle 

sollten ca. 7 Tage betragen mit einer Variabilität von 1-2 Tagen207. 

In der Praxis werden Dosierungen von 0,5 bis 5ml pro Injektion bei paravariköser Applikation92,337,349 

empfohlen. So applizierten beispielsweise Sauerbruch et al.347 bei Einzeldepots von 1-3ml durch-

schnittlich 30ml anlässlich der ersten Sitzung, vergleichbar mit Luketic et al.234, die Einzeldepots von 

1-2ml bei einer Gesamtdosis von 20-25ml pro Sitzung verabreichten. Im Gegensatz dazu sklerosierten 

Soehendra et al.365 je nach Varizengröße mit maximal 5ml Depots paravasal. Anschließende intra-

vasale Injektionen mit jeweils 1-2ml dienten zur Intimaverletzung, damit eine frühzeitige Thrombo-

sierung entsteht. 

Bei der Wahl der zu applizierenden Menge ist davon auszugehen, dass mit steigender Dosis nicht nur 

der therapeutische Effekt, sondern auch das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen zunimmt.  

So unterschiedlich wie die Dosierung sind auch die Angaben zu den Details der Applikation. In der 

Literatur werden die intravasale und die paravasale Methode sowie deren Kombination beschrieben125, 

286. Bei der paravasalen Methode induziert man primär ein Ödem, das die Varize komprimiert und 

somit ihr Lumen einengt sowie sekundär eine Entzündung. Die intravasale Methode wird als Mittel zur 

direkten Thrombosierung beschrieben. Fraglich ist jedoch, ob die wässrige Injektionslösung überhaupt 

direkt am Applikationsort wirken kann, da sie durch den Blutstrom sofort abtransportiert wird. 

Abgesehen davon bestehen keine Zweifel daran, dass die schnelle Verteilung des Polidocanols durch 

die direkte Abgabe ins Gefäßsystem zu einer höheren Nebenwirkungsrate führt. Empfohlen wird, die 

Sklerosierungstherapie auf Höhe des gastro-ösophagealen Überganges zu beginnen und nach cranial 

zirkulär im Abstand von 2-3cm bis zu einer Höhe von ca. 5-8cm fortzuführen92,365,386.  

Bei der dieser Retrospektivstudie zugrunde liegenden Methodik der Varizensklerosierung wurde die 

Sklerosierung, falls die Blutungslokalisation dies zuließ, nie näher als 1cm oral der ora serrata 

begonnen, um einerseits prognostisch besonders ungünstige Sklerosierungsulcera an der Kardia zu 
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verhindern und um andererseits im Falle einer Blutung aus einem Sklerosierungsulcus oder (meist) 

einer größeren Nekrose infolge Sklerosierung, bei der sich fast immer eine nochmalige lokale 

Polidocanol-Injektion verbietet, die Möglichkeit zu haben, die Blutung durch kardianahe Unter-

spritzung oder (besser) intravariköse Histoacryl® -Injektion auf Höhe der ora serrata zu stillen. 

Aethoxysklerol® 1% wurde vor der Anwendung der Farbstoff Evans Blue in einem Anteil von 1% 

zugemischt. Damit ist es möglich, jeden Injektionsort intensiv blau zu markieren, wodurch eine 

unbeabsichtigte, wiederholte Gabe des Polidocanols an ein und dieselbe Stelle vermieden werden 

kann, wie sie im Rahmen der Lokaltherapie einer persistierenden massiven ÖVB mit eingeschränkter 

lokaler Übersicht jederzeit möglich ist. 

Pro Depot wurden im Regelfall Volumina von 3ml paravasal verabreicht, in seltenen, der endosko-

pischen Situation angemessenen Einzelfällen auch Einzeldosen bis 5ml. Die Gesamtmenge pro 

Therapiesitzung betrug im Mittel 20-30ml, maximal 40ml. In der Regel wurden die erforderlichen 

Dosen - bei im Abstand von 7-10 Tagen aufeinander folgenden Sitzungen - kontinuierlich geringer. 

 
3.3.1.4  Klinische Studien 

3.3.1.4.1 Probleme der Standardisierung 

Obwohl die endoskopische Therapie als unverzichtbare Maßnahme im globalen Management der 

akuten ÖVB und in der Langzeittherapie von Patienten mit Zustand nach Varizenblutung unstrittig 

weltweit etabliert ist, ist speziell die Methode der endoskopischen Sklerosierung unzureichend 

standardisiert. Unter den zahlreichen individuell unterschiedlich gehandhabten Variablen (Typ und 

Konzentration des Sklerosierungsmittels, Injektionsort, Injektionsvolumen, Anzahl der Injektionen pro 

Sitzung, Häufigkeit erforderlicher Nachbehandlungen bis zur Eradikation der Varizen, Länge der 

Intervalle zwischen den einzelnen Behandlungen u.v.a.) ist die bedeutendste und entscheidende 

Variable, die über Erfolg und Komplikationen entscheidet und auch in kontrollierten und vergleichen-

den kontrollierten Studien nur unzureichend standardisierbar ist, die individuelle Erfahrung und 

Geschicklichkeit des Endoskopikers209,337. 

 
3.3.1.4.2 Sklerosierungsmittel 

Beim Vergleich der Ergebnisse einiger früher Prospektivstudien zur elektiven Sklerosierung mit verschiedenen, häufig 
verwandten Sklerosierungsmitteln zeigten Sarin und Kumar 1990337, dass kein Wirkstoff hinsichtlich aller klinisch 
relevanten Parametern den anderen überlegen war. Es ließ sich lediglich eine Tendenz ableiten. So sprachen die 
Obliterationsraten für Polidocanol, obwohl aus heutiger Sicht eine 70%ige Obliterationsrate viel zu niedrig lag. Die 
Rezidivblutungsraten waren am niedrigsten nach Therapie mit absolutem Alkohol (9%) vor Natriumtetradecylsulfat (22%) 
und Polidocanol (28%), weit vor Ethanolaminoleat (52%) und Natriummorrhuat (50%). Die Inzidenzraten relevanter 
Komplikationen, die in den beiden erstgenannten Studien der Tabelle 3 nicht mitgeteilt wurden, waren, mit Ausnahme von 
Alkohol (9%), für Natriumtetradecylsulfat (22%) und Polidocanol (28%) auffallend hoch, was einer später erfolgenden 
differenzierten Analyse bedarf.  
Am Hundemodell erwies sich 95%iger Äthanol am effektivsten in Hinblick auf die Sklerosierung, gefolgt von – in dieser 
Reihenfolge – 1,5% Natriumtetradecylsulfat, 5% Natriummorrhuat, 5% Ethanolaminoleat und einer Mischung aus 
Natriumtetradecylsulfat, Thrombin und 50%iger Dextrose179. 
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3.3.1.4.3 Studien zur therapeutischen Sklerosierung mit Polidocanol 

Die akute ÖVB, eine Hauptkomplikation des Pfortaderhochdrucks, ist mit einem hohen Sterblich-

keitsrisiko verknüpft. Je nach Schweregrad der zugrunde liegenden Lebererkrankung beträgt bei 

natürlichem Verlauf das Risiko infolge einer ersten Varizenblutung zu sterben 25–50%47,138. Das 

Rezidivblutungsrisiko liegt bei 40% bis 60% innerhalb von 7–10 Tagen nach Indexblutung und bei ca. 

70% innerhalb des ersten Jahres. Je früher das Blutungsrezidiv auftritt, umso geringer ist die mittlere 

Überlebenschance. Beim Vergleich von Überlebenskurven, die aus vier Dekaden (1940–1980) stam-

men, zeigen sich 12 Monate nach Erstblutung übereinstimmend mittlere Überlebensraten von nur noch 

ca. 35%-60% der akuten (frühen) und 40% der späten Todesfälle, die unmittelbar auf Verbluten 

zurückzuführen sind138. Alle Maßnahmen, die zur Prävention von und zur Therapie bei akuter ÖVB 

zum Einsatz kommen, sollten deshalb eine eindeutige Verbesserung des natürlichen Verlaufes mit 

wesentlich höheren Überlebensraten zur Folge haben. 

Im Folgenden soll dies für das Verfahren der endoskopischen Sklerosierung mit Polidocanol 

(Aethoxysklerol®) untersucht werden. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse von 14 Studien zur endo-

skopischen Therapie mit Polidocanol zusammengestellt.  

 
Dabei handelt es sich um 12 prospektiv kontrollierte, randomisierte Studien, darunter zwei, zu denen nur Abstracts 
vorliegen230,299 sowie um eine Studie, in der Patienten mit viertgradigen Varizen und mit Solitärvarizen, deren Dicke >5mm 
betrug, ausschließlich der Kontrollgruppe zugeordnet wurde, die mit Cyanoacrylat und Polidocanol behandelt wurde, so 
dass das Kollektiv zwar prospektiv kontrolliert, jedoch nicht randomisiert rekrutiert wurde238. In einer weiteren Studie151 
wurden Fälle, die in vorhergehenden Jahren mit Polidocanol behandelt worden waren, Fällen mit Ligaturtherapie 
gegenüber gestellt, deren Rekrutierung 6 Jahre später begonnen hatte. Dementsprechend handelt es sich hier um eine 
kontrollierte Studie, deren Kollektiv aber weder prospektiv noch randomisiert zugeordnet wurde. 
Einige Studien wurden aus unterschiedlichen Gründen nicht mit in diese Übersicht aufgenommen: weil 50% der Fälle mit 
prophylaktischer Sklerosierung darin enthalten waren190, weil das Patientenkollektiv in Hinblick auf Ösophagusvarizen-
blutungen hochgradig selektiert war295, weil das Kollektiv auschließlich aus Patienten mit nicht-cirrhotischer Leberfibrose 
bestand26 und weil nur unzureichend wirksames 0.5%iges Polidocanol mit sehr geringer Einzeldosis zur Therapie verwandt 
wurde und zudem bei anhaltender Varizenblutung bzw. bei Blutungsrezidiven in einem relativ hohen Prozentsatz chirur-
gische Maßnahmen eingesetzt wurden (Paquet 1986)289. 
 
Die Ergebnisse der Studien wurden dort, wo es erforderlich und anhand detaillierter Zahlen möglich 

war, korrigiert, um das erforderliche „intend-to-treat“-Prinzip der Auswertung zu gewährleisten. 

 
Die untersuchten Kollektive sind mit 18–68 Indexpatienten bemerkenswert klein, obwohl es sich bei der ÖVB um eine 
äusserst häufige Krankheit handelt. Weit überwiegend oder ausschließlich handelt es sich um Patienten mit Lebercirrhose. 
In je einer Studie wurden jedoch auch ausschließlich438 oder in 10 von 26 Fällen25 Patienten mit ÖV infolge extra-
hepatischer Pfortaderobstruktion vielfältiger Ätiologien und gesunder Leber untersucht, ein Kollektiv, das eine vergleichs-
weise wesentlich bessere Prognose nach ÖVB haben sollte. 
In den Studien variieren die Beobachtungszeiträume zwischen einem Tag und 5 Jahren, wodurch die Vergleichbarkeit der 
Ergebnisse in Teilen wesentlicht beeinträchtigt wird. Gleiches gilt für Polidocanol, das in 1%iger, 2%iger oder 3%iger 
Konzentration verwandt wurde und entweder ausschließlich intra- oder paravarikös oder, ohne Angaben zu den jeweiligen 
Dosen, kombiniert intra- und paravarikös injiziert wurde.  
Die in Tabelle 7 aufgelisteten Studienendpunkte bedürfen einer klaren Definition438. Eine aktive ÖVB wurde diagnostiziert, 
wenn während der therapeutischen Endoskopie eine spritzende oder sickernde Blutung aus ÖV erfolgte. In den Fällen, in 
denen keine aktive Blutung nachgewiesen wurde, basierte die Diagnose „blutende ÖV“ auf dem Nachweis von ÖV mit (a) 
adhärenten Koageln oder Fibrinnippeln oder mit (b) frischem Blut im proximalen Intestinum, ohne dass andere Läsionen 
nachweisbar waren, die als Blutungsquelle in Frage gekommen wären, oder mit (c) Hämatemesis/Melaena und/oder 
Bluttransfusionen in der Anamnese der letzten <30Tage. Eine persistierende ÖVB lag vor, wenn die Blutung trotz 
Sklerosierung nicht zum Stillstand kam119,296,362 oder innerhalb von 6 Stunden362, 12 Stunden28,440 24 Stunden287,310 oder 48 
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Stunden296 erneut auftrat. In anderen hier gelisteten Studien wurde auf eine eindeutige Definition verzichtet25,151,238. In einer 
weiteren Studie wurden Blutungen innerhalb von 24 Stunden nach Indexblutung als Rezidivblutungen definiert238. 
Als Rezidivblutung wurde eine obere intestinale Blutung definiert, die eine unplanmäßige Reendoskopie erforderlich 
machte. Entscheidend für die Annahme einer Rezidivblutung waren dabei der endoskopische Nachweis, Hämatemesis oder 
Melaena, der Bedarf an Blutkonserven oder negative Veränderungen der Hämoglobin- und Hämatokritwerte. Berück-
sichtigt wurde die Anzahl der Patienten (nicht die absolute Anzahl von Blutungsereignissen) mit Blutungen aus 
Ösophagus- und Magenvarizen, mit Blutungen verursacht durch eine portal hypertensive Gastropathie (PHG) oder 
Blutungen aus behandlungsbedingten Ulcera oder Nekrosen (UÖ), darunter auch solche mit mehreren Rezidivblutungen, 
was wegen Fehlens genauer Angaben in den Publikationen nicht separat gewertet werden konnte. Auch dort, wo in der 
Tabelle 7 die Blutungslokalisationen nicht angegeben werden, fehlen diese in den Publikationen. Die Differenzierung in 
verschiedene Zeitabschnitte ist von klinischer Relevanz, weil der Zeitraum bis 42 Tage nach der Indexblutung in fast allen 
Fällen die gesamte Aufenthaltsdauer im Hospital umfaßt und alle üblichen pathophysiologischen Reaktionen nach 
Varizenblutung einschließt. Je nach Definition einer akuten persistiernden Blutung, kommt es in der Gesamtschau zu 
Überschneidungen mit Rezidivblutungen immer dann, wenn erneut auftretende Blutungen innerhalb von 8–48 Stunden 
nach Erstsklerosierung zur Gruppe der akuten persistierenden Blutung gezählt wurden. 
 

Von den in Tabelle 7 aufgeführten 213 Patienten aus 11 Studien mit aktiver ÖVB zum Zeitpunkt der 

Sklerosierung konnte bei 33 Patienten keine Blutstillung erreicht werden. Zwei Studien14,25 schlossen 

keine Patienten mit aktiver Varizenblutung ein; in einer Studie440 wurden Patienten mit persistierender 

akuter ÖVB nach frustraner Sklerosierung, deren Anzahl nicht mitgeteilt wurde, zusätzlich erfolgreich 

mit Ballontamponade nach Sengstaken-Blakemore behandelt. Die persistiernde mittlere Blutungsrate 

betrug demnach 18,8±16% (0±s) (Schwankungsrate 0–50%). Im Mittel konnte also bei etwa jedem 

fünften Patienten durch eine Notfallsklerosierung mit Polidocanol die Varizenblutung nicht gestillt 

werden. 

Rezidivblutungen nach Ösophagusvarizen-Sklerosierung waren noch häufiger. Sie traten bei 114 von 

insgesamt 516 Patienten aus 13 Studien auf (eine Studie230 dauerte nur 24 Stunden) im Mittel bei 

23±14% (Schwankungsbreite 8–61%). Bedenkt man, dass in 7 dieser Studien sich der zugrunde 

liegende Beobachtungszeitraum auf nur wenige Tage bis maximal 2,5 Monate belief, dann wird 

ersichtlich, dass auch Rezidivblutungen sehr häufig sind und etwa jeden vierten Patienten betreffen. 

Sie traten in den dazu auswertbaren Studien innerhalb der ersten 6 Wochen nur etwa halb so häufig auf 

wie in den Zeiträumen danach und ereigneten sich hier überwiegend in den ersten Tagen nach 

Erstsklerosierung. Hätte man in allen Studien Verläufe über mehrere Jahre erfasst, würden die 

Rezidivblutungsraten wahrscheinlich deutlich höher sein. 

Trotz der großen Anzahl nicht durch Sklerosierung stillbarer akuter Ösophagusvarizenblutungen und 

Rezidivblutungen mit Therapieversagen, die auch aus MV, aus therapiebedingten Ösophagusulcera 

und aus portal hypertensiver Gastropathie stammen konnten, ist die Rate ausschließlich blutungs-

bedinger Todesfälle relativ gering. Für die 11 Studien der Tabelle 7, in denen hierzu Angaben gemacht 

wurden, betrug sie 7,4±7,6% (0±s) (Schwankungsbreite 0–11%). Nach Herausnahme von drei Studien 

mit hohem Anteil an Patienten mit Leberfibrose oder extrahepatischer Pfortaderobstruktion25,310 bzw. 

mit ausschließlicher extrahepatischer Pfortaderobstruktion438 - letztere in beiden Studien mit normaler 

Leberfunktion - deren Prognose sich erwartungsgemäß günstiger gestaltete, errechnet sich eine etwas  
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höhere mittlere Gesamtrate für blutungsbedingte Todesfälle von 9,1±8,1%. Tödlich verlaufende 

Rezidivblutungen, deren genaue Anzahl sich nur aus 8 Studien entnehmen ließ, wurden in ca. 

7,5±8,8% (Schwankungsbreite 0–28%) der Fälle beschrieben. Nimmt man auch hier die Studien mit 

hohem Anteil an Nichtcirrhotikern heraus, errechnet sich ein Mittelwert für tödliche Rezidivblutungen 

von 8,0±9,3%. Die Todesfälle in der Folge von Rezidivblutungen sind also wesentlich häufiger als die 

infolge unstillbarer Erstblutungen. Dass die Gesamtzahl tödlich verlaufender Blutungen geringer ist als 

die Zahl der Blutungen mit Therapieversagen nach Polidocanolsklerosierung, erklärt sich dadurch, 

dass in den Studien regelmäßig alternative Blutstillungsverfahren eingesetzt wurden wie Sklero-

sierung mit Cyanoacrylat, wie Gummibandligatur, wie Behandlung mit Somatostatin oder Octreotid, 

Ballontamponade, TIPS oder chirurgische Optionen wie Shunt oder Devaskularisation. Lediglich in 

der Studie von Feretis et al.119 ist eine zusätzliche Methode zur Hämostase nicht dokumentiert. 

Nur ein kleiner Teil der Patienten mit Polidocanolsklerosierung wegen ÖV stirbt infolge unstillbarer 

Blutung, der größere an den durch die Blutung in Gang gesetzten Komplikationen wie Leberversagen, 

hepatorenales Syndrom, hepatische Encephalopathie, Sepsis u.a., aber auch an Komplikationen der 

endoskopischen Therapie wie Aspiration/Pneumonie oder Ösophagusperforation/Mediastinitis. 

In den ersten 6 Wochen nach Erstsklerosierung, meist schon während des ersten Krankenhaus-

aufenthaltes belief sich die „frühe“ Mortalität in den dazu auswertbaren 13 Studien auf im Mittel 

15±9% (Schwankungsbreite 3–29%). Es starb also etwa jeder 7. Patient. Eingeschlossen waren darin 

für diese Fragestellung Studien mit Beobachtungsperioden von drei Tagen (ein Todesfall)362, fünf 

Tagen (drei Todesfälle)28 und 7 Tagen (6 Todesfälle)296. Die Gesamtsterblichkeit wurde nur in fünf der 

14 Studien angegeben. Schließt man die beiden Studien mit kurzer Nachbeobachtungszeit14,310 aus, so 

betrug die Gesamtsterblichkeit 56% in zwei Jahren440, 50% in ca. vier Jahren151 und 29% in drei 

Jahren287. 

Die Eradikation der Varizen wurde nur in vier25,238,310,438 von 6 Studien, die diesen Parameter aufge-

nommen hatten, definiert. Varizen galten als obliteriert (eradiziert), wenn sie endoskopisch nicht mehr 

sichtbar25,310 waren oder mindestens auf Grad 1238,438 reduziert worden waren. In den beiden anderen 

Studien wurde dieser Begriff nicht definiert. Erklärt sich die geringe Eradikationsrate von 17% in der 

Studie von Feretis et al.119 durch die kurze Studiendauer von 30 Tagen, innerhalb deren eine 

Eradikation üblicherweise nicht abgeschlossen werden kann, so zeigen die übrigen Eradikationsraten 

von im Mittel 88±6% (Schwankungsbreite 78–93%) sehr gute, relativ eng beieinander liegende 

Behandlungsergebnisse. 

Nur in vier Studien wurde die Rate an Varizenrezidiven ermittelt14,151,310,438, die dann angenommen 

wurden, wenn nach vollständiger Obliteration im weiteren zeitlichen Verlauf erneut Varizen auftraten. 

Die mittlere Varizenrezidivrate betrug 11±10% (Schwankungsbreite 0–23%) mit einem Trend zu 

höheren Rezidivraten bei zunehmenden Nachbeobachtungsdauern. Varizenrezidive lassen darauf 
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schließen, dass das durch die Entzündungsreaktion zur Obliteration von Varizen entstandene 

Narbengewebe nicht ausreichend kompakt war, um die Bahnung neuer Varizen zu verhindern. Dazu 

paßt, dass in drei der vier Studien Polidocanol intravarikös und paravarikös und in der restlichen 

Studie ausschließlich intravarikös injiziert worden war. 

Die detaillierte, ausführliche und deshalb unvermeidbar langatmige Darstellung der 14 Studien von 

Tabelle 7 mit ihren höchst unterschiedlichen Auswahlkriterien, speziellen Fragestellungen, Therapie-

modalitäten, Definitionen, klinischen Endpunkten und Beobachtungszeiträumen macht deutlich, dass 

aus ihr keine validen Schlüsse über die Therapie der ÖVB mit Polidocanol gezogen werden dürfen. 

Die durch die große Heterogenität bedingten Unsicherheiten in der Bewertung der therapeutischen 

Sklerosierung mit Polidocanol lassen aktuelle Bewertungen, u.a. auch im Vergleich zu anderen 

Behandlungstechniken, als sehr fragwürdig und nur vorläufig erscheinen. 

Eine ältere90 und eine aktuelle Meta-Analyse397 von kontrollierten Studien zur Notfallsklerosierung 

bewerten die Effektivität der alleinigen Sklerosierungstherapie, eine akute Blutung zu stillen und 

Rezidive zu verhindern, stets nur im Vergleich mit speziellen Alternativtherapien. Sie zeigen, trotz der 

vielfältigen Variablen hinsichtlich Studiendesign und Therapie, dass die Sklerosierungstherapie eine 

effektive Behandlungsmaßnahme zur Kontrolle der ÖVB ist, die, möglichst in Kombination mit vaso-

aktiven Medikamenten, unverändert als Goldstandard der Therapie der ÖVB, neben der Ligatur, zu 

gelten hat32,397. 

 
3.3.1.4.3.1 Komplikationen der therapeutischen Sklerosierung 

In Tabelle 8 sind die ernsten („serious“) Komplikationen zusammengefaßt, aufgeteilt in lokale, regio-

nale und systemische Komplikationen, die in den Studien der Tabelle 7 beschrieben worden sind. Mit 

Ausnahme der zwei Fälle mit Ösophagusperforation kombiniert mit Mediastinitis25,296 sowie der 6 

Fälle mit Pleuraerguß zusammen mit Mediastinitis119 ist jede Komplikation in der Tabelle nur einmal 

aufgeführt. In den beiden Studien, die nur als Abstracts vorliegen230,299, fanden sich keine Angaben zu 

Komplikationen. 

Leichte Komplikationen wurden in Tabelle 8 nicht aufgenommen. Dabei handelte es sich um 

ösophageale Ulcera, kurzdauernde leichte retrosternale Schmerzen/Beschwerden („discomfort“), bald 

vorübergehende Dysphagie beim Schlucken fester Nahrung, uncharakteristische Thoraxschmerzen, 

passagere Dyspnoe und Fieber, die von manchen Autoren mit aufgeführt wurden, während andere14,28, 

151,238,438 derartige Effekte nur summarisch erfaßten oder überhaupt nicht erwähnten. Die häufigsten 

leichten Komplikationen der Sklerosierung mit Polidocanol waren ösophageale Ulcerationen, die als 

meist oberflächlich („shallow“), einzeln oder multiple von 1-2cm Größe beschrieben wurden. Meistens 

waren sie asymptomatisch, gingen aber gelegentlich auch mit leichten retrosternalen Schmerzen, 

flüchtiger Dysphagie und Fieber einher. In Tabelle 8 wurden derartige Ulcera, die nach Ansicht der 

Gießener Arbeitsgruppe und in Übereinstimmung mit anderen Autoren183,209,293,342,432 für den lang 
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anhaltenden, rezidivfreien Effekt der Sklerosierung von ÖV unverzichtbar sind, nur dann aufge-

nommen, wenn sie von den Autoren ausdrücklich als tiefe Ulcera beschrieben wurden oder wenn sie 

eine Blutung hervorgerufen hatten. Auf die Aufnahme von Fieber in die Tabelle wurde ebenfalls 

verzichtet, weil mit - Ausnahme eines Falles mit hohem Fieber296 - diese Sklerosierungsfolge nicht 

kommentiert worden ist. Andererseits wurden alle Fälle mit Pleuraerguß gelistet, auch dann, wenn sie 

asymptomatisch verlaufen waren und keine Therapie erforderlich gemacht hatten, was für vier dieser 

Fälle gilt14,25,238,310. 

Die Zusammenstellung belegt, dass, in Übereinstimmung mit umfassenden Literaturanalysen209, das 

Spektrum nach Sklerosierung mit Polidocanol aufgetretener ernster Komplikationen groß ist und, wie 

die zwei Fälle mit Sepsis und Empyem zeigen, im Einzelfall auch den Tod behandelter Patienten zur 

Folge haben kann. Die Häufigkeit der Risiken in den verschiedenen Studien unterlag einer großen 

Bandbreite mit Inzidenzen von 3,3% bis 46,2% (0±s). Wegen großer Unterschiede in der Konzen-

tration, Applikationsweise (intravarikös/paravarikös), Anzahl und Lokalisation der Einzeldepots, in der 

injizierten Gesamtmenge des Polidocanols sowie der Häufigkeit und Länge der Intervalle zwischen 

den Wiederholungssklerosierungen und ebenso wegen der Unterschiede in der Beobachtungsdauer der 

behandelten Kollektive, ist eine differenzierte Analyse der beschriebenen Komplikationen nicht 

möglich, zumal die Autoren dieser Studien ausnahmslos auf eine kausale und potentiell präventive 

Interpretation verzichtet haben. Die meisten ernsten Komplikationen, zu denen im weiteren Sinne auch 

die Rezidivblutungen gehören, treten bei den Patienten auf, deren Leberfunktion schon stark einge-

schränkt ist. Es gibt keine gesicherten Hinweise darauf, dass durch die Verwendung anderer Sklero-

sierungsmittel Art und/oder Häufigkeit der Komplikationen, dazu zählen als seltene Manifestationen 

auch Hirnabszess, Querschnitts-Syndrom, Pfortaderthrombose146 und ösophago-bronchiale Fistel54, 

beeinflußt werden können. So war in den beiden randomisierten Studien25,310, in denen Natrium-

tetradecylsulfat 1% eingesetzt worden war, zwar die Komplikationsrate für Polidocanol geringer als 

für STD, jedoch war die Mortalität in beiden Gruppen identisch. 

Nicht zu den unerwünschten Effekten einer ÖV-Eradikation gehört die Verstärkung einer regelmäßig 

präexistenten Stauungsgastropathie oder die Entwicklung/Zunahme von MV, was klinisch nur 

ausnahmsweise beobachtet werden kann. Dies basiert darauf, dass sich nach Eradikation von ÖV (mit 

Polidocanol intravarikös) weder der Lebervenen-Druckgradient noch die Flußrate in der v. azygos 

signifikant verändert37, was wiederum nur erklärbar ist, wenn man eine quantitativ unveränderte 

Kollateralisation des gestauten Pfortaderblutes über in der Tiefe der Ösophaguswand oder para-

ösophageal gelegene gastro-ösophageale Kollateralen unterstellt. 
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Tabelle 8 Komplikationen der endoskopischen Therapie von Ösophagusvarizen mit Polidocanol 
 

Erstautor Pat. 

lokale Komplikationen regionale Komplikationen systemische Komplikationen 
Gesamt- 

zahl UÖa UÖ+ 
BLb ÖSTc ÖST+ 

BOUd RESe PLEf ÖPEg MEDh PERCi EMPj ASPk SEPl LEMm BAPn 

Paquet287 
(1985) 

21 
1 

(4,8) 
    

1 
(4,8) 

                    
2 

(9,5) 

Bhargawa25 
(1992) 

26 
6 

(23) 
1 

(3,6) 
2 

(7,7) 
  

1 
(3,8) 

1 
(3,8) 

                
12 

(46,2) 

Planas296 
(1994) 

35 
2 

(5,7) 
          

1 
(2,9) 

1 
(2,9) 

  
1† 

(2,9) 
      

1 
(2,9) 

5 
(14,3) 

Feretis119 
(1995) 

59           
6 

(10,2)
  

6 
(10,2)

            
6 

(10,2) 

Poo299 
(1996) 

21                               

Baroncini14 
(1997) 

54       
17 

(31,5) 
  

1 
(1,9) 

          
1† 

(1,9) 
    

19 
(35,2) 

Lux238 
(1997) 

68   
3 

(4,4) 
      

1 
(1,5) 

                
4 

(5,9) 

Zimmer440 
(1998) 

18   
3 

(16,7)
        

1 
(5,6) 

              
4 

(22,2) 

Hata151 
(1999) 

30                         
1 

(3,3) 
  

1 
(3,3) 

Lopez230 
(1999) 

33                               

Bildozola28 
(2000) 

37             
1 

(2,7) 
  

1 
(2,7) 

  
2 

(5,4) 
      

4 
(10,8) 

Sivri362 
(2000) 

28     
1 

(3,6) 
                      

1 
(3,6) 

Ravi310 
(2001) 

50       
1 

(2) 
  

1 
(2) 

                
2 

(4) 

Zargar438 
(2005) 

36   
3 

(8,4) 
  

1 
(2,8) 

        
1 

(2,8) 
  

1o 

(2,8) 
      

6 
(16,7) 

Alle Angaben beziffern die Anzahl (n) betroffener Patienten mit zugehörigem Prozentanteil in Klammern.aUlcus oesophagi; bUlcus oesophagi mit 
Blutung; cÖsophagusstenose; dÖsophagusstenose mit Bougierung; eheftige retrosternale Schmerzen; fPleuraerguß; gÖsophagusperforation; hMediastinitis; 
iPericarditis; jEmpyem; kAspirationspneumonie; lSepsis; mLungenembolie; nspontan-bakterielle Peritonitis; onur als Pneumonie klassifiziert;†tödlich 
verlaufende Komplikation. Kursiv geschriebene Zahlen wurden für Patienten benutzt, die jeweils zwei Komplikationen erlitten hatten, die 
zusammengehörten 

 
3.3.1.4.4 Studien zur prophylaktischen Sklerosierung mit Polidocanol 

Da die Mortalität der ÖVB bei Patienten mit Lebercirrhose hoch ist, wird seit mehr als zwei Jahr-

zehnten untersucht, ob prophylaktische Therapiemaßnahmen die Inzidenz der ersten Varizenblutung 

senken und eine Steigerung der Überlebensrate bewirken. Nachdem prophylaktische Shunt-Opera-

tionen in mehreren randomisierten kontrollierten Studien nicht zu einer höheren Überlebensrate 

geführt hatten80,173,313 und deshalb nicht mehr durchgeführt werden355 und kontrollierte randomisierte 

Studien mit nicht-kardioselektiven ß-Blockern zwar eine reduzierte Inzidenz der ersten ÖVB 

bewirkten, ohne jedoch die Überlebensrate zuverlässig zu steigern36,166,218,290,387, wurde in zahlreichen 

Studien untersucht, welchen Einfluß die prophylaktische Sklerosierung von ÖV bei Patienten mit 

Lebercirrhose auf deren Morbidität und Mortalität hat. 

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse von 12 Studien zusammengefaßt, die die Effekte einer prophy-

laktischen Sklerosierung von ÖV mit Polidocanol im Vergleich mit konservativer Therapie untersucht 

haben, darunter ist eine Studie97, in der vier von 55 Patienten nicht mit Polidocanol, sondern mit 

Ethanolaminoleat 5% sklerosiert worden waren. 
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Unberücksichtigt blieben die Ergebnisse von drei Studien, weil in ihren Sklerosierungsarmen 52%8 bzw. 19%409 der 
rekrutierten Patienten nicht oder nicht studienkonform sklerosiert worden waren oder weil die Patienten des Kontrollarmes 
bei einer VB nicht nur zur akuten Blutstillung sklerosiert wurden, sondern bis zur Varizeneradikation194. Ebenfalls nicht 
gelistet wurden drei kontrollierte, prospektiv randomisierte Studien, die mit Natriumtetradecylsulfat329,391 oder mit Ethanol-
aminoleat398 als Sklerosat durchgeführt worden sind.  
11 der 12 Studien sind prospektiv randomisierte, kontrollierte Studien. Die restliche Studie erfolgte retrospektiv und nicht 
randomisiert376. Sie wurde mit in die Gesamtauswertung einbezogen, weil sie von vier extrem erfahrenen Endoskopikern 
durchgeführt wurde, von denen die meisten die Erfahrungen von mehr als 1000 Sklerosierungen einbrachten. Alle 12 
Studien hatten als Kontrollarm primär ausschließlich konservativ behandelte Patienten, die, mit Ausnahme der Studie von 
Svoboda et al.376, in der alle Patienten 2x5mg Enalapril zur Pfortaderdrucksenkung erhalten hatten, auch nicht mit 
Medikamenten behandelt wurden, die Einfluß auf den Pfortaderkreislauf haben. Auf die Aufnahme von zwei zusätzlichen 
Behandlungsarmen der PROVA Studie390 in die Daten der Tabelle 9, die mit Propranolol bzw. Propranolol kombiniert mit 
Varizensklerosierung behandelt worden waren, wurde verzichtet. 
Das Gesamtkollektiv der Tabelle 9 umfaßt somit 573 Patienten, die sklerosiert wurden, und 531 Patienten, die konservativ 
behandelt wurden. Mit Ausnahme von zwei Patienten mit ÖV infolge Pfortaderthrombose bei myeloproliferativem 
Syndrom196 sowie von je einem Patienten mit Hepatom und Budd-Chiari Syndrom390 im Sklerosierungsarm waren alle 
weiteren Patienten in beiden Studienarmen aller 12 Studien Lebercirrhotiker.  
In 10 der 12 Studien wurde der Schweregrad der hepatischen Dekompensation nach den Child Kriterien68 in der 
Modifikation nach Pugh303 klassifiziert. 39±12% (0±s) der sklerosierten Lebercirrhotiker und 38±10% der konservativ 
Behandelten wiesen den Schweregrad A nach Child-Pugh auf. Die entsprechenden Zahlen für die Schweregrade B und C 
waren: 43±7% vs 40±7% bzw. 18±8% vs 22±7%. Die verschiedenen Schweregrade kamen also in beiden Therapiearmen 
gleich häufig vor mit ca. 40%iger Prävalenz für die Schweregrade A und B sowie mit 20%iger Prävalenz für den 
Schweregrad C.  
Mit Ausnahme von drei Studien196,390,428 wurden nur oder weit überwiegend Patienten mit dritt- und viertgradigen Varizen 
rekrutiert, das sind großlumige Varizen mit typischen Oberflächenmerkmalen19,86,177,285, die mit einem erhöhten Blutungs-
risiko assoziiert sind.  
In der Studie der PROVA Group390 erhielten 6 Patienten, die durch Randomisierung der Sklerosierungsgruppe zugeordnet 
waren, aus verschiedenen Gründen keine Sklerosierung, ein weiterer wegen einer arteriellen Hypertonie Propranolol. 
Weitere fünf Patienten dieses Armes schieden vor Studienende aus persönlichen Gründen aus. Auch im Kontrollarm 
entzogen sich drei Patienten vorzeitig weiteren Kontrollen. „Drop outs“ kamen aber auch in anderen Studien vor285,300,428. 
Alle diese Patienten wurden in den aktuellen Auswertungen der Studien mitberücksichtigt. Ebenso wurden in einzelnen 
Studien, soweit sinnvoll und möglich, einzelne Parameter korrigiert, um eine Auswertung nach dem „intend-to-treat“ 
Prinzip zu gewährleisten.  
Die Heterogenität setzt sich bei der Polidocanoltherapie fort. Es kamen in allen Studien zwar ähnliche Konzentrationen 
zwischen 0,5-1% und 1-2% zur Anwendung, der Applikationsmodus variierte jedoch zwischen paravarikös, intravarikös 
und kombiniert intra- mit paravarikös. In 9 Studien wurden Angaben zur injizierten Einzeldosis gemacht (Tabelle 9). Auch 
die pro Sitzung applizierte Gesamtmenge variierte mit 15 bis 60ml erheblich. Große Unterschiede ergaben sich ebenso 
hinsichtlich der Abstände und der Gesamtzahl erforderlicher Sitzungen bis zur Varizeneradikation. Traten Ösophagus-
varizenblutungen bei konservativ behandelten Patienten auf, so wurden sie in den frühen Jahren ausschließlich konservativ 
behandelt196,285,428,432. Ab 1988, nachdem die Ergebnisse zwischenzeitlich vorgelegter Studien zugunsten der prophylak-
tischen Sklerosierung sprachen, wurden auftretende Blutungen in den Kontrollarmen, mit einer Ausnahme376, regelmäßig 
mittels Notfallsklerosierung therapiert97,288,293,300,323,348,390, was aber auch für Patienten des Sklerosierungsarmes nicht immer 
eingehalten werden konnte, wenn die Notfälle in Krankenhäuser eingeliefert wurden, in denen nicht sklerosiert werden 
konnte288,323. Ansonsten wurden im Sklerosierungsarm die Patienten auch bei auftretenden Blutungen konsequent weiter 
sklerosiert. Nur in einer Studie300, in der zwei Patienten mit einem porto-cavalen Shunt versorgt wurden, wurde davon 
abgewichen. 
Zur Erörterung weiterer Parameter von Tabelle 9 sind deren Definitionen unerläßlich.  
Als Erstblutung wurden ausschließlich Blutungen aus ÖV gewertet, darin eingeschlossen sind Blutungen, die – soweit 
überhaupt beurteilbar – erst durch die Sklerosierung induziert wurden, was bei ca. 10% der sklerosierten Patienten 
beschrieben wurde196,348. Von den insgesamt 105 Patienten mit Blutung erlitten 8 Patienten97,288,293,390 Blutungen aus durch 
Sklerosierung induzierten Ulcera oesophagi und ein weiterer eine Blutung aus einem Hämatom nach Sklerosierung97. Eine 
Blutung wurde nach vorausgegangener Hämatemesis und/oder Melaena/Hämatochezie mittels Endoskopie oder durch 
Autopsie390 diagnostiziert. Eine ÖVB, darunter ein Fall mit Blutung aus einer Fundusvarize288, wurde auch dann 
angenommen, wenn bei aktueller Blutungsanamnese mit Blutkoagel bedeckte Varizen diagnostiziert wurden oder wenn 
Blut im Magen gefunden wurde, für dessen Herkunft keine andere Blutungsquelle in Frage kam.  
Bei den Todesfällen aus Blutungen des Ösophagus handelte es sich ausschließlich um Varizenblutungen. Die Gesamt-
todesfälle resultierten neben den blutungsbedingten Fällen überwiegend aus Leberversagen und primären Leberkarzinomen 
vor weniger häufig vorkommenden, vielfältigen extrahepatischen Ursachen. Für sklerosierte Patienten mit Lebercirrhose 
des Schweregrades A nach Child-Pugh fand sich erwartungsgemäß zusätzlich in einigen Studien196,293,300,428 eine signifikant 
oder tendenziell höhere Überlebensrate als für die Schweregrade B und C. 
Der Terminus Varizeneradikation wurde nur in zwei Studien definiert. Danach galt eine Varize als eradiziert, wenn sie 
nicht mehr sichtbar oder thrombosiert war, d.h. wenn nach Punktion der Varize mit der Sklerosierungsnadel kein Blut mehr 
austrat293. Eine andere Studie definierte Eradikation als das Verschwinden von Varizen in den aboralen 3 cm des 
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Ösophagus oder die Reduktion der Varizen zu schmalen, weißen „columns“ ohne rote Verfärbungen97. Das Ziel 
Eradikation aller ÖV wurde in 10 der 12 Studien erreicht. In der Studie von Pötzi et al.300 waren nach 6 Sitzungen und 24 
Wochen die Varizen nur bei 22 von 41 Patienten eradiziert. 15 Patienten wiesen am Ende der Sklerosierungsperiode noch 
ein- bis zweitgradige Varizen auf. Weitere vier, die alle an Varizenblutungen starben, hatten zum Zeitpunkt des Todes nach 
einer Sitzung (ein Patient), zwei Sitzungen (zwei Patienten) und vier Sitzungen (ein Patient) noch drittgradige Varizen. In 
der italienischen Multizenterstudie293 wurden 40 Patienten (56%) eradiziert. Bei weiteren 26 wurden trotz identischer 
Sklerosierung die Varizen nur verkleinert. Sie waren nun von weißer Farbe und thrombosiert, wie durch Punktion 
dokumentiert. Dennoch traten bei 7 Blutungen auf. Weitgehend „resistent“ gegen die Sklerosierungsversuche erwiesen sich 
vier Patienten, von denen drei infolge Varizenblutung verstarben.  
Um Varizenrezidive frühzeitig zu erkennen und umgehend nach gleichem Therapieschema erneut bis zur Eradikation zu 
sklerosieren, wurden allen behandelten Patienten regelmäßig in Abständen von meist drei bis sechs Monaten 
reendoskopiert. Nur in zwei Studien wurde die Anzahl aufgetretener Rezidive aufgeführt, nämlich bei 19 von 30 Patienten 
nach 3-39 Monaten196 bzw. bei 8 von 25 Patienten nach 6-18 Monaten432. 
 
Die gepoolten Ergebnisse der Tabelle 9 zeigen, dass durch eine prophylaktische Sklerosierung mit 

Polidocanol das Blutungsrisiko und die Lebenserwartung von Patienten mit Lebercirrhose und ÖV 

(weit überwiegend Grad 3 und 4) signifikant (t-Test für unpaare Proben) verbessert werden kann. 

So ließ sich die Zahl der Erstblutungen aus ÖV durch die Sklerosierung um 57,1% (p<0,01) senken, 

also mehr als halbieren, und die Zahl tödlich verlaufender Ösophagusvarizenblutungen bzw. tödlich 

verlaufender Blutungen um 70,2% (p<0,01) bzw. 67,6% (p<0,001) gegenüber der Kontrollgruppe mit 

konservativer Therapie senken, also sogar dritteln. Dies, obwohl im Falle einer auftretenden Blutung 

bei den meisten Patienten des konservativen Behandlungsarmes eine Notfallsklerosierung durch-

geführt wurde. 

Auch die Gesamtmortalität konnte durch die Sklerosierung um 45,4% (p<0,05) signifikant gesenkt 

werden. Dieser vergleichsweise geringere Effekt dürfte darauf zurückzuführen sein, dass bei Studien-

dauern von >1 bis >3 Jahre die Leberfunktion von Patienten mit Lebercirrhose in der Regel 

kontinuierlich schlechter wird und zunehmend Fälle von Leberversagen und primärem Leberkarzinom 

die Lebenserwartung limitieren. Dafür spricht auch, dass in einzelnen Studien ein besserer Verlauf der 

Patienten mit Lebercirrhose vom Schweregrad A nach Child-Pugh ermittelt werden konnte als für die 

vom fortgeschrittenen Grad B und C196,300. Die gepoolten Ergebnisse der Tabelle 9 lassen eine 

eindeutige Bewertung zugunsten der prophylaktischen Sklerosierung zu, anders als die Auswertung 

der individuellen Studien. Von diesen hatten nur fünf signifikante Abnahmen der ÖV-Erstblutungen 

und der Gesamtmortalität285,288,293,428 oder nur der Erstblutungsrate432 ergeben und fünf weitere 

lediglich eine tendenzielle Abnahme von Erstblutungen und/oder Gesamtmortalität97,196,300,323,348. 

Auch in einer Meta-Analyse von 19 bis dato vorliegenden Studien90 - eingeschlossen 9 Studien mit 

Varizen aller Größen, vier Studien, die nur als Abstracts vorliegen, und Studien mit anderen 

Sklerosierungsmitteln als Polidocanol - ließ sich trotz erheblicher Heterogenität zwischen den Studien 

ein signifikanter Benefit für die Endpunkte Erstblutungsrate und Gesamtmortalität für die 

Sklerosierungsgruppe im Vergleich mit nicht aktiver Behandlung nachweisen. Von der Sklerosierung 

profitierten in erster Linie die Patienten, die ein hohes Blutungsrisiko (Kontrollgruppe) aufwiesen, das 
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zeigen auch die in Tabelle 9 aufgeführten Studien, während der Krankheitsverlauf von Patienten mit 

niedrigem Blutungsrisiko eher ungünstig beeinflußt wurde, weil durch die Sklerosierung induzierte 

Komplikationen die potentiellen Vorteile abschwächten oder sogar übertrafen. Zum gleichen Ergebnis 

hatten schon zwei vorhergehende Meta-Analysen geführt116,282. In der Meta-Analyse von Fardy und 

Laupacis116, in der nur die Überlebensrate analysiert wurde, konnte in einer Subgruppenanalyse 

nachgewiesen werden, dass der Benefit der Sklerosierung nur für die mit Polidocanol durchgeführten 

Studien galt, nicht jedoch für die, in denen Tetradecylsulfat als Sklerosat benutzt worden war. In einer 

weiteren Subgruppenanalyse von allerdings nur 6 Studien mit dazu notwendigen Daten - alle mit 

Polidocanol behandelt - konnte ein signifikanter Benefit der Sklerosierung für Child B (p=0,006) und 

Child C Patienten (p=0,025), nicht jedoch für Child A Patienten, nachgewiesen werden. 

Als Resumée aller verfügbaren Ergebnisse profitieren Cirrhotiker mit hohem Blutungsrisiko, das sind 

solche mit großen Varizen, insbesondere, wenn diese zusätzlich rote Oberflächenveränderungen auf-

weisen, von der prophylaktischen Sklerosierung, vorausgesetzt, diese wird von erfahrenen Endo-

skopikern durchgeführt. 

Welche individuelle Erfahrung die die Studien durchführenden Endoskopiker hatten, wurde aber in 

fast allen Studien nicht quantifiziert. Eine positive Ausnahme stellt die Studie von Svoboda et al.376 

dar, in der keine Komplikationen aufgetreten sind, möglicherweise weil jeder der vier teilnehmenden 

Endoskopiker die Erfahrungen von mindestens 300 Sklerosierungs-Sitzungen und weiteren 300 

assistierten Sklerosierungen einbrachte, die Mehrzahl aber sogar die Erfahrung von 1000 oder 2000 

Sklerosierungsbehandlungen. Ebenso große Erfahrungen sind der Gruppe um Soehendra364 zu unter-

stellen. Diese berichteten über nur einen Todesfall, eine Blutung, unter 80 prophylaktisch mit 

Polidocanol behandelten Patienten im Zeitraum 1978 bis 1985, während in der nachfolgenden Serie 

zwischen 1985 und 1987 alle 24 prophylaktisch Sklerosierten überlebten. Das Gegenstück ist die 

multizentrische „Veterans study“391, an der Endoskopiker teilnehmen durften, wenn sie zuvor 

mindestens 20 Patienten sklerosiert hatten. Die mit Tetradecylsulfat durchgeführte Studie mußte 

wegen hoher Übersterblichkeit im Sklerosierungsarm vorzeitig abgebrochen werden. Danach sank die 

Übersterblichkeit im aktiven Behandlungsarm prompt. Die Studie zeichnete sich weiterhin nicht nur 

durch eine sehr niedrige Eradikationsrate (35%), sondern auch durch eine außergewöhnlich hohe 

Komplikationsrate aus. Diese Ergebnisse zeigen, welche Folgen eintreten, wenn überforderte Endo-

skopiker sich an methodisch sehr komplexe Techniken wagen. 

Ob andere der sehr zahlreichen Variablen, die auch die Studien zur prophylaktischen Sklerosierung 

charakterisieren, die Behandlungsergebnisse modulieren, ist offen und klärungsbedürftig. Dies gilt 

ganz besonders für Menge und Applikationsmodus von Polidocanol sowie die Länge der Intervalle 

zwischen aufeinander folgenden Behandlungen. 

 



 

28 

3.3.1.4.4.1 Komplikationen der prophylaktischen Sklerosierung 

Tabelle 10 beschreibt die Komplikationen, die in 11 Studien zur prophylaktischen Sklerosierung 

dokumentiert wurden. 

 
In der Studie von de Franchis et al.97 wurden keine Angaben zur Komplikationsrate gemacht, weshalb sie aus der Tabelle 
10 herausgenommen wurde. Svoboda et al.376 berichteten lediglich über leichte Ulcera, die, wie nachfolgend beschrieben, 
nicht berücksichtigt wurden. In der Studie von Sauerbruch et al.348 blieben zwei Komplikationen unberücksichtigt, weil sie 
nicht differenziert, sondern unter „other complications“ erwähnt wurden. In der Tabelle sind Fälle von Ösophagusvarizen-
blutungen während oder „nach“ (?) Sklerosierung348 nicht aufgeführt, weil sie in anderen Studien nicht separat beschrieben 
wurden, wahrscheinlich weil sie im Falle einer Erstblutung oder einer tödlichen Blutung in die entsprechenden Endpunkte 
der Tabelle 9 eingingen. 
Wie schon bei der Zusammenstellung der Komplikationen nach therapeutischer Sklerosierung wegen anamnestisch 
belegter oder aktiver ÖVB (Tabelle 8) wurde auch hier darauf verzichtet, vielfältige leichtgradige, spontan abklingende 
Komplikationen in die Zusammenfassung aufzunehmen. Ganz besonders gilt dies für regelmäßig bei Sklerosierung auftre-
tende ösophageale Nekrosen und Ulcerationen, es sei denn, dass sie zu Blutungen geführt hatten. Von den 10 Fällen mit 
Pleuraerguß waren 8 klinisch belanglos. Nur zwei Fälle, beide aus derselben chirurgischen Klinik, wurden punktiert285 oder 
drainiert288. 
 

Die Zusammenstellung zeigt ein breites Spektrum ganz verschiedener, weit überwiegend auch lokaler 

Komplikationen. Die häufigste Komplikation der Sklerosierung waren mit 27 Fällen (5,2%) die 

Ösophagusstenosen, von denen 8 (1,5%) bougiert wurden. Die mittlere Komplikationsrate unter 

Einschluß aller Fälle mit Pleuraerguß beträgt 11% (Schwankungsbreite 0–28%) - und unter Einschluß 

von nur zwei Fällen mit klinisch relevantem Pleuraerguß - 8,7%. Sie unterscheidet sich somit nur 

 

Tabelle 10 Komplikationen der endoskopischen, prophylaktischen Therapie von Ösophagusvarizen 
 

Erstautor Pat. 

lokale Komplikationen regionale Komplikationen 
systemische 

Komplikationen Gesamt- 
zahl 

UÖ1 
UÖ+ 
BL2 ÖST3 ÖST+

BOU4 RES5 BNE6 PLE7 ÖPE8 MED9 EMP10 SEP11 LEM12 

Paquet285* 
(1982) 

32   
1 

(3,1) 
   

1 
(3,1) 

     
2 

 (6,3) 

Witzel428* 
(1985) 

56 
3 

(5,4) 
  

2 
(3,6) 

3 
(5,4) 

       
5 

(8,9) 

Koch196* 
(1986) 

30  
1 

(3,4) 
 

3 
(10) 

 
3 

(10) 
1 

(3,4) 
1 

(3,4) 
 

1 
(3,4) 

  
9 

(30) 

Wördehoff432*  
(1987) 

25  
1 

(4) 
3 

(12) 
1 

(4) 
  

2 
(8) 

     
7 

(28) 

Piai293* 
(1988) 

71  
1† 

(1,4) 
2 

(2,8) 
         

3 
(4,2) 

Sauerbruch348* 
(1988) 

53   
1 

(1,9) 
   

1 
(1,9) 

 
1 

(1,9) 
   

3 
(5,7) 

Russo323* 
(1989) 

21   
2 

(9,5) 
1 

(4,7) 
        

2 
(9,5) 

Pötzi300* 
(1989) 

45         
1 

(2,4)∫ 
   

1 
(2,2) 

PROVA 
study group390*  
(1991) 

73   
10 

(13,7) 
    

1 
(1,4) 

1 
(1,4) 

 
1 

(1,4) 
1 

(1,4) 
13 

(17,8) 

Paquet288* 
(1994) 

44  
1 

(2,3) 
 

1 
(2,3) 

  
6 

(13,6)
     

8 
(18,2) 

Svoboda376** 
(1998) 

72             0 

Alle Angaben beziffern die Anzahl (n) betroffener Patienten mit zugehörigem Prozentanteil in Klammern. *prospektiv randomisiert kontrollierte Studie; 
**retrospektive nicht randomisierte Studie; 1Ulcus oesophagi; 2Ulcus oesophagi mit Blutung; 3Ösophagusstenose; 4Ösophagusstenose mit Bougierung; 
5heftige retrosternale Schmerzen; 6weitere Maßnahmen erfordernde blutende Nekrose; 7Pleuraerguß; 8Ösophagusperforation; 9Mediastinitis; 10Empyem;
11Sepsis; 12Lungenembolie; ∫mit pulmonalem Infarkt; Kursivdruck: bei jeweils einem Patienten parallel aufgetretene und in Verbindung stehende
Komplikation; †tödlicher Verlauf  
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gering von der mittleren Komplikationsrate nach therapeutischer Sklerosierung. Sie liegt damit nach 

Svoboda et al.376 in dem für Zentren mit ausreichend erfahrenen Endoskopikern zu fordernden Bereich 

von maximal 10-20%, eine unverzichtbare Voraussetzung für prophylaktische Therapien, die generell 

nur dann akzeptabel sind, wenn sie einen großen therapeutischen Benefit bei niedriger Kompli-

kationsrate haben. 

Eine differenzierte Bewertung, warum die jeweiligen Komplikationen aufgetreten sind und welche 

Vermeidungsstrategien zu möglicherweise besseren Ergebnissen führen könnten, lassen die Studien 

wegen der großen formalen Unterschiede nicht zu. Es ist naheliegend, dass die völlig unterschiedlich 

gehandhabten Details zur lokalen Polidocanoltherapie von allergrößter Bedeutung sind.  

 
3.3.2 Evans Blue (Evans-Blau) 

3.3.2.1 Chemische Struktur und Physiologie 

Evans Blue (CI 23860) gehört, wie die Strukturformel in Abbildung 4 erkennen lässt, zu den 

Diazofarbstoffen und wird ebenso wie sehr viele andere Farbstoffe mit ganz unterschiedlichen Grund-

strukturen zur Anfärbung biologischer Materialien verwendet. Evans Blue ist relativ hochmolekular 

(MG 960,81) und sehr hydrophil157. 

Nach intravenöser Injektion wird Evans Blue fest an Albumin gebunden und verläßt nur sehr langsam 

die Blutbahn, initial infolge Transsudation von Albumin durch die Gefäßwand, um nach wenigen 

Stunden über den Lymphzufluß wieder in der Blutbahn zu erscheinen. Es penetriert nicht ins ZNS, 

passiert nicht die Placenta-Schranke107,394 und erscheint auch nicht bei intakter Nierenfunktion im 

Urin322, sondern lediglich bei Proteinurie zusammen mit Albumin69. Die eigentliche Ausscheidung 

erfolgt über die Leber in die Galle258. 

 
Abbildung 4 Strukturformel Evans Blue 

 
6,6'-[(3,3'-Dimethyl-1,1-biphenyl]-4,4'-diyl)bis(azo[4-amino-5-hydroxy1,3naphthalenedisulfonic acid]Tetranatriumsalz; 
C34H24N6Na4O14S4;; Löslichkeit: 6,5% in Wasser, 0,5% in Äthanol157,388 

 
3.3.2.2 Allgemeine Verwendung 

Evans Blue gilt als unschädlicher Farbstoff, der seit mehr als 50 Jahren in der Medizin verwendet 

wird: für die histologische Färbung157 und insbesondere als Vitalfarbstoff in der experimentellen und 

klinischen Medizin. Hier wird der Farbstoff, wie aktuelle Publikationen75,84,109,121,157,388 und Lehrbuch-

beiträge192,350 belegen, in erster Linie im Rahmen der sog. „indicator dilution technique“ zur Bestim-

mung der wichtigen Kreislaufgrößen Herz-Zeit-Volumen, Plasma- und Gesamtblutvolumen benutzt. 
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Weiterhin wird Evans Blue u.a. auch zur Lymphangiographie198, zur Lokalisation des Sentinel 

Lymphknotens beim Melanom und Mammakarzinom31, zur Messung der kapillären Permeabilität 

sowie bei vielfältigen anderen wissenschaftlichen Indikationsbereichen eingesetzt157. 

 
3.3.2.3 Spezifische Verwendung 

Um eine sichere intravariköse Position der Sklerosierungsnadel bei der Varizensklerosierung mit 

Ethanolamin zu gewährleisten, wurde von Martin et al.243 das Sklerosierungsmittel mit Evans blue in 

einer Konzentration von 40 µg/ml markiert, eine Modifikation, die sich offensichtlich bewährte und 

deshalb auch in der Folgezeit beibehalten wurde232. 

Während die kanadische Arbeitsgruppe diese Modifikation einführte, um mit unerwünschten Ulcera 

oder sogar Ösophagusperforationen einhergehende mucöse/submucöse Fehlinjektionen bei der 

intravarikösen Sklerosierung zu vermeiden, wurde von der Gießener Arbeitsgruppe diese Methode 

1984 eingeführt, um eine überschießende murale oder eventuell sogar transmurale Entzündungs-

reaktion zu vermeiden. Da bei aktiver Ösophagus-Varizenblutung die Übersicht im Ösophagus oftmals 

eingeschränkt ist, besteht erfahrungsgemäß besonders dann das Risiko, dass das wasserklare 

Aethoxysklerol fehlerhaft mehrfach an identische Positionen paravasal injiziert wird. Dieses Risiko ist 

am größten, wenn trotz vermeintlich ausreichender Sklerosierung, der erwartete Blutungsstillstand 

nicht eintritt. Durch die Färbung des Aethoxysklerols mit Evans blue werden die gesetzten Depots so 

intensiv blau markiert, dass irrtümliche Mehrfachdepots an identische Stellen verhindert werden 

können und zudem potentielle Überlappungsbereiche grenzscharf angezeigt werden. 

Evans Blue wurde, in Anlehnung an das Vorgehen der kanadischen Arbeitsgruppe232,243, in einer 

Menge von 36mg 900ml Aethoxysklerol 1%® in der Apotheke des Klinikums, entsprechend einer 

Konzentration von 40µg/ml (4mg/100ml), zugesetzt. Diese Konzentration wurde unverändert 

beibehalten. Auf Grund der damit gemachten ausschließlich positiven Erfahrungen wurden weitere 

Vitalfarbstoffe nicht getestet. In Frage gekommen wären Methylenblau182,204,205,371,417 und Fluoreszein 
156, die in Studien mit jeweils geringer Probandenzahl Natriumtetradecylsulfat beigemischt wurden, 

um die Rate erwünschter intravariköser Injektionen bei der Sklerosierung zu erhöhen, was, bei guter 

Verträglichkeit, mit Ausnahme einer Studie417 erreicht werden konnte.  

Weitere Autoren, die ihr Sklerosierungsmittel farbig markiert haben, ließen sich bei intensivem 

Literaturstudium nicht eruieren. 

 
3.3.2.4 Menge 

Aus der Konzentration von 40µg Evans Blue/ml Aethoxysklerol® errechnet sich für eine erforderliche 

Gesamtmenge von 100ml, die bis zur Eradikation der Varizen notwendig ist, verteilt auf in der Regel 

4-6 Sitzungen, eine Belastung des Patienten von 4mg Evans Blue, die sich auf einen Zeitraum von ca. 

1-2 Monate verteilt bei einer nur selten erforderlichen maximalen Einzeldosis (40ml) von 1,6mg. 
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Zur Erstellung von Farbstoffverdünnungskurven werden vielfach wesentlich größere Mengen Evans Blue injiziert, so 
beispielsweise 16mg257, 0,2mg/kg Körpergewicht152, 13-19mg (sowohl in die a. pulmonalis wie in die Armvene)76, 2 x 
12,5mg im Abstand weniger Tage84, ca. 3 x 10mg im Abstand von jeweils 30 Minuten121 sowie 4-5mg direkt in den linken 
Ventrikel224 oder 15mg237 und 25mg107 bei Schwangeren. 
 

3.3.2.5 Unerwünschte Wirkungen 

Nach der Einführung des Evans Blue von Dawson, Evans und Whipple (1920) - die chemischen 

Eigenschaften von Evans Blue sind bereits 1876 von Friedländer beschrieben worden - schloß sich 

eine langjährige Diskussion an (Lit. bei 191). Diese ergab u.a., dass Evans Blue in den zur Messung 

des Blutvolumens notwendigen Dosen nicht toxisch ist. In der Literatur bis heute finden sich damit 

übereinstimmend - mit einer Ausnahme - keine Angaben über unerwünschte Wirkungen, sieht man 

von einer länger anhaltenden Blaufärbung der Haut ab, die auftreten kann, wenn drei oder mehr 

Injektionen innerhalb von drei Tagen erfolgen322 oder 0,6mg/kg Körpergewicht überschritten 

werden152. 

 
Die einzige Mitteilung über schwerwiegende potentielle Risiken von Evans Blue wurde 1953 von Marshall publiziert242. 
Danach führte die chronische intraperitoneale Injektion des Diazofarbstoffes Evans-Blau (10mg als wässrige Lösung alle 
14 Tage über 8 Monate) bei 10 von 40 männlichen und weiblichen Ratten über eine fast regelmäßig auftretende 
Proliferation reticulären Gewebes der Leber und des peribronchialen Lungengewebes zur Bildung multifokaler benigner 
Tumoren von Leber und anderen Geweben (Lunge, Lymphknoten, Milz, Peritoneum) und in einem Fall zur Entwicklung 
eines Reticulumzellsarkoms. Grundsätzlich gleichartige Veränderungen wurden auch nach subcutaner Injektion des 
chemisch sehr ähnlichen Diazofarbstoffes Trypanblau157 (gleiche Dosierung und Expositionsdauer) beobachtet. 9 von 
insgesamt 45 Ratten entwickelten benigne histiocytäre Lebertumore, je zwei ein Reticulumzellsarkom bzw. ein Lympho-
sarkom. Bei weiteren 22 Ratten, die insgesamt nur vier Trypanblau-Injektionen erhalten hatten, fand sich bei zwei am Ende 
des ersten Monates getöteten Ratten die typische Proliferation reticulären Gewebes im periportalen Lebergewebe. Bei 19 
Ratten zeigte sich fünf Monate oder ein Jahr nach Beginn der Injektionsbehandlung eine nahezu komplette Remission der 
frühen Proliferation. Bei einer Ratte kam es nach ca. 8 Monaten zur Ausbildung eines typischen histiocytären Lebertumors. 
Keines der Tiere, die den Vitalfarbstoff subcutan erhalten hatten, entwickelte eine Neoplasie an der Injektionsstelle. 
 
Obwohl diese Studie zweifelsfrei gezeigt hatte, dass über 8 Monate regelmäßig wiederholte 

Injektionen von Evans Blue mit der Entstehung vom Neoplasien des reticulären Gewebes assoziiert 

sind, wurden die Ergebnisse dieser Studie seither nicht kontrolliert. In weiteren Versuchen mit 40 200g 

schweren weißen Ratten, die alle zwei Wochen 1ml 2%iges wässriges, kommerziell erhältliches Evans 

Blue maximal 17mal injiziert bekamen, trat während einer Verlaufskontrolle von 475 Tagen nach der 

Erstinjektion kein Tumor auf324. Evans Blue erwies sich als teratogen bei Ratten, wenn diesen die 

extrem hohe Dosis von 50–250mg/kg Körpergewicht am 8. Tag der Gravidität intraperitoneal injiziert 

wurde17,18,426. 

Verglichen mit den Ratten, die während der 8-monatigen Studie mit insgesamt 174mg Evans Blue 

intraperitoneal exponiert wurden, erhielten die Patienten dieser Studie bei Injektion von maximal 

100ml Aethoxysklerol® 1% bis zur vollständigen Beseitigung der Varizen, verteilt auf ca. 6-8 Wochen, 

lediglich insgesamt 4mg Evans Blue, also nur 2,3% der bei Ratten verabreichten Dosis und weniger als 

die Hälfte der zur Bestimmung des Blutvolumens üblichen Dosen. 



 

32 

Speziell in Anbetracht dessen, dass Evans Blue für die Bestimmung des Plasmavolumens eine sehr 

hohe Wertigkeit besitzt, weil es im Vergleich mit anderen Indikatoren viele methodische Vorteile hat, 

nicht radioaktiv ist und einfach mittels überall verfügbarer Spektralphotometrie zu messen ist, erfolgte 

eine kritische Bewertung des Evans Blue durch die International Agency for Research On Cancer der 

WHO424. Diese kam zu der Bewertung, dass die Evidenz für Carcinogenität beim Menschen „inade-

quate“ und für die Carcinogenität beim Tier „limited“ sei. „Inadequate“ besagt, dass die derzeitige 

Studienlage keine Beurteilung zuläßt, die eine Carcinogenität bestätigt oder ausschließt. Mit „limited 

evidence of carcinogenicity“ wird definiert, dass die Daten zwar einen carcinogenen Effekt nahe legen, 

aber nicht ausreichen, um eine definitive Beurteilung zu ermöglichen. Darüber hinaus ergaben sich im 

Ames Assay weder toxische noch mutagene Effekte266. Zusammenfassend ergibt sich aus der aktuellen 

Datenlage, dass die Verwendung von Evans Blue beim Menschen mit keinem messbaren Risiko 

assoziiert werden kann.  

 
3.3.3 N-butyl-2-cyanoacrylat 

3.3.3.1 Chemische Struktur, Eigenschaften und Verwendung 

Unter Cyanoacrylat, Cyanacrylat oder Alkylcyanoacrylat versteht man bei Raumtemperatur flüssige 

chemische Verbindungen, die als Monomere vorliegen. Chemisch handelt es sich um Derivate der 

Acrylsäure (CH2═CH−COOH), nämlich Ester der Cyanoacrylsäure (a) mit unterschiedlich langen n-

Alkylketten (Abbildung 5) wie N-methyl-2-cyanoacrylat, N-butyl-2-cyanoacrylat (b) und N-octyl-2-

cyanoacrylat. Die spezielle Eigenschaft dieses Acrylharzes ist die Polymerisation zu sehr langem 

Polyalkylcyanoacrylat. Dabei wandelt sich flüssiger Wirkstoff unter Wärmeentwicklung in eine harte, 

spröde Masse. Der Abbau des Polymerisates durch Hydrolyse führt zur Bildung kleinerer Oligomere 

und zur Bildung von Formaldehyd, woraus sich möglicherweise die Histotoxizität ergibt415, die über 

Nekrose und Ulceration den Ausstoß des Acrylats aus der Schleimhaut erst möglich macht. 

Abbildung 6 zeigt schematisch Ablauf und Endprodukt der Polymerisation, die durch sehr schwache 

Basen bei niedrigen Temperaturen gestartet wird. Dabei wirkt der basische Katalysator als 

Elektronendonator82. Für die Polymerisation reicht die minimale Hydroxidkonzentration von 

normalem Wasser (Autoprotolyse) aus. 

 
Abbildung 5 Strukturformeln Cyanoacrylsäure (a) und N-butyl-2-cyanoacrylat (b) 
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Schon normale Luftfeuchtigkeit genügt, um die Reaktion zu starten. Ein CA-Polymer ist eine sehr 

lange, feste Kette, die sehr gut an Oberflächen haftet und wasserfest ist. Die Polymerisation ist bereits 

nach weniger als einer Minute abgeschlossen. Aufgrund der sehr hohen Adhäsivität finden CA seit 

ihrer Patentierung 1956 und seit ihrer kommerziellen Verfügbarkeit 1958 als sofort wirkende 

Superkleber („Superglue“) in großer Vielzahl industrielle Verwendung. 

Wegen der speziellen Polymerisationsreaktion werden Cyanoacrylate auch in verschiedenen Bereichen 

der praktischen Medizin erfolgreich eingesetzt, in erster Linie zur nahtfreien, atraumatischen Wund-

versorgung, wegen der ausgezeichneten kosmetischen Effekte speziell in der Gesichtschirurgie 

 

Abbildung 6 Chemische Formel der Polymerisatbildung von N-butyl-2-cyanoacrylat und 3-D-Modell des Polymers 

 

(plastischen Chirurgie). Durch die Zugabe eines blauen Farbstoffes wurde sein Einsatz optimiert, weil 

dadurch Homogenität und Dicke der Kleberschicht besser beurteilbar werden. 

Andere Indikationsbereiche finden sich in der allgemeinen und Gefäßchirurgie, in der Orthopädie und 

nicht zuletzt auch in der interventionellen Radiologie, in der CA zur Embolisation, z.B. von intra-

craniellen Aneurysmen, von Angiomen und arterio-venösen Fisteln eingesetzt wird52. Auf Grund der 

besseren Gewebeverträglichkeit werden anstelle der ursprünglich kurzkettigen Cyanoacrylat-Mono-

mere die weniger gewebetoxischen langkettigen Monomere wie Isobutyl-2-Cyanoacrylat (Bucrylat) 

und N-butyl-2-cyanoacrylat entwickelt. Letzteres ist seit langem in Deutschland als Histoacryl® 

(Aesculap AG/Tuttlingen) verfügbar, während in den USA, wo N-butyl-2-cyanoacrylat nicht verfügbar 

ist, weil vom Hersteller nicht beantragt270, 1998 N-octyl-2-cyanoacrylat durch die FDA für die Versor-

gung von Hautwunden zugelassen wurde.  
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Zwischenzeitlich liegen auch erste Ergebnisse über die Behandlung von 25 Patienten mit MV mit dieser Cyanoacrylat-

verbindung vor312. Dabei wurden eine akute Hämostaserate von 100% und eine Rezidiv-Blutungsrate von 4% innerhalb 

einer mittleren Beobachtungsdauer von 11 Monaten beobachtet. In einer jüngst veröffentlichen prospektiv randomisierten, 

kontrollierten Studie erwies sich eine perkutan-transhepatische Embolisation mit N-octyl-2-cyanoacrylat bei Zirrhose-

patienten (52 Patienten) mit ÖV einer Ligaturbehandlung (50 Patienten) während einer medianen Beobachtungszeit von 24 

bzw. 25 Monaten signifikant überlegen in Hinblick auf Rezidivblutungen aus ÖV und aus dem oberen Intestinaltrakt bei 

gleicher Überlebensrate439. Berichtet wurde auch über einen, klinisch blande verlaufenden, ersten Fall von pulmonal-

arterieller Octyl-2-cyanoacrylat-Embolie nach endoskopischer Therapie wegen blutender Fundusvarikose. Dabei fand sich 

zusätzlich ein Milzinfarkt als Hinweis auf eine weitere Cyanoacrylat-Embolie in die Milz315. Tierversuche haben Hinweise 

darauf gegeben, dass die benötigte Äquivalenzdosis größer ist als für Histoacryl®, was aber keine definitive Aussage 

erlaubt, weil die Wirkstoffkonzentration beider Präparate nicht bekannt war. Histologische Unterschiede konnten beim 

Vergleich beider Cyanoacrylate nach Injektion in die Ohrvene von Kaninchen innerhalb einer Woche nach Injektion nicht 

nachgewiesen werden270.  

 
Tierexperimentelle Studien weisen darauf hin, dass die Gewebetoxizität mit steigender Alkylseiten-

kette abnimmt62, wodurch aber auch die erwünschte Bildung von kollagenem Bindegewebe negativ 

beeinflußt werden könnte. Darüber hinaus soll die Polymerisationsgeschwindigkeit mit steigender 

Kettenlänge abnehmen ebenso wie die Geschwindigkeit der Degradation im Gewebe62,415. 

Der in den Varizen verfestigte Gewebekleber wird in der Regel innerhalb von 6–8 Wochen aus der 

Varizenwand über entzündlich bedingte umschriebene Ulcera ausgestoßen163,240,364. Ganz vereinzelt 

sollen Polymerisateinschlüsse auch mehr als ein Jahr bis zur Extrusion in Varizen verbleiben163. Das 

CA-Polymerisat wird nicht phagocytiert, sondern dort, wo es nicht durch Ulceration an Körper-

oberflächen ausgestoßen werden kann, ganz allmählich depolymerisiert, was einige Monate dauern 

kann415. 

Bei Studien mit Ratten konnte gezeigt werden, dass N-butyl-2-cyanoacrylat nach intraperitonealer 

Applikation zur lokalen Sarkombildung führt311. Die Studie wurde jedoch heftig kritisiert, weil sie 

keine Kontrollgruppe aufwies, weil die verabreichte Wirkstoffmenge sehr groß war und weil Ratten 

gut dokumentiert zur Bildung von Sarkomen neigen328. Obwohl experimentell nicht weiter untersucht, 

gelten Cyanoacrylate aktuell als sicher, da trotz ihrer häufigen Anwendung in der klinischen Routine 

bisher kein Fall bekannt geworden ist, bei dem Cyanoacrylate in ursächliche Verbindung mit einer 

Tumorerkrankung gebracht wurden. 

 
3.3.3.2 Sklerosierung von Ösophagusvarizen mit N-butyl-2-cyanoacrylat 

3.3.3.2.1 Therapeutische Ösophagusvarizen-Sklerosierung mit N-butyl-2-cyanoacrylat in nicht 

   kontrollierten Studien 

Der große therapeutische Fortschritt der CA-Injektion gegenüber der Sklerosierungstherapie ergibt 

sich daraus, dass intravarikös appliziertes CA in einer einzigen Sitzung durch den akut einsetzenden 

physikalischen Gefäßverschluß eine sofortige Blutstillung bewirkt, während die Sklerosierung viele, 
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über mehrere Wochen wiederholte Sitzungen erforderlich macht, bis eine Varizeneradikation erreicht 

wird. Innerhalb dieser Übergangsphase besteht das Risiko für Blutungsrezidive fort. 

 
Nachdem schon 1974 von Lunderquist und Vang235,236 die Embolisation blutender ÖV auf perkutan-transhepatischem Weg 
empfohlen wurde, folgten viele Studien, in denen dieser Zugang oder der risikoärmere über die transjugulär-transhepatische 
Route oder vereinzelt auch über den chirurgisch-transumbilicalen Weg beschritten wurde155, darunter auch mehrere 
Studien, in denen Bucrylat verwandt wurde, dem, um das Ergebnis der Therapie radiologisch objektivieren zu können, 
damals schon Lipiodol® beigemischt wurde381. 
Der transhepatische Zugang zur v. coronaria ventriculi, über die die ÖV gespeist werden, war technisch aufwendig und mit 
vielfältigen, teils ernsten Komplikationen behaftet. Zudem war die Rate der Blutungsrezidive nach Embolisation mit 
durchschnittlich 45% sehr hoch155, so dass diese Methode zugunsten der endoskopischen Varizensklerosierung mit 
Cyanoacrylat verlassen wurde.  
 
Tabelle 11 subsummiert die Ergebnisse prospektiver klinischer Studien zur endoskopischen Sklero-

sierung blutender Varizen des Ösophagus und Magens mit Cyanoacrylat im ersten Jahrzehnt nach 

Einführung der Methode durch Gotlib et al. 1984133,308, während Fabiani et al. 1986 als Erste über die 

pathologisch-anatomischen Veränderungen nach Bucrylat-Therapie berichteten113. Die Ergebnisse 

zeigen, dass durch Cyanoacrylat-Therapie eine akut persistierende und mittelfristig anhaltende Stillung 

blutender Varizen in 93-100% erreicht werden konnte, während bei Studien zur therapeutischen 

Sklerosierung mit Polidocanol (Tabelle 7) ein primäres Therapieversagen bei im Mittel 15,5% 

(Streubreite 0-50%) der Patienten beschrieben wurde. Rezidivblutungen im Langzeitverlauf ließen sich 

mit zwei Ausnahmen309,411 nur dann erheblich reduzieren, wenn die Behandlung von ÖV mit N-butyl-

2-cyanoacrylat mit einer paravarikösen Sklerosierung kombiniert wurde, während MV ausschließlich 

mit Cyanoacrylat behandelt wurden. 

Tabelle 11 Ergebnisse der Cyanoacrylat-Therapie blutender Ösophagus- und Magenvarizen29 

 

Erstautor Therapie 
Patienten 

n 
aktive Blutung 

 n % 
Hämostase 

% 
Rezidivblutung 

Zeit 
Gotlib134 
(1984) 

Cyanoacrylate 
Monotherapie 

96 21 22 95 
36% 

(9 Monate) 
Ramond308 
(1986) 

Cyanoacrylate 
Monotherapie 

49 15 31 93 
42% 

(1 Jahr) 
Feretis120 
(1990) 

kombinierte
Therapie 

23 18 78 96 
4% 

(2,4 Monate) 
Rauws309*  
(1991) 

kombinierte 
Therapie 

39 27 69 100 
41% 

(3 Monate) 
Mostafa262* 
(1993) 

kombinierte 
Therapie 

100 100 100 100 10% 

Pretis302* 
(1993) 

kombinierte 
Therapie 

29 18 62 100 6,1% 

Dal Monte87* 
(1994) 

kombiniert 
Therapie 

71 36 51 94 10,6% 

Thakeb385* 
(1995) 

kombinierte 
Therapie 

58 kA kA 100 8,6% 

Soehendra439 
(1995) 

kombinierte 
Therapie 

407 258 63 100 10,1% 
*nur Abstract verfügbar; kombinierte Therapie: Cyanoacrylat- und herkömmliche Sklerotherapie; kA= keine Angaben 

 
Die hohe Rezidiv-Blutungsrate von 36%134 und 42%308 nach Monotherapie, vergleichbar mit den im 

Mittel 22,1% (Streubreite 6-61%) nach therapeutischer Sklerosierung mit Polidocanol (Tabelle 7), ist 

nach allgemeiner Ansicht darauf zurückzuführen, dass kleinere Varizen keine sichere intravariköse 

Injektion zulassen. Paravariköse Injektionen mit Cyanoacrylat führen jedoch zu erheblichen Ulcera-

tionen und tagelang anhaltenden, heftigen, retrosternalen Schmerzen. Weiterhin fördert die paravasale 
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Injektion von Polidocanol die Bildung von Bindegewebe in der Ösophaguswand, was wünschenwert 

ist, um Varizenrezidive auch auf Dauer zu verhindern. Ganz besonders effektiv erwies sich die 

Therapie mit Gewebekleber für die bis dahin unbefriedigende Therapie von MV, was nachfolgend 

noch umfassend dargestellt wird. Solange nicht alle Varizen eradiziert sind, was einige Zeit in 

Anspruch nimmt, dauert ein zunehmend geringer werdendes Blutungsrisiko an, was die Rezidiv-

blutungsraten von 6,1-10,6% in Tabelle 11 erklärt. Auch in weiteren nachfolgenden Studien101,240,273,411 

wurden für die Cyanoacrylat-Therapie akuter Varizenblutungen Hämostaseraten von um und über 90% 

ermittelt. 

Um den, wie es den Anschein hat, hohen Stellenwert der Cyanoacrylat-Therapie in der Varizen-

therapie zu untermauern, sind kontrollierte, möglichst prospektiv randomisierte Studien im Vergleich 

mit herkömmlicher Sklerotherapie notwendig und ebenso der Nachweis, dass die Vorteile dieser 

Behandlungsoption nicht mit relevanten Risiken erkauft werden. 

 
3.3.3.2.2  Therapeutische Ösophagusvarizen-Sklerosierung mit N-butyl-2-cyanoacrylat in 

 kontrollierten Studien 

Tabelle 12 enthält die wichtigsten Ergebnisse der bei sorgfältiger Recherche im Schrifttum zu 

findenden kontrollierten Studien mit CA (N-butyl-2-cyanoacrylat) bei Patienten mit blutenden 

Ösophagus- oder gastro-ösophagealen Varizen. Ausgeschlossen wurden vergleichbare Studien zur 

alleinigen Therapie blutender MV, die separat besprochen werden. Von den 6 Studien sind vier 

prospektiv randomisierte Studien111,119,240,385. Die Studie von Lux et al.238 ist zwar prospektiv kontrol-

liert, aber nicht randomisiert. In ihr wurden alle Patienten mit viertgradigen Varizen und mit Solitär-

varizen, deren Dicke >5mm betrug, ausschließlich der Gruppe zugeordnet, die mit Histoacryl® und 

Polidocanol behandelt wurde. Die Studie der äußerst erfahrenen Arbeitsgruppe von Soehendra364 

beinhaltet in einem Therapiearm alle Patienten, die während der Zeit von 1978 bis 1985 ausschließlich 

mit Polidocanol behandelt wurden, und im anderen Therapiearm alle Patienten aus der sich 

anschließenden Periode von 1985 bis 1987, die zusätzlich mit CA therapiert wurden; sie ist also weder 

eine prospektiv kontrollierte noch randomisierte Studie, sondern eine klinische Studie, in der zwei 

verschiedene Behandlungsstrategien miteinander verglichen wurden. Aufgenommen in die Tabelle 

wurde sie, weil sie bei weitem das größte Patientenkollektiv aufweist. 

In drei Studien waren die behandelten Patienten ausnahmslos Lebercirrhotiker111,238,240. In zwei weiteren Studien betrug der 
Anteil der Cirrhotiker 94%119 und 90%364. In der Studie aus Ägypten385 bestand das Hauptkontingent aus Patienten mit 
blutenden Varizen wegen Schistosomiasis. In allen Studien sind nur Patienten mit akuter Varizenblutung aufgenommen 
worden, die entweder aus ÖV119,238,240 oder aus ÖV (weit überwiegend) und MV bluteten111,364,385. In zwei Studien111,364 
wurden keine Angaben zur Child-Pugh Klassifikation gemacht. In der Studie von Soehendra364 fehlen auch Angaben zur 
Varizengröße. In Anbetracht der sehr großen Kollektive, die fortlaufend gleichartig behandelt wurden, ist jedoch davon 
auszugehen, dass die Verteilung innerhalb der beiden miteinander verglichenen Gruppen identisch war. 
Die den Studien zugrunde liegenden Modalitäten der Behandlung mit CA und Polidocanol/Ethanolaminoleat sind recht 
uneinheitlich. Mit Ausnahme der Studie von Evrard et al.411 erfolgte die intravariköse CA-Therapie stets in Kombination 
mit einer typischen Sklerosierung unter Verwendung von Polidocanol oder Ethanolaminoleat, womit auch die Behandlung 
bis zur Varizeneradikation als Monotherapie fortgeführt wurde. CA wurde entweder nur einmalig bis zur Stillung akuter 
Erstblutungen oder Rezidivblutungen eingesetzt111,364 oder einmalig unter Mittherapie aller nicht blutenden großen und 
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mittelgroßen Varizen240 oder mehrmalig bis zur Okklusion aller großen Varizen119,238,385. In den Kontrollgruppen wurde fast 
ausschließlich mit Polidocanol oder Ethanolaminoleat behandelt119,240,364,385. Lediglich in zwei Studien wurde im Kontroll-
arm auch Histoacryl® eingesetzt: bei der Erstendoskopie einmalig in blutende Varizen111 und ebenfalls einmalig, wenn eine 
Blutung mit der für die Gruppe typischen Behandlung nicht gestillt werden konnte238. 
Die verschiedenen Studien hatten auch ganz unterschiedliche Fragestellungen. Soehendra et al.364 konnten anhand ihrer 
Ergebnisse eindrucksvoll belegen, dass die kombinierte Behandlung mit Gewebekleber und Polidocanol eine sichere und 
zuverlässige Kontrolle akuter Blutungen und früher Rezidivblutungen aus Ösophagus- und Fundusvarizen bewirkt und 
dadurch auch die Hospitalsterblichkeit drastisch senkt. Durch die Verwendung von Histoacryl® wurde der vorher oft 
erforderliche Einsatz von vasoaktiven Medikamenten oder Ballonkompression überflüssig. Die komplette Beseitigung von 
Ösophagus- und Magenvarizen, welche die Garantie für eine langfristige Verhinderung von späten Rezidivblutungen sei, 
erfordere jedoch auch zukünftig die klassische Sklerosierung, z.B. mit Polidocanol. Die Studie ist eine Kurzzeitstudie, die 
sich auf die Ergebnisse der Erstbehandlung im Krankenhaus beschränkt. 
Einer gleichen Fragestellung folgten Feretis et al.119, deren Ergebnisse ebenfalls auf den Zeitraum während des primären 
Krankenhausaufenthaltes beschränkt sind. Patienten der Untergruppe mit initial aktiver ÖVB profitierten von der Kombi-
nationstherapie besonders. Sie wiesen eine signifikant geringere Rezidivblutungsrate und Sterblichkeitsrate auf. Nur ein 
Patient dieser Untergruppe starb nach kombinierter Behandlung an einer unstillbaren Blutung gegenüber 6 Patienten in der 
Kontrollgruppe mit Sklerosierung. 
In der Langzeitstudie aus Ägypten385 traten in der Gruppe der kombiniert Behandelten signifikant weniger Todesfälle auf. 
Auch unterschieden sich die Todesursachen wesentlich. Leberversagen war die Haupttodesursache in der Gruppe mit 
Kombinationstherapie. Drei Patienten starben an Leberversagen und nur einer infolge einer Blutung, während in der 
Kontrollgruppe die Blutung in 6 von 10 Fällen die Todesursache war. In einem Fall kam es zu einer retrograden 
Verschleppung von Histoacryl® in die Pfortader mit hohem, trotz Antibiotikatherapie anhaltendem Fieber. Der Patient starb 
an Leberversagen. Das in dieser Studie übliche, hohe Cyanoacrylatvolumen von 1-10ml pro Varize, vermischt mit 
Lipiodol® (1:1, v/v), dürfte , wie auch durch das zugehörige Röntgenbild mit langstreckiger Kontrastmittelstraße belegt, 
dafür verantwortlich gewesen sein. Es bestätigt, dass es, um gefährliche Verschleppungen von Gewebekleber zu 
vermeiden, sinnvoll ist, u.a. das Cyanoacrylatvolumen zu begrenzen und die Injektion fortlaufend röntgenologisch zu 
kontrollieren. 
In der prospektiv kontrollierten, aber nicht randomisierten Studie von Lux et al.238 wurde untersucht, welche Ergebnisse 
eine wohl begründete, pragmatische Therapiegestaltung bei Lebercirrhotikern mit blutenden ÖV hatte. In dieser Studie 
wurden alle blutenden ÖV des Schweregrades 1-3 mit Polidocanol behandelt, während die besonders risikoreichen Varizen 
des Schweregrades 4 und große Solitärvarizen (>5mm) bis zur Abnahme ihrer ursprünglichen Größe mit Histoacryl® und 
Polidocanol behandelt wurden. Blutungen, die mit Polidocanol alleine nicht gestillt werden konnten, wurden ebenfalls 
einmalig – bis zur Blutstillung – kombiniert behandelt. Die Studie bestätigte, dass mit der Kombinationsbehandlung fast 
alle blutungsbedingten Todesfälle verhindert werden können. Dennoch wurde dadurch die Gesamtsterblichkeit über einen 
Zeitraum von fünf Jahren nur unwesentlich beeinflußt, weil diese überwiegend durch Leberversagen bestimmt wurde. 
Patienten der Kontrollgruppe wurden von Maluf-Filho et al.240 ausnahmslos mit Ethanolaminoleat-50% Dextrose (1:1, v/v) 
behandelt. Konnte mit der jeweiligen Injektionstherapie, die im Wochenabstand weitergeführt wurde, im Einzelfall keine 
Stillung blutender ÖV bei Child C Cirrhotikern erreicht werden, so erfolgte vor weiteren Maßnahmen zunächst eine 
Ballontamponade über 12 Stunden. In der Studie, die nach dem intend-to-treat Prinzip ausgewertet wurde, reichte dies in 
einigen Fällen nicht aus, so dass zwei Patienten aus der Gruppe der kombiniert Behandelten und 7 Patienten aus der 
Kontrollgruppe chirurgisch oder mittels TIPS behandelt werden mußten, wodurch die Auswertung wesentlich beeinflußt 
wurde. Dennoch hatte die Kombinationstherapie eine signifikant geringere Rate an Rezidivblutungen und ebenfalls eine 
signifikant geringere Sterblichkeit während des Krankenhausaufenthaltes zur Folge. 
Wiederholte Injektionen von Histoacryl® mit dem Ziel, initial blutende Varizen zu eradizieren, waren nach Evrard et al.111 
mit einer signifikant höheren Komplikationsrate assoziiert als bei einer Langzeitbehandlung mit ß-Blockern bei 
vergleichbaren Überlebens- und Rezidivblutungsraten. In dieser Studie wurden alle Patienten mit blutenden ÖV (75%) oder 
MV (25%) initial mit Histoacryl® therapiert und daran anschließend in zwei Gruppen randomisiert. Die Patienten der 
Kontrollgruppe wurden mit individuell angepaßter Dosis Propranolol weiterbehandelt, während im alternativen Arm eine 
alleinige Therapie mit CA bis zur vollständigen Varizenobliteration zügig fortgeführt wurde. Beim Vergleich beider 
Studienarme waren keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Bemerkenswert war jedoch, dass die späten Rezidiv-
blutungen (>42 Tage) unter Therapie mit ß-Blockern im Median nach 4,5 Monaten (Schwankungsbreite 4,3-4,6 Monate) 
aufgetreten sind, während sie sich in der Cyanoacrylat-Gruppe sehr viel später, nämlich nach im Median 31,9 Monaten 
(Schwankungsbreite 4,8-37,7 Monate) ereigneten. Zurückgeführt wurde dies darauf, dass die meisten Patienten mit 
Rezidivblutungen im Acrylatarm nicht zu vereinbarten Kontrollen erschienen waren. Im weiteren Verlauf wurden 7 
Patienten dieser Gruppe nach Stillung der Rezidivblutung nicht mehr protokollgerecht weiterbehandelt. Sie wurden 
lebertransplantiert (n=2), mesocaval geshuntet (n=2), erhielten einen transjugulären, intrahepatischen, porto-systemischen 
Shunt (n=1) oder eine Ligaturtherapie (n=1) oder ab sofort eine fortlaufende Behandlung mit Propranolol (n=1). Nur einer 
dieser Patienten wurde auch weiterhin regelkonform mit Histoacryl® weiterbehandelt. 
 
Trotz der vielfältigen Unterschiede zwischen den kontrollierten Studien zur Behandlung blutender 

ösophago-gastraler Varizen belegen die in Tabelle 12 zusammengestellten Ergebnisse, dass N-butyl-2-

cyanoacrylat in Kombination mit einer typischen Sklerosierung hervorragend zur Stillung blutender 
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Varizen geeignet ist und die Rate tödlicher Rezidivblutungen drastisch senkt. Nur bei einem von 161 

Patienten (0,6%), die anläßlich der ersten Endoskopie aktiv bluteten, konnte die Blutung durch den 

Gewebekleber zunächst nicht kontrolliert werden, während dies im Kontrollarm bei 15 von 288 

Patienten (5,2%) der Fall war. Obgleich die Gesamtzahl weit überwiegend früher, d.h. während des 

Krankenhausaufenthaltes auftretender, Rezidivblutungen durch die Therapie mit Gewebekleber nur 

gering gesenkt werden konnte (von 21,2% auf 18,1%), bewirkte die Behandlung mit Histoacryl®, 

anders als die alleinige Sklerosierung, eine massive Abnahme der Rate tödlicher Rezidivblutungen, 

von 17,4% in der Kontrollgruppe auf 3,7% aller Varizenbluter im Cyanoacrylatarm. Die Ergebnisse 

dokumentieren eindrucksvoll, dass N-butyl-2-cyanoacrylat, vorausgesetzt, diese Therapie ist risiko-

arm, zur Behandlung akuter Varizenblutungen unverzichtbar ist, insbesondere dann, wenn die Blutung 

aus großen Varizen resultiert, was der Regelfall ist. In Ermanglung randomisierter Prospektivstudien 

im Vergleich mit der Ligaturbehandlung kann derzeit nicht entschieden werden, welche Therapie-

option die besten Akut- und Langzeitergebnisse hat und präferiert werden sollte. 

Eine weitgehend einheitliche Therapieempfehlung besteht, wie nachfolgend beschrieben, für die 

Behandlung blutender gastraler Varizen. 

 
3.3.3.3  Therapie blutender Magenvarizen mit N-butyl-2-cyanoacrylat 

3.3.3.3.1 Nicht kontrollierte Studien zur Sklerosierung blutender Magenvarizen mit 

  N-butyl-2-cyanoacrylat 

Neben der ÖVB gehört auch die Magenvarizenblutung (MVB) zu den bedeutenden Komplikationen 

bei Patienten mit Pfortaderhochdruck. Obwohl die Prävalenz von MV mit 18-70%336,419 geringer ist als 

die von ÖV, und obwohl MV mit 10-36%336 auch seltener bluten als ÖV, stellen sie dennoch eine 

besondere Gefahr dar, weil sie im Falle einer Blutung besonders bei GOV2 und IGV1 mit einer 

Sterblichkeit von 45% einhergehen339. Ziel jeder Therapie muß es deshalb sein, eine schnelle, effektive 

und möglichst dauerhafte Hämostase durch Obliteration der Varizen bei geringer Komplikationsrate zu 

erreichen, was zur Zeit, nachdem die traditionelle Sklerotherapie für blutende MV keine befriedigen-

den Ergebnisse gebracht hat149,352,401, am besten durch die intravariköse Injektion von N-butyl-2-

cyanoacrylat möglich ist. Die nachfolgenden zwei Tabellen beschreiben, welche Ergebnisse in klini-

schen Studien mit Histoacryl® bei therapeutischer Sklerosierung erreicht werden konnten. Tabelle 13 

enthält die Ergebnisse von fünf nicht kontrollierten, klinischen Studien. Zwei weitere Studien wurden 

in der Übersicht nicht berücksichtigt, weil die eine Patienten mit therapeutischer und prophylaktischer 

Sklerosierung enthält und die Ergebnisse nicht gruppenspezifisch präsentiert wurden99 und die andere, 

weil zur Sklerosierung Histoacryl® mit Ethanolaminoleat (ohne sonstige Angaben) kombiniert wurde5. 

Die Vergleichbarkeit auch dieser Studien wird durch die große Heterogenität in der Definition 

mitgeteilter Parameter erschwert.  
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Der den MV zugrunde liegende Pfortaderhochdruck war weit überwiegend auf Fälle mit Lebercirrhose zurückzuführen vor 
einer zahlenmäßig wesentlich kleineren Gruppe von Fällen mit prähepatischem Block vielfältiger Ursachen. Nur in drei 
Studien wurde der anatomische Typus der MV in Anlehnung an das international übliche Schema nach Sarin und Kumar336 
angegeben. In die Bewertung der Rezidivblutungsrate, der Rate tödlicher Blutungen und der Mortalität geht entscheidend 
die Studiendauer ein, die sehr unterschiedlich war und in der Studie von Mumtaz et al.263 auf nur „wenige Tage“ beschränkt 
wurde. Das Ziel der Behandlung mit N-butyl-2-cyanoacrylat wurde ebenfalls uneinheitlich definiert. Während in der Studie 
von Kind et al.187 alle MV bis zur Obliteration behandelt wurden, erfolgte die Injektion in den übrigen vier Studien nur in 
die blutende Varize263,274 bzw. zusätzlich in die Varizen der unmittelbaren Umgebung der blutenden Varize163 oder 
zusätzlich nur in große Varizen307. Dort, wo unterschiedliche Bolusdosen in Tabelle 13 angegeben werden, erfolgte die 
Dosierung je nach Varizengröße. Dicke Varizen wurden mit größeren Volumina behandelt. Durch die rational nur bedingt 
nachvollziehbare Beschränkung der Injektionsbehandlung auf einzelne MV, die sich formal oftmals als größere Geflechte 
darstellen149, sollte das applizierte Cyanoacrylatvolumen gering gehalten werden, um das Risiko gefährlicher Cyanoacrylat-
Embolien möglichst gering zu halten352. Mit Ausnahme der Kurzzeitstudie von Mumtaz et al.263 fanden in allen Studien 
routinemäßige endoskopische Kontrollen statt, um bei Varizenrezidiven diese umgehend zu resklerosieren. Die Zahl 
während der Erstbehandlung noch blutender MV wurde in zwei Studien beeinflußt durch eine vorhergehende Infusion von 
Octreotid263 oder von Vasopressin oder Somatostatin (bei 70-80% der Varizenbluter)163. In der Studie von Noophun et al.274 
wurde nicht differenziert zwischen aktiv blutenden Patienten und solchen, die kurz vorher geblutet hatten und inzwischen 
zum Stillstand gekommen waren, so dass die Rate persistierender akuter Blutungen offen bleiben muß. Die Gesamtzahl 
tödlich verlaufender Blutungen ist kleiner als die Anzahl der Fälle mit Versagen der Histoacryl®-Therapie, weil in 
vier163,187,263,274 der fünf Studien insgesamt 18 Patienten chirurgisch (Devaskularisations- und Resektionsverfahren) und 7 
Patienten mit TIPS versorgt wurden mit je zwei postoperativen Todesfällen. 
In der Studie von Ramond et al.307 wurde über drei Todesfälle durch Verbluten berichtet. Für keinen dieser Fälle konnte 
eine Blutung aus MV gesichert werden. Einer dieser Patienten verblutete in einem auswärtigen Hospital, ohne dass die 
Blutungsquelle gesichert worden war. Ein anderer Patient starb an einer Blutung „of undeterminated origine“ und der dritte 
aus ÖV.  
Die exzellente Studie von Kind et al187 ist eine nicht kontrollierte, retrospektive Studie, in der über die umfangreichen 
Ergebnisse der Sklerosierung anhand eines sehr großen Patientenkollektivs berichtet wird. Die Gesamtzahl der Patienten 
mit Rezidivblutungen enthält auch vier Fälle mit Blutungen infolge hämorrhagischer, hypertensiver Gastropathie sowie 
fünf Fälle, bei denen das Rezidiv auf Ulcusblutungen zurückging, die beim Ausstoß des Gewebeklebers aus der Schleim-
haut entstanden waren. Die Überlebensrate, wie immer wieder bestätigt, wurde negativ beeinflußt durch höhere Schwere-
grade der zugrunde liegenden Lebererkrankung und in dieser Studie, auch von einer nicht erreichten Varizenobliteration. 
Von den 5 Patienten, bei denen sekundär keine definitive Blutstillung erreicht werden konnte, wurden drei operativ 
(„devascularization surgery“) und zwei mittels TIPS behandelt. Je ein Patient aus diesen beiden Gruppen starb post-
operativ. Das Blutungsrisiko ließ sich weder mit Hilfe der Zuordnung nach Child-Pugh noch mit der Blockform des 
Pfortaderhochdrucks (intrahepatisch/prähepatisch) assoziieren.  
In der retrospektiven Studie von Noophun et al.274 konnte bei 7 Patienten trotz multipler Sitzungen keine definitive 
Hämostase erreicht werden. Nur einer dieser Patienten, der als einziger kein zusätzliches primäres Leberzellkarzinom 
aufwies, wurde erfolgreich mit TIPS behandelt. Ein Patient dieser Studie starb nach einer Cyanoacrylat-Embolie in die v. 
mesenterica sup. an den Folgen eines Mesenterialinfarktes mit Peritonitis. Welche der möglichen 2,6-5,2ml Bolusdosis 
diesem Patienten verabreicht wurde, wurde nicht beschrieben. Auch durch eine zusätzliche, fortlaufende Röntgenkontrolle 
während der Injektion, wie von vielen gefordert, wurde die Embolie nicht verhindert. 
 
Die Ergebnisse der Tabelle 13 zeigen, dass die Behandlung blutender MV hervorragende Kurzzeit- 

und Langzeitergebnisse liefert. Abgesehen von Einzelfällen gelang es mit CA sowohl akute Varizen-

blutungen wie auch Rezidivblutungen bleibend zum Stillstand zu bringen, so dass blutungsbedingte 

Todesfälle mit insgesamt 3,8% des Gesamtkollektivs die Ausnahme blieben. Dabei wird diese zuletzt 

genannte Zahl etwas beschönigt, weil insgesamt 18 Patienten wegen konservativ nicht beherrschbarer 

Blutung chirurgisch und 7 mit TIPS behandelt werden mussten, von denen aus jeder Gruppe zwei 

postoperativ verstarben. Diese Zahlen belegen aber auch, dass in Einzelfällen alternative Blutstillungs-

verfahren unverzichtbar bleiben. Die ausgezeichneten Ergebnisse wurden nicht erkauft durch eine 

erhöhte Komplikationsrate. Vielmehr sind ernste Komplikationen wie Cyanoacrylat-Embolien die 

große Ausnahme, wie nachfolgend noch detailliert ausgeführt. Unbefriedigend ist die große Anzahl 

rezidivierender Blutungen. Ob man durch eine aggressivere Initialtherapie, also durch höhere 

Bolusdosen von Histoacryl® und durch die regelmäßige Einbeziehung aller Varizen eines Konvolutes  
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in die Sklerosierung sowie sehr kurze Intervalle bis zur Obliteration aller Varizen, die Rezidiv-

blutungsrate senken kann, ohne das Komplikationsrisiko zu steigern, muß offen bleiben. 

 

3.3.3.3.2 Kontrollierte Studien zur Sklerosierung blutender Magenvarizen mit N-butyl-2-  

 cyanoacrylat 

Tabelle 14 faßt die wesentlichen Ergebnisse der nach intensivem Literaturstudium gefundenen 7 

kontrollierten Studien über die Behandlung der akuten Magenvarizenblutung mit N-butyl-2-cyano-

acrylat im Vergleich mit alternativen Behandlungsmaßnahmen zusammen. Ebenso wie in vorher-

gehenden Tabellen wurden, um das „intend-to-treat“-Prinzip zu gewährleisten, einzelne Ergebnisse 

dieser Studien umgerechnet. Auch diese Studien weisen in typischer Weise teils erhebliche Unter-

schiede hinsichtlich Studienplanung und –ablauf auf, von denen einige besprochen werden, weil sie 

die Ergebnisse beeinflußt haben dürften. 

Vier dieser 7 Studien waren prospektiv randomisierte, kontrollierte Studien228,227,338,379. In einer Studie hatten die Patienten 
zwischen Histoacryl® und Ethanolaminoleat als Sklerosat zu wählen. Dementsprechend war diese Studie eine nicht 
randomisierte Prospektivstudie277. In den beiden übrigen Studien wurden die mit Ethanolaminoleat276 bzw. Histoacryl® „on 
demand“ (Kontrollarm)222 erzielten retrospektiven Ergebnisse zurückliegender Epochen aktuellen, prospektiv erstellten 
Ergebnissen mittels Histoacryl®222,276 gegenüber gestellt. „On demand“ besagt, dass bei Rezidivblutungen erneut jeweils 
einmalig bis zum Blutungsstillstand behandelt wurde, während im Therapiearm die Sklerosierung bis zur Eradikation der 
Magenvarikose, endosonographisch kontrolliert, weitergeführt wurde. 
Das in den Studien der Tabelle 14 untersuchte Kollektiv bestand in beiden Behandlungsarmen zu >96% aus Patienten mit 
Lebercirrhose, die relativ häufig (80/237 = 33,8% vs 65/221 = 21,4%) ein begleitendes primäres Leberzellkarzinom (HCC) 
aufwiesen. Nur in zwei dieser kontrollierten Studien wurden Fälle mit HCC ausgeschlossen227 oder nicht erwähnt338. Die 
Behandlungszeiträume variieren zwischen 14 und 60 Monaten, wodurch die Ergebnisse zu den Studienendpunkten 
Rezidivblutungen, Mortalität und Varizenrezidive beeinflußt werden.  
In fünf Studien war das Therapieziel die Varizeneradikation222,227,228,338,379. Dementprechend wurde nach der Ersttherapie, 
die teils als Notfall teils als Elektivmaßnahme im Blutungsintervall erfolgte und bei der mit einer Ausnahme338 keine 
primäre vollständige Obliteration der Magenvarikose angestrebt wurde, die Histoacryl®- Therapie in regelmäßigen Zeit-
abständen weitergeführt. Nach eingetretener Varizenobliteration erfolgten in beiden Behandlungsarmen klinische und 
endoskopische Kontrollen im Abstand von 3-6 Monaten bzw. sonographische Kontrollen im Abstand von drei Monaten227. 
In zwei Studien276,277 sowie im Kontrollarm einer weiteren Studie222 wurde stets nur einmalig sklerosiert, um eine akute 
Erst- oder Rezidivblutung zu stillen. Eine Eradikation der Varikose wurde nicht angestrebt. Danach wurden in einer dieser 
Studien277 beide Kollektive alle 3-4 Monate reendoskopiert, während in der anderen Studie276 Angaben zum „Follow-up“ 
fehlen. 
Als „aktive Blutung“ wurde übereinstimmend eine Blutung definiert, die sich während der Erstendoskopie als spritzend 
oder sickernd erwies. Eine „persistierende Blutung“ lag vor, wenn eine Blutung aus einer Magenvarize nicht mit der 
vorgesehenen Therapiemethode gestillt werden konnte oder innerhalb von 48 Stunden222,277 oder 72 Stunden222,276 erneut 
auftrat. In der Studie von Lo et al.227 wurden alle Probanden beider Studienarme zunächst initial mit Histoacryl® behandelt. 
Hielt die Blutstillung mindestens drei Tage an, erfolgte nach Randomisierung die vorgesehene Therapie. Trat innerhalb von 
drei Tagen die Blutung erneut auf, wurde der Patient nicht in die Studie aufgenommen. Ebenso wurden alle Patienten mit 
initial unstillbarer Blutung aus MV ausgeschlossen. Somit entfällt in dieser Studie der Endpunkt persistierende Blutung. 
Die Studie von Lo et al.227 ist deshalb nur bedingt mit den anderen Studien vergleichbar. Da sie aber die erste kontrollierte 
Studie mit CA im Vergleich mit TIPS ist, wurde sie hier dennoch gelistet. 
 
Nur 7,2% der aktiv blutenden MV konnten nach Histoacryl®-Applikation nicht oder nicht ausreichend 

lange andauernd gestillt werden. Unter den aktiv Blutenden der Kontrollarme mit unterschiedlichen 

Therapie-Optionen lag der Anteil therapierefraktärer Akutblutungen bei 25,5%, also 3,5mal höher. 

In drei Studien war die Rate persistierender Blutungen nach CA signifikant geringer. In keiner Studie 

hatte eine alternative Therapie bessere Ergebnisse als der Gewebekleber.  
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In beiden Therapiearmen der kontrollierten Studien fand sich eine unerwartet hohe mittlere Rezidiv-

blutungsrate: 26,2% (Schwankungsbreite 5,9-37,8%) im Histoacrylarm und 43,4% (Schwankungs-

breite 11,4-100%) in den Kontrollarmen. Auch im Histoacryl®-Arm der nicht kontrollierten Studien 

der Tabelle 13 ließ sich mit 26,8% (Schwankungsbreite 14-41,7%) eine fast identische mittlere 

Häufigkeit von Blutungsrezidiven errechnen. In fünf der 7 Studien von Tabelle 14 traten beim Ver-

gleich der Therapiearme signifikant unterschiedliche Rezidivraten auf mit besseren Ergebnissen 

zugunsten der Cyanoacrylatarme in vier Studien222,228,276,379. Die einzige Ausnahme von der Regel 

stellte die alternative Behandlung mittels TIPS dar, die mit signifikant weniger Blutungsrezidiven 

assoziiert war als die mit N-butyl-2-cyanoacrylat227. Auch in den Studien der Tabelle 14 wurde die 

Rate rezidivierender Blutungen unterschätzt, da nur Erstrezidive gezählt wurden, etliche Patienten aber 

mehrere Rezidive erlitten haben.  

Rezidivblutungen stellen also das entscheidende Problem der Behandlung mit Gewebekleber dar: von 

vier Patienten mit blutenden MV blutet einer nach Vorbehandlung mit Histoacryl® zu irgendeinem 

Zeitpunkt, bevor die Varikose eradiziert worden ist. Auch eine begleitende Behandlung mit vaso-

aktiven Medikamenten scheint keinen zusätzlichen Effekt auf die Rezidivhäufigkeit zu haben. Dafür 

sprechen zumindest die Ergebnisse von zwei Studien, in denen zusammen mit der Erstsklerosierung 

alle Patienten beider Arme zusätzlich während der ersten beiden Tage mit Somatostatin oder Octreotid 

behandelt wurden222 bzw. nur alle initial blutenden Patienten während der ersten 2-5 Tage338. 

Um die inakzeptabel hohe Rezidivblutungsrate zu senken, ist es höchstwahrscheinlich unverzichtbar, 

zumindest bei gastro-ösophagealen Varizen (GOV1,2) anläßlich der ersten Sklerosierung mit N-butyl-

2-cyanoacrylat nicht nur die blutende Varize zu obliterieren, sondern das gesamte Varizenkonvolut. 

Ob durch diese Strategie die Komplikationsrate, insbesondere die Häufigkeit von Gewebekleber-

Embolien zunehmen würde, zum jetzigen Zeitpunkt der entscheidende Grund für die protrahierte 

Therapie, ist im Moment in Ermanglung entsprechender Studien offen, aber für diesen MV-Typ höchst 

unwahrscheinlich. Für isolierte Fundusvarizen (IGV1) sollte nach einer ersten Sklerosierung zur 

Blutstillung zügig abgeklärt werden, ob ein gastro-renaler Shunt vorliegt. Bei einer 2-3 Tage später 

folgenden weiteren Sklerosierungssitzung sollte dann nach retrograder transvenöser Ballon-Okklusion 

des Shunts die vollständige Histoacryl®-Okklusion angeschlossen werden. In die Gesamtzahl tödlicher 

Varizenblutungen fließen neben Magenvarizenblutungen, zu denen auch Blutungen aus Therapie 

bedingten Ulcera auf den MV gehören, insgesamt fünf Fälle mit unstillbarer akuter Magenvarizen-

blutung ein, davon drei277 und ein Fall379 in den Histoacryl®-Gruppen und einer in einem Kontroll-

arm379. Weitere fünf Patienten starben an Ösophagusvarizenblutungen, vier in den Histoacryl®-Armen 
222,227,228 und einer in einer Kontrollgruppe222. Trotz der Überzahl von vier versus einem Patienten, die 

durch Verbluten zu Tode kamen, das nicht aus MV resultierte, lag die mittlere Gesamtsterblichkeit der 

Kontrollgruppen in den Studien der Tabelle 14 mit 16,3% (jeder 6. Patient) wesentlich über der in den 
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Histoacryl®- Armen mit 9,7% (jeder 10. Patient). Dies lag daran, dass die meisten tödlichen Blutungen 

aus nicht stillbaren Rezidivblutungen von MV mit im Mittel 7,6% in den Histoacryl®-Armen 

gegenüber 14,0% in den Kontrollarmen resultierten. Die Zahl tödlich verlaufender Varizenblutungen 

wäre noch wesentlich höher gewesen, wenn nicht in drei Studien222,277,338 in beiden Therapie-Armen 

bei Therapieversagen operative Notfallmaßnahmen eingesetzt worden wären. Insgesamt erfolgte dies 

in den Histoacryl®-Armen 9mal und in den Kontrollarmen 19mal (Histoacryl-Arme: viermal TIPS, 

zweimal spleno-renaler Shunt nach Warren, dreimal Operation ohne Angabe des Verfahrens; Kontroll-

arme: viermal TIPS, zweimal spleno-renaler Shunt nach Warren, zweimal Übernähung, zehnmal 

Operation ohne Angabe des Verfahrens). Als weitere erwähnenswerte Notfallmaßnahme bei Therapie-

versagen wurde vereinzelt auch ein cross-over von einem Therapie-Arm in den anderen vorge-

nommen. Keine Korrelation ließ sich zwischen anatomischem Typ der Magenvarikose und Häufigkeit 

bzw. tödlichem Verlauf der Rezidivblutung ermitteln. 

In den kontrollierten Studien verbluteten nach Therapie mit CA wesentlich mehr Patienten als in den 

nicht kontrollierten Studien (Tabelle 13). Dies unterstreicht die Unverzichtbarkeit kontrollierter 

Studien, um Therapieentscheidungen zu determinieren. 

Die mittlere Gesamtsterblichkeit ist in Übereinstimmung mit allen 7 kontrollierten Studien in den 

Histoacryl®-Armen mit 40,9% deutlich niedriger als in den Kontrollarmen mit 62%. Dies spricht dafür, 

dass die Histoacryl®-Therapie nicht nur die Rate der persistierenden akuten Blutungen, die Rate der 

rezidivierenden Blutungen und die Gesamtzahl tödlicher Blutungen reduziert, sondern auch die 

Überlebensrate verbessert trotz langfristig schicksalhafter Zunahme von Todesfällen infolge Leber-

versagens oder Cirrhose assoziierter Erkrankungen wie HCC. 

Die Magenvarikose zu eradizieren, wurde in fünf der 7 Studien als Therapieziel angegeben. Die 

mittlere Eradikationsrate von 62,8% in den summierten Histoacryl®-Armen beweist jedoch, dass 

dieses Ziel verfehlt wurde, auch dann, wenn man berücksichtigt, dass bei einer „intend-to-treat“-

Auswertung der Studien durch vorzeitiges Versterben und unzureichende Compliance von Patienten 

kein 100%-Wert erreichbar gewesen ist. Ursächlich für die unzureichende Eradikationsrate dürfte die 

Entscheidung gewesen sein, die Varikose anlässlich der Ersttherapie nicht vollständig, sondern nur 

partiell, also protrahiert zu obliterieren. Dabei verbleiben dann höchstwahrscheinlich unvermeidbar 

kleine, umschriebene, unverschlossene Varizenareale, die nicht mehr zuverlässig identifiziert und/oder 

punktiert werden können. Der Verweis auf die Bedeutung einer endosonographischen Kontrolle zur 

zuverlässigen Sklerosierung222,379 untermauert diese Annahme. 

Ob Varizenrezidive, also das Wiederauftreten von Varizen nach vorheriger Eradikation, auch bei 

„perfekter“ Histoacryl®-Therapie auftreten, wofür Rezidivraten von 23,3%222 und 22,6%379 sprechen 

könnten, müßte in zukünftigen Studien mit dem Behandlungskonzept eines vollständigen Varizen-

verschlusses bei Ersttherapie untersucht werden. 
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3.3.3.3.3 Klinische Studien zur therapeutischen Sklerosierung von Magenvarizen mit sonstigen 

Sklerosantien 

Neben N-butyl-2-cyanoacrylat , das sich inzwischen als Mittel der Wahl zur endoskopischen Therapie 

von MV durchgesetzt hat, existiert auch ein vergleichsweise beschränktes Schrifttum zur Wirkung 

anderer Sklerosantien, wie Tetradecylsulfat, Ethanolaminoleat, reiner Äthylalkohol und Polidocanol, 

bei gleicher Indikation. In Tabelle 15 sind dazu die wichtigsten Ergebnisse von drei kontrollierten und 

fünf nicht kontrollierten Studien, sowohl prospektiv wie retrospektiv, randomisiert und nicht randomi-

siert dokumentiert. Mit Ausnahme einer Studie334, die auch 18 Patienten enthält, die prophylaktisch 

sklerosiert wurden, handelt es sich um therapeutische Sklerosierungen, also um ein Patientenkollektiv, 

das akut blutete oder kurze Zeit zuvor geblutet hatte. Bei der Interpretation der Studien wird auf eine 

detaillierte Beschreibung dieser alternativen Sklerosantien verzichtet, weil diese in Deutschland nicht 

verfügbar sind und somit nicht benutzt werden. Die Studie zu Polidocanol40 liegt nur als Abstract vor. 

Ebenso wird auf eine detaillierte Besprechung der auch in diesen Studien vorhandenen, erheblich 

voneinander abweichenden Modalitäten verzichtet, da die Ergebnisse der entscheidenden Endpunkte - 

Gesamtzahl tödlicher Blutungen, Blutungsstillstand nach Therapie wegen aktiver Blutung und Häufig-

keit von Rezidivblutungen - weitgehend übereinstimmen. So verbluteten von den 239 Patienten der 

Tabelle 15 nach Sklerosierung mit anderen Sklerosatien als Histoacryl® 43 (18%). Diese Zahl 

unterschätzt die Rate therapierefraktärer, potentiell tödlicher Blutungen erheblich, weil weitere 36 

Patienten (15,1%) elektiv oder als Notfall operiert wurden (porto-cavaler Shunt40, percutan-

transhepatische Obliteration277, Devaskularisation334, keine spezifischen Angaben276,277,338). In den drei 

kontrollierten Studien, in denen im Alternativarm mit Histoacryl® behandelt wurde, verstarben von 

insgesamt 66 nur fünf Patienten (7,6%) an einer Blutung, drei weitere (4,5%) mußten als Notfall 

operiert werden. Diese Ergebnisse sowie die aus Tabelle 13 und 14 belegen, dass die Behandlung mit 

Histoacryl® zu Recht als Methode der Wahl gilt. 
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3.3.3.4 Komplikationen der Therapie mit N-butyl-2-cyanoacrylat und alternativen Therapien 

3.3.3.4.1 Allgemeine Komplikationen in den dokumentierten Studien zur therapeutischen 

 Sklerosierung 

In Tabelle 16 sind alle beobachteten Komplikationen zusammengefaßt, gegliedert in drei Unter-

gruppen, entsprechend ihrem Auftreten in den Studien zu Tabelle 12, 13 und 14. Wie auch bei den 

Analysen zu Polidocanol wurden leichtere und transiente Komplikationen wie nicht blutende Ulcera, 

flüchtige Dysphagien, kurzzeitige retrosternale oder abdominelle Schmerzen ohne weiteren Hand-

lungsbedarf sowie Fieber (ohne Leukozytose), die als zu erwartende Begleiterscheinung der Therapie 

betrachtet werden, nicht in der Auswertung berücksichtigt. 

In den 18 aufgeführten Publikationen wurde ein sehr breites Spektrum von Komplikationen doku-

mentiert, das mit der N-butyl-2-cyanoacrylat-Therapie assoziiert wurde. Insgesamt traten in den 

Histoacryl®-Gruppen bei 94 von 1035 beobachteten Patienten unerwünschte Wirkungen auf (9,2%) 

(Schwankungsbreite: 0-39,7%). Art und Häufigkeit der Komplikationen waren von Studie zu Studie 

sehr unterschiedlich, ohne dass dafür eine hinreichende Erklärung möglich ist. Die häufigsten Kompli-

kationen waren blutende Sklerosierungsulcera und bougierungsbedürftige Ösophagusstenosen. Vier 

Patienten (0,4%) starben an einer Komplikation: zwei an einer unbeherrschbaren Blutung aus einem 

Sklerosierungsulcus277 und zwei an den Folgen einer Cyanoacrylat-Embolie228,274. In 6 Studien traten 

überhaupt keine Komplikationen auf. 

In 13 Studien, in denen die Histoacryl®-Therapie mit einer alternativen Behandlung verglichen wurde, 

traten bei 110 von 1053 Patienten, entsprechend einer mittleren Häufigkeit von 10,6% (Schwankungs-

breite 0-75%), vergleichbare Komplikationen auf. Wie schon durch die nahe beieinander liegenden 

mittleren Komplikationsraten zu vermuten, ergibt sich auch aus dem direkten Vergleich, insgesamt 

bewertet, für keinen der beiden Therapiearme ein Vorteil. Vielmehr sind Art und Häufigkeit der 

Komplikationen ziemlich homogen verteilt. In drei dieser Studien wurden keine Komplikationen 

registriert. Auch in den Kontrollarmen starben zwei Patienten (0,19%) an einer Komplikation277, auch 

hier an Blutungen aus einem Sklerosierungsulcus. 

Für die Therapie ösophagealer und gastraler Varizen läßt sich somit die Erkenntnis ableiten, dass bei 

Einsatz von Histoacryl® bei etwa jedem 10. Patient mit einer behandlungsbedingten Komplikation zu 

rechnen ist, die aber nur in Ausnahmefällen lebensbedrohlich ist oder tödlich verlaufen kann. Nach Art 

und Häufigkeit vergleichbare Risiken treten, mit Ausnahme der Cyanoacrylat-Embolie, aber auch bei 

Anwendung alternativer Behandlungsmodalitäten auf. Die relativ große Zahl der Studien, in denen 

überhaupt keine Therapie assoziierten Komplikationen aufgetreten sind, läßt vermuten, dass Art und 

Häufigkeit der Komplikationen durch procedurale Modifikationen beeinflußbar sind. 

Eine spezifische und prognostisch bedeutsame Komplikation der Therapie mit Histoacryl® ist die 

Embolie von Anteilen polymerisierten Gewebeklebers. Sie läßt sich wegen der Markierung mit dem 
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Kontrastmittel Lipiodol® leicht mittels Röntgenuntersuchung diagnostizieren. Wegen ihrer besonderen 

Bedeutung wird diese Komplikation nachfolgend umfassend dargestellt. In den Studien der Tabelle 16 

ereignete sich diese Komplikation bei fünf Patienten (0,5%). Sie machte sich in zwei Fällen lediglich 

durch intensives Husten schon während der Histoacryl®-Therapie bemerkbar222 und in einem weiteren 

Fall mit Lungenembolie durch Thoraxschmerzen und Tachypnoe, die zwei Stunden nach Therapie 

auftraten274. Alle drei Patienten überlebten. Zwei weitere Patienten verstarben an den Folgen der 

Embolie: an einem Hirninfarkt, der sich 12 Stunden nach Behandlung entwickelt hatte228 bzw. infolge 

Dünndarminfarkt und Peritonitis wegen Embolie in die v. mesenterica superior274. 

 
3.3.3.4.2  Spezielle Risiken der Cyanoacrylat-Therapie 

3.3.3.4.2.1 Cyanoacrylat-Embolie 

Die Embolie gehört zusammen mit der Rezidivblutung zu den bedeutendsten Komplikationen der 

Cyanoacrylat-Therapie. In Tabelle 17 sind die in der Literatur mitgeteilten 19 Fallberichte, die 26 

Patienten umfassen, mit den wichtigsten klinischen Parametern zusammengefaßt. Wie die Tabelle 

zeigt, ist diese Komplikation weit überwiegend bei der Therapie von MV aufgetreten und nur in 

Ausnahmefällen bei der Ösophagusvarizen-Sklerosierung. Auch in der Notfalltherapie eines 

blutenden, therapierefraktären Magenulcus, bei der die Histoacryl®-Injektion eine sinnvolle alternative 

Therapieoption sein kann220, wurden zwei Fälle mit CA-Embolie berichtet219. Dort, wo eine genaue 

Topographie der Varikose mitgeteilt wurde, handelte es sich stets um eine isolierte Fundusvarikose 

(IGV1). 

Die CA-Embolie ist ein seltenes Ereignis mit einer Inzidenzrate zwischen 1,9% und 4,3%164,274,222,. 

Zusätzlich dürfte eine nicht abschätzbare Dunkelziffer bestehen von nicht publizierten Fällen und von 

Fällen mit klinisch asymptomatischem Verlauf und mit subklinischem Verlauf infolge Mikroembolien, 

die sich einer radiologischen Diagnose (Thorax/Abdomen-Röntgenaufnahme, CT) entziehen können 

und erst mittels Perfusionsszintigraphie und/oder Angio-CT zu diagnostizieren sind315.  

In erster Linie wurden Lungenembolien7,164,201,315,380,402,403,408,427 und Embolien in die Milzvene67,315, 

344,360,380 beschrieben, darunter ein Fall, der sich bis in die v. portae erstreckte360. In einem weiteren 

Einzelfall erfolgte die CA-Embolie in die linke v. renalis und von dort in die v. cava inferior403. Relativ 

häufig wurden auch arterielle CA-Embolien diagnostiziert, die einzelne317 oder mehrere Organe betra-

fen, darunter das Gehirn149,333,405 und die Coronarien317,333. Bei 6 (23%) der beschriebenen 26 Fälle 

führte die CA-Embolie zum Tode der Patienten. 

Als Risikofaktoren für eine Embolie gelten individuelle pathologisch-anatomische Besonderheiten 

einerseits und technische Details im Ablauf der Sklerosierung andererseits. Da systematische Unter-

suchungen fehlen, ist die Validisierung aller Faktoren verbesserungsbedürftig. Die unabdingbaren, 

Personen bezogenen ursächlichen Faktoren sind durch den erhöhten portalen Druck sich ausbildende 
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Kollateralen, die u.a. die aus den vv. gastricae breves und der v. gastroepiploica gespeisten Fundus-

varizen als gastro-renaler Shunt mit zentrifugaler Flussrichtung mit der linken Nierenvene verbinden. 

Abbildung 7 zeigt schematisch, wie ein gastro-renaler Shunt die Hämodynamik des Pfortaderkreis-

laufes verändern kann249.  

Abbildung 7 Hämodynamische Varianten bei Patienten mit isolierter Fundusvarikose und gastro-renalem Shunt249 

 

 
vp vena portae; vl vena lienalis; VGS vena gastrica sinistra; AGS arteria gastrica sinistra; IGV1 isolierte Fundusvarizen; VGB venae 
gastricae breves; PÖV periösophageale Venen; GRS gastro-renaler Shunt 

 
Dokumentiert über die venöse Phase eines Arteriogramms der a. gastrica sinistra ließen sich zwei 

verschiedene Typen der venösen Durchblutung darstellen. Bei Patienten mit Typ I besteht eine 

funktionelle Kommunikation zwischen dem venösen Blutfluß in den Gefäßen der Magenwand und 

dem des gastro-renalen Shunts, d.h. venöses portales Blut floß aus der Magenvarikose über den Shunt 

in die systemische Zirkulation. Bei Patienten mit Typ II ließ sich keine funktionelle Kommunikation 

sichtbar machen. Patienten mit Shunt vom Typ I wiesen keine anderen Kollateralen als den gastro-

renalen Shunt auf. Der Blutstrom in der v. gastrica sinistra war entweder hepatopedal (Typ Ia) oder 

hepatofugal (Typ Ib) gerichtet, was in gleicher Weise auch für die Typ II Hämodynamik beobachtet 

wurde. Patienten mit hepatofugalem Abstrom (Typ IIb) entwickelten aus der v. gastrica sinistra 

gespeiste paraösophageale Venen249.  

Um das Risiko pulmonaler und - bei offenem foramen ovale - arterieller CA-Embolien über gastro-

renale Shunts zu minimieren, die bei fast allen Zirrhosepatienten mit endoskopisch fortgeschrittener 

Magenvarikose und großvolumigen Varizen nachgewiesen werden konnten418, wird die CA-Sklero-

sierung nach retrograder transvenöser Ballon-Okklusion184 des Shunts empfohlen168,247. Dabei sollte 

der Ballonkatheter möglichst magennahe positioniert werden, um den gastro-renalen Shunt als solchen 
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zu erhalten, da bei Verschluß des Shunts einschließlich der MV infolge Wiederherstellung der hepato-

portalen Flußrichtung zwar Parameter der Leberfunktion - auch bei Child C Patienten - unbeeinflußt 

bleiben199,249 oder sogar verbessert werden4,434, aber sich gleichzeitig infolge Anstiegs des portalen 

Druckes4 zeitnah Hochrisiko-ÖV, speziell beim Typ Ib Shunt, ausbilden199,249. Ein gleichzeitiger 

Verschluß des Shunts sollte bei Bestehen einer hepatischen Encephalopathie erwogen werden 434. 

Bei Notfallsklerosierung blutender Fundusvarizen sollte zur Vermeidung von CA-Embolien primär 

keine vollständige Obliteration der Varikosis einschließlich ihrer Zuflüsse angestrebt werden. Viel-

mehr sollte nur so viel Histoacryl®-Lipiodol® injiziert werden, wie erforderlich ist, um die Blutung 

zum Stillstand zu bringen. Die Injektion sollte grundsätzlich röntgenologisch kontrolliert werden, um 

ein unerwünschtes Abfließen des Sklerosierungsgemisches über mögliche Kollaterale frühzeitig zu 

erkennen.  

 
Witthöft et al.427 diskutieren bei Sklerosierung unter Notfallbedingungen im hypovolämischen Schock, den zum Schutz 
intubierten Patienten während der Injektion mit positivem endexspiratorischen Druck zu beatmen, weil im 
hypovolämischen Schock das Shuntvolumen durch Senkung des portal-venösen Drucks, Abnahme des zentralen 
Venendrucks und verminderte kardiale Vorlast erhöht sein könnte 
 

Neben dem Injektionsvolumen67,164,360 gelten der Verdünnungsgrad des Histoacryl® mit dem Kontrast-

mittel Lipiodol®360,380 und die Injektionsgeschwindigkeit zu den beeinflußbaren Risikofaktoren der 

CA-Embolie. Die in Tabelle 17 zusammengefaßten Ergebnisse zum Mischungsverhältnis von 

Histoacryl® und Lipiodol®, zur Einzeldosis und zur Gesamtdosis des Sklerosierungsmittels pro Sitzung 

belegen, dass auch ein Mischungsverhältnis von 1:1 und geringe Einzeldosen/Gesamtdosen keines-

wegs vor einer CA-Embolie schützen61,201. Nur in einer einzigen Studie, einer Retrospektivstudie mit 

insgesamt 140 Patienten164, konnte ein eindeutiger Volumeneffekt nachgewiesen werden. In dieser 

Studie hatten die 6 Patienten mit CA-Embolie mit im Mittel 4,2ml signifikant größere Volumina 

Sklerosierungsmittel erhalten als die 134 Sklerosierten ohne Embolie mit im Mittel 1,8ml. Das nur 3-4 

Tage dauernde Intervall bis zur möglichen Rezidivblutung, meist induziert durch ein Sklerosierungs-

ulcus auf einer noch nicht vollständig verschlossenen Varize, sollte unbedingt genutzt werden, um 

abzuklären, ob ein gastro-renaler Shunt vorliegt. Goldstandard der Diagnostik extrahepatischer porto-

systemischer Shunts ist die Multi-Slice-CT-Angiographie über die a. lienalis mit und ohne Ballon-

Okklusion des Shunts434. Bestätigt sich der Verdacht, dann sollte ohne weitere Zeitverzögerung die 

vollständige endoskopische Varizenokklusion einschließlich der varizennahen zuführenden Venen in 

einer Sitzung nach retrograder transvenöser Ballon-Okklusion angeschlossen werden. Dabei empfiehlt 

sich ein Mischungsverhältnis mit Lipiodol® von 1:1 oder 1:0,661 und eine langsame Injektions-

geschwindigkeit, um ein Abströmen noch nicht polymerisierten Cyanoacrylats zu verhindern, was 

insbesondere bei Varizen mit >12mm Durchmesser vorkommen soll. Zur Kontrolle der Vollständigkeit 

der Varizenokklusion, die für den Langzeiterfolg notwendig ist, wird die Endosonographie empfohlen, 

die zuverlässiger als die Palpation behandelter Varizen sein soll222. Ob dieses vermeintlich plausible 



 

55 

Vorgehen zur Behandlung von Fundusvarizen zur Verbesserung der Prognose beitragen wird, kann 

erst durch zukünftige kontrollierte Studien entschieden werden. 

In der Diagnostik verwandte alternative Bild gebende Verfahren zum Nachweis atypischer porto-

systemischer Kollateralen waren: CT mit Kontrastmittelinjektion über die Armvene248,249, die 

perkutan-transhepatische Portographie199,433, die perkutane Splenoportographie100 und die Farbdoppler-

Sonographie433. Dabei konnten als weitere atypische Kollateralen die in Abbildung 8 dargestellten 

verschiedenartigen spleno-renalen Shunts184 nachgewiesen werden, weiterhin spleno-adreno-renale 

Shunts100, gastro-cavale Shunts199 sowie gastro-gonadale199, gastro-phrenische und gastro-phreno-

perikardiale Kollateralen248, von denen die größeren eine hepatische Encephalopathie verursachen 

können. 

 
Abbildung 8 Sonographisch dokumentierte spleno-renale Shunts433 

 

 

Arterielle (paradoxe) CA-Embolien können Folge eines offenen Foramen ovale sein405, dessen Präva-

lenz bei routinemäßiger Echocardiographie mit 19%41 oder 20-30%214 angegeben wird. Sowohl bei 

Elektivsklerosierung als auch nach initialer Notfallsklerosierung im Intervall von Risiko-Fundus-

varizen sollte deshalb vor einer definitiven Varizenokklusion mit Histoacryl®-Lipiodol® eine echo-

cardiographische Untersuchung und ggf. ein Verschluß des Foramens angestrebt werden. Arterielle 

CA-Embolien bei nachweislich verschlossenem Foramen ovale werden auf im Einzelfall nur 

postulierbare arterio-venöse Shunts317,330,333,351,437 oder auf eine fehlerhafte intraarterielle Injektion 
219,351,437 zurückgeführt. 

Um eine arterielle Embolie bei CA-Sklerosierung einer nicht stillbaren Magenblutung zu vermeiden, 

empfehlen Lee et al.219, unverdünntes oder nur gering verdünntes Histoacryl® zu benutzen, das 

Injektionsvolumen kleinstmöglich zu halten und eine zur betroffenen Arterie parallele Nadelführung 

zu vermeiden. 

 
3.3.3.4.2.2 Rezidivblutung 

Das spezielle Ziel der CA-Therapie ist die schnelle Obliteration der Varize. Besonders bei der akuten 

Blutung ist die unverzügliche Wirkung des Histoacryl® (HA) von Bedeutung. Gegenüber anderen 

Sklerosierungsverfahren kann der vollständige Verschluß des Gefäßes unmittelbar erreicht werden, 
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was die Zahl der Sklerosierungstermine und der Rezidivblutungen reduziert. Eine unvollständige 

Obliteration birgt dagegen die Gefahr erneuter Rezidivblutungen. Dies ist darauf zurückzuführen, dass 

sich nach etwa 3-4 Tagen, hervorgerufen durch das CA, am Applikationsort Nekrosen bilden, die die 

Gefäßwand schwächen und so bei Restzirkulation Prädilektionsstellen für erneute Blutungen 

darstellen352. Der möglichst anlässlich der ersten Sklerosierung vollständigen Obliteration des Varizen- 

lumens steht ein potentiell erhöhtes Risiko einer CA-Embolie entgegen, so dass von vielen Autoren, 

wie nachfolgend noch ausführlich diskutiert, ein eher modifiziertes Vorgehen empfohlen wird. 

Rezidivblutungen gehören in kontrollierten Studien mit durchschnittlich 26% (Schwankungsbreite 5,9-

37,8%) (Tabelle 14) zu den häufigsten Komplikationen der HA-Therapie und können zum Verbluten 

der Patienten führen. 

 
3.3.3.4.2.3 Fieber – Bakteriämie – Sepsis 

Bei Fieber als Begleiterscheinung der HA-Therapie handelte es sich überwiegend um eine transiente, 

nicht Therapie bedürftige Temperaturerhöhung über einen Zeitraum von ca. 2-3 Tagen62,352. Syste-

matische Untersuchungen belegen, dass Zirrhosepatienten mit CA-Therapie (N-butyl-2-cyanoacrylat: 

Lipiodol®, 1:1, v/v) wegen blutender MV signifikant häufiger eine postprocedurale Bakteriämie auf-

weisen als vergleichbare, nicht akut blutende Zirrhosepatienten (15/47 versus 1/47, p<0,0001)62. 

Betroffen waren in erster Linie Patienten mit weit fortgeschrittener Leberschädigung und massiver 

Blutung, die à priori eine gestörte Immunabwehr aufweisen. 

 
Trotz subtiler Beachtung hygienischer Notwendigkeiten fand sich an den unmittelbar nach Endoskopie-Ende untersuchten 
Katheterenden eine bakterielle Kontamination (24/47), die meist identisch war mit denen der Blutkultur und des 
Instrumentierkanals (42/47). Nur 18 dieser Patienten entwickelten Fieber, das maximal 36 Stunden andauerte. Ein Patient 
entwickelte jedoch eine tödlich verlaufende Sepsis. 
 

Auch in den nicht kontrollierten Studien der Tabelle 16 wurden einige Fälle mit Bakteriämie227,385 

sowie 6 Fälle mit Sepsis222,227,274,379 oder Abszedierung271,344 beschrieben. Kontaminiertes CA bietet 

nach Polymerisation aufgrund seiner Oberflächenstruktur ideale Voraussetzungen für eine bakterielle 

Kontamination, die zu einem Fokus einer (rezidivierenden) Sepsis werden kann416. Als Quelle der 

Infektion kommt eine primäre oder sekundäre Infektion des Injektionskatheters oder Sklerosierungs-

mittels infrage oder die direkte bakterielle Migration aus dem mikrobiellen Milieu des proximalen 

Intestinums, insbesondere bei gastraler bakterieller Überwucherung infolge chronischer Therapie mit 

Protonenpumpenhemmern435. Da es nicht möglich ist, bei der Notfallendoskopie eine sekundäre 

bakterielle Kontamination zu vermeiden, stellt sich somit die Frage nach einer Antibiotikaprophylaxe, 

insbesondere bei Patienten mit erheblich reduzierter Leberfunktion und massiver Blutung62. 

 
3.3.3.4.2.4. Paravariköse Injektion 

CA muß strikt intravarikös injiziert werden. Eine fehlerhafte, irrtümliche Injektion kann zu tiefen 

Ulcerationen, perigastrischer271/perigastrisch-peripankreatischer344 Abszedierung, Mediastinitis119, 
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Perikarditis52,64,193, ösophago-bronchialer Fistel111, gastro-pleuraler Fistel16 und gedeckter Perforation 

in die freie Bauchhöhle66 führen. 

Die akute und chronische Entzündungsreaktion ist zurückzuführen auf einen zytotoxischen Effekt der 

Cyanoacrylate und auf eine lokale Hitzeentwicklung, die als Folge des Polymerisierungsvorganges 

entsteht415. 

 
Cyanoacrylate induzieren eine sehr starke akute Entzündungsreaktion, gefolgt von einer chronischen, granulomatösen 
Reaktion mit Bildung von kollagenem Bindegewebe und Neovaskularisation innerhalb eines Monates. Die Länge der 
Alkyl-Seitenkette bestimmt den Grad der Gewebetoxizität62 und ebenso die Polymerisationsgeschwindigkeit. Mit 
zunehmender Kettenlänge nehmen die Toxizität und die Polymerisationsgeschwindigkeit ab. Da polymerisiertes Cyano-
acrylate nicht phagocytiert werden kann, kann sich der Organismus des Polymerisates nur durch Perforation in das 
Intestinallumen oder durch eine sehr langsam ablaufende Degradation entledigen, deren Geschwindigkeit mit steigender 
Kettenlänge des Alkylrestes zunimmt. Bis das erfolgt ist, wird das Polymerisat von einer Zone nekrotischen Materials und 
darum von einem chronisch-granulomatösem Entzündungswall mit Fremdkörperriesenzellen umhüllt. Zuletzt verbleibt eine 
Bindegewebsnarbe415. 
 

Die Risiken der paravarikösen Injektion von Cyanoacrylat weisen auf die Bedeutung einer sicheren 

intravarikösen Katheterlage vor Sklerosierung hin. Man benötigt dazu einen Katheter, der nach dem 

Ausfahren der nicht zu langen Nadel ausreichend in der Katheterhülle fixiert ist, so dass die Nadel 

beim Einstechen durch die Magenschleimhaut nicht unbemerkt zurückfedert, die Varize also noch 

nicht erreicht oder - alternativ - diese rückseitig perforiert hat. Seewald et al.352 empfehlen, um sicher 

zu sein, dass die Nadelspitze intravarikös platziert wurde, zuerst einige Milliliter destilliertes Wasser 

zu injizieren. Bei paravariköser Injektion käme es dabei als Hinweis auf eine Fehllage der Katheter-

spitze zu einer Schleimhautvorwölbung. Träte diese nicht auf, könne von einer sicheren intravarikösen 

Positionierung ausgegangen werden und die Injektion des Histacryl® erfolgen. 

 
3.3.3.4.2.5 Impaktation der Katheternadel 

Über die äußerst problematische Impaktierung der Katheternadel in polymerisiertem CA und den 

Versuch, diese frei zu bekommen, gibt es nur wenige Fallberichte27,101,231. Die Gefahr besteht dann, 

wenn die Injektionsnadel nach der Applikation des Cyanoacrylats zu lange im Gefäß verbleibt.  

 
Nach Erfahrungen der eigenen und anderer Arbeitsgruppen27,352 bleiben nach der Gabe eines Histoacryl®- Lipiodol®- 
Gemisches im Verhältnis 1:1 etwa 20 Sekunden, um die Nadel ohne Komplikationen aus der Varize herauszuziehen. Diese 
Zeit sollte allerdings auch abgewartet werden, um ein Austreten des HA aus der Injektionsstelle zu vermeiden. Bei 
unverdünntem CA ist die Polymerisationszeit entsprechend kürzer. Eine vereinheitlichte Methode zur sicheren Entfernung 
der impaktierten Nadel gibt es nicht. Bhasin et al. beschrieben zwei Fälle mit fixierter Nadel, wobei dem ersten Patient 
unverdünntes und dem zweiten verdünntes HA in eine Magenvarize appliziert worden war. Danach wurde die Nadel mit 
einer 25%igen Dextroselösung gespült. Im ersten Fall schlug der Versuch, die Nadel mittels einer Biopsiezange zu 
entfernen, fehl. Erst mit einer Polypektomieschlinge konnte der Fremdkörper unter vorsichtigem Ziehen entfernt werden. 
Zusammen mit der Nadel wurde dabei auch etwas HA und Gewebe entfernt. Eine auftretende Blutung wurde durch 
Applikation von 1ml HA auf den Defekt gestillt. Beim zweiten Patienten löste sich die Nadel beim Versuch des 
Herausziehens aus ihrer Befestigung und verblieb in der Gefäßwand. In diesem Fall konnte sie mit einem Biopsiezange 
erfolgreich und ohne Blutung entfernt werden27. Lorenz et al. berichteten dagegen von einem Fall, bei dem die Nadel mit 
einem Nd:YAG Laser entfernt werden konnte, nachdem das Lösen der Nadel durch vorsichtigen Zug fehlgeschlagen 
war231. Bei einem anderen Patienten wurde die Nadel gekappt und im Cyanoacrylatclot belassen, bis sie folgenlos 
zusammen mit dem HA extrudiert wurde. Allerdings wurde auch über einen Fall berichtet, bei dem der Versuch, die Nadel 
zu entfernen, mit einer letalen Blutung endete101. 
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3.3.3.4.2.6 Geräteschäden 

Bei der Obliteration der Varize besteht die Gefahr, dass das Endoskop durch Kontakt mit dem 

Cyanoacrylat beschädigt wird. 

 
So muss beim Entfernen der Nadel mit dem Austritt von noch nicht polymerisiertem HA aus der Punktionsstelle gerechnet 
werden. Seewald et al. empfehlen, den Magen während der Injektion permanent mit Luft gedehnt zu halten, um einen 
zufälligen Kontakt der Endoskopspitze mit HA beim Kollaps des Lumens zu vermeiden. Sollte die Linse des Endoskopes 
verschmutzt werden, muss das Endoskop umgehend herausgezogen und mit Ethanol gereinigt werden352. Ein weiterer 
kritischer Punkt ist die Injektionsnadel. Nach jeder Injektion ist es wichtig, das Lumen der Nadel zu spülen, damit keine 
HA-Reste in ihr verbleiben und polymerisieren. Die eigene Arbeitsgruppe spült dazu die Nadel mit 0,7ml Lipiodol®, 0,1ml 
mehr als das Nadelvolumen ausmacht.  
 
3.3.4 Lipiodol® Ultra-Fluid 

Lipiodol® (Guerbet GmbH Sulzbach/Deutschland) gehört zur Gruppe der nicht wasserlöslichen, jod-

haltigen Röntgenkontrastmittel. Es besteht zu 88% aus den Ethylestern der mono- und dijodierten 

Stearinsäure einschließlich einer geringen Menge trijodierter Stearinsäure (Abbildung 9), entstanden 

durch Jodaddition an die Doppelbindungen von Öl-, Linol- und Linolensäuren des an ungesättigten 

Fettsäuren besonders reichen Mohnöls. Die restlichen 12% sind nicht jodierte gesättigte und unge-

sättigte Fettsäuren. Der Gesamt-Jodgehalt beträgt 37%143,430, entsprechend ca. 475mg/ml430. Im Aus-

land wird das ölige Lipiodol® auch unter dem Namen Ethiodol® vertrieben430. 

 
Abbildung 9 Strukturformeln Äthylmonojodstearat und Äthyldijodstearat  

 

  
 

 
 
 
1980 beschrieben Günther et al.145 erstmalig den Einsatz des wasserunlöslichen Lipiodol® zur 

Verdünnung und radiologischen Darstellung von N-butyl-2-cyanoacrylat (in Kombination mit Tantal-

pulver, einem Schwermetall der Vanadiumgruppe) bei einem Patienten anläßlich einer Transkatheter-

embolisation der Milzarterie wegen rezidivierender Ösophagusvarizenblutungen.  

Heute gehört Lipiodol® in Kombination mit N-butyl-2-cyanoacrylat zur Standardtherapie für die 

Sklerosierung von Ösophagus- und Magenvarizen, obwohl nicht für diese Indikation, sondern aus-

schließlich für die Lymphangiographie zugelassen143. Das vollständige Fehlen von Angaben zu 

klinisch unerwünschten Reaktionen scheint dafür zu sprechen, dass Lipiodol® trotz seines hohen 

Jodgehaltes klinisch gut verträglich ist. Dennoch ist es sinnvoll bei Therapie mit Lipiodol® die Schild-

drüsenfunktion im Auge zu behalten, insbesondere bei Patienten mit präexistenten Schilddrüsen-

erkrankungen. 

 
 
 
 
 

CH3-(CH2)4-CH-(CH2)3-CH-(CH2)7-C-O-C2H5 

J J O 

CH3-(CH2)7-CH-(CH2)8-C-O-C2H5 
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3.4 Endoskopische Varizenligatur 

Die endoskopische Varizenligatur (EVL), die der Hämorrhoidaltherapie entlehnt wurde, ist 1986 von 

Stiegmann et al.372 als alternative Methode der Behandlung von ÖV eingeführt worden. 

 
Die EVL verwendet kleine elastische Bänder, die gedehnt auf einen Zylinder aufgebracht werden, der auf das Ende eines 
normalen Gastroskopes geschoben wird. Die Varize wird in den Zylinder hinein gesaugt. Danach wird das elastische Band 
disloziert, wobei die eingesaugte Varize basisnah stranguliert wird. Dadurch wird ihr Blutfluß unterbrochen und eine 
Thrombose induziert. Die abgeschnürten, nekrotisch werdenden Gefäßwandareale einschließlich randnaher Anteile von 
Mukosa und Submukosa werden nach 5-7 Tagen zusammen mit dem Ring abgestoßen. Es entsteht ein kleines, flaches 
Ulcus, das vernarbt. In der Regel werden beginnend an der Kardia 6-8 Bänder im Bereich der aboralen 6-8 cm des 
Ösophagus appliziert. 
Durch wiederholte Behandlungssitzungen kann eine Varizeneradikation erzielt werden. Varizen, die zu klein sind, um 
angesaugt zu werden, können jedoch verbleiben. Sie und die relativ geringe Vernarbung sind die Ursache dafür, dass die 
Varizenligatur zu einer vergleichsweise höheren Rezidivrate als die Sklerosierung führt. 
Die Anwendung des Verfahrens, das eine zunehmend größere Akzeptanz im klinischen Alltag erfährt, ist durch die 
Entwicklung von „multiple-band“ Ligatoren erheblich vereinfacht worden. Durch die Verwendung von transparenten 
Kappen wurde zudem das beeinträchtigte Sichtfeld verbessert. Details der Technik und optionale Behandlungsvarianten der 
Methode, die nicht zum Kernthema dieser Dissertation gehört, sind der umfangreichen Literatur zu entnehmen. 
 

3.4.1 Kontrollierte Studien zum Vergleich von Ligatur und Sklerosierung  

Tabelle 18 enthält die wichtigsten Ergebnisse von 13 prospektiv randomisierten Studien, in denen die 

Effekte der Sklerosierungstherapie mit denen der Ligaturbehandlung bei Patienten mit ÖV untersucht 

wurden. Wie schon für die Studien mit Polidocanol und CA im Detail beschrieben, unterscheiden sich 

auch diese Studien hinsichtlich fast aller, hier nicht weiter abgehandelten Variablen (Auswahlkriterien, 

Therapiemodalitäten, Beobachtungszeiträume, Definitionen, klinische Endpunkte u.a.), wodurch ihre 

Vergleichbarkeit eingeschränkt wird. Ein besonderes Manko ist ihre limitierte Beobachtungsdauer, die 

überwiegend unter 2 Jahren liegt. 

Die Ergebnisse zeigen, dass nach Ligaturbehandlung deutlich weniger, in den meisten Studien signifi-

kant weniger, Rezidivblutungen und Komplikationen (Mittelwerte: 22,2% EVL versus 38,4% EIS) als 

nach Sklerosierungstherapie aufgetreten sind. Mit dem Terminus „Rezidivblutungen“ wurden dabei 

neben den weit überwiegenden Blutungen aus ÖV auch alle sonstigen Blutungsquellen im oberen 

Intestinum mit erfaßt. Weiterhin wurde durch die Ligaturtherapie das Behandlungsziel Varizen-

eradikation schneller und nach signifikant weniger Behandlungssitzungen erreicht. Dabei wurde in den 

Ligaturgruppen auch dann eine Eradikation angenommen, wenn nur noch kleine, nicht mehr ligierbare 

Varizen/Varizen 1. Grades vorlagen. Die Eradikationsraten in beiden Therapiearmen unterschieden 

sich mit Mittelwerten von 77,2% (EIS) und 80,1% (EVL) nicht wesentlich. Gleiches gilt für die Zahl 

der Überlebenden mit im Mittel 72,7% (EIS) versus 76,6% (EVL). Letzteres dürfte mit hoher 

Wahrscheinlichkeit auf zu kurze Beobachtungsdauern der Studien, weit überwiegend nur 1-2 Jahre, 

zurückzuführen sein. Da die Ligaturbehandlung nur kleine, sehr umschriebene Narben hinterläßt und 

zudem kleine Varizen nicht ligierbar sind, müssen bei fortbestehender portaler Hypertonie andere, 

nicht verödete peri- und paraösophageale Venen412 die Kollateralisation übernehmen. So kam es in der 

Studie von de la Peňa et al.98 nach Sklerosierungstherapie innerhalb von 1 und 3 Jahren in 23% und 
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47% zu Varizenrezidiven, nach Ligatur aber in 55% bzw. 92%. Patienten mit Zustand nach Ligatur-

behandlung bedürfen im Gegensatz zu solchen mit Zustand nach Sklerosierungstherapie, die, wenn sie 

erfolgreich sein soll, mit zirkulären oberflächlichen Ulcerationen und somit reichlichem Narben-

gewebe einhergehen muß, auch im Langzeitverlauf einer regelmäßigen endoskopischen Langzeit-

kontrolle. 

Tabelle 18 Prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich von endoskopischer Sklerosierung und Bandligatur bei Patien-
ten mit Ösophagusvarizen208,209 

 

Studie Patienten Gruppe Sitzungen 
Studien- 
Dauer 
T/M/Ja 

Rezidiv- 
blutungen 

(%) 

Komplika-
tionen 

(%) 

Rezidive 
(%) 

Eradikation 
(%) 

Überlebende 
(%) 

Stiegmann371 
(1992) 

65 EIS 5±2 317±208T 48 22 50 56 55 
64 EVL 4±2 325±214T 36 2 33 55 72 

Laine213 
(1993) 

39 EIS 6,2±0,4 310±105T 44 56  69 85 
38 EVL 4,1±0,3 295±120T 26 24  59 89 

Gimson132 
(1993) 

49 EIS 4,9 337T(2-1230) 53 57  55 37 
54 EVL 3,4 322T(2-1200) 30 67  59 52 

Lo229 
(1995) 

59 EIS 6,5±1,2 310±105T 51 19  63 68 
61 EVL 3,8±0,4 295±120T 33 3  74 84 

Hou159 
(1995) 

67 EIS 4,6±1,6 10,5±6,3M 33 22 30 79 84 
67 EVL 3,5±1,6 9,7±6,4M 18 5 48 87 79 

Sarin335 
(1997) 

48 EIS 5,2±1,8 
8,5±4,4M 

21 50 8 94 94 
47 EVL 4,1±1,2 6 45 29 94 94 

Baroncini14 
(1997) 

54 EIS 4,0±0,1 496±40T 19 31 13 93 78 
57 EVL 3,5±0,1 534±42T 16 11 30 93 79 

Avgerinos12 
(1997) 

40 EIS 5,8±2,7 15,6±7,3M 47 60 44 98 80 
37 EVL 3,7±1,9 15±7,4M 27 35 31 95 78 

Hou160 
(1999) 

84 EIS 5,1±2,2 55,3±12,5M 
(17-75) 

38   86  
84 EVL 3,7±1,7 24   88  

Masci244 
(1999) 

50 EIS 5,3 
>1J 42 38 28 82  

50 EVL 3,4 12 18 22 88  
de la Pena98 
(1999) 

46 EIS 5,3±1,6 16M(1-46) 50 41  71 78 
42 EVL 6,6±2,4 18M(1-48) 31 14  79 81 

Fakhry114 
(2000) 

41 EIS 4,8±10,9  15 65 20   
43 EVL 2,8±0,5  16 2 21   

Zargar438 
(2005) 

36 EIS 7,7±3,3 30,3±12,4M 19 22 9 92  
37 EVL 3,7±1,2 28,6±13,7M 3 3 11 95  

Freie Felder besagen, dass keine Daten vorliegen. EIS endoskopische Sklerosierung; EVL endoskopische Varizenligatur; Fettdruck: signifikante
Unterschiede zwischen EIS und EVL; aT Tage, M Monate, J Jahr 

 
Auch in einer Metaanalyse212 der ersten sieben Studien der Tabelle 18 errechnete sich im Vergleich 

mit der Sklerosierungstherapie für die Ligaturbehandlung eine reduzierte Rezidivblutungsrate (OR 

(odds ratio) = 0,52; 95% CI = 0,37-0,74), eine reduzierte Gesamtsterblichkeit (OR = 0,67; 95% CI = 

0,46-0,98) und eine reduzierte Sterblichkeit infolge Verblutens (OR = 0,49; 95% CI = 0,24-0,996). 

Ösophagusstrikturen traten sehr viel seltener auf (OR = 0,10; 95% CI = 0,03-0,29). Da zudem die 

Anzahl notwendiger endoskopischer Behandlungssitzungen geringer war, wurde empfohlen, die 

Ligatur als Methode der Wahl zur Therapie von ÖV zu verwenden.  

Die Ergebnisse der in Tabelle 18 erfaßten Studien dürften wesentlich davon beeinflußt sein, dass die 

Ligaturmethode leichter und schneller als die Sklerosierungstechnik zu erlernen ist. Sie beweisen aber 

keineswegs, dass die Sklerosierungstechnik in der Hand von damit erfahrenen Untersuchern der 

Ligaturtechnik unterlegen ist. 

 
Eine 1997 durchgeführte Befragung der Mitglieder des American College of Gastroenterology368 ergab, dass in den USA zur Therapie 
einer akuten Varizenblutung bzw. einer Rezidivblutung die Ligatur in 40,8% bzw. 18,5%, die Sklerosierung in 36,3% bzw. 30,4% (mit 
multiplen Sklerosantien, überwiegend mit Ethanolamonoleat in 48,7% bzw. 46,4% vor Polidocanol in 24,2% bzw. 25,0%) oder die 
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Kombination beider Methoden in 6,2% bzw. 7,6% verwandt wurden. Octreotid wurde zur Behandlung der akuten Blutung bei 52,6% der 
betroffenen Patienten und Vasopressin bei 9,6% der Varizenbluter eingesetzt. 
 
3.4.2 Kontrollierte Studien zum Vergleich von Ligatur und Ligatur mit simultaner Skerosierung  

Tabelle 19 zeigt die wichtigsten Ergebnisse von sieben prospektiv randomisierten Studien, in denen 

die Ligaturtherapie mit der Bandligatur in Kombination mit simultaner Sklerosierung (Sandwich-

Technik) verglichen wurde. Den Studien lag die Erwartung zugrunde, durch die Kombinationstherapie 

bessere Ergebnisse als durch die alleinige Ligaturbehandlung bei Patienten mit ÖV zu erzielen, 

insbesondere eine schneller eintretende und länger anhaltende Varizeneradikation. 

 
Es wurden verschiedene Sklerosantien (Natriumtetradecylsulfat 1,5%211, Ethanolaminoleat 5%162,326,404 , Ethanolaminoleat 
5% oder Polidocanol 1%404, Polidocanol 1%10,103,395) verwandt, von denen jeweils 1ml ca. 1cm oberhalb jeder Ligatur 
intravarikös injiziert wurde, also maximal 8-10ml pro Sitzung. 
 

Wie die Ergebnisse zeigen, ließen sich die Erwartungen an die Studien nicht bestätigen. Bis auf die 

höhere durchschnittliche Zahl der Komplikationen (EVL/EIS 32,9% versus EVL 19,0%) unterschieden 

sich die Ergebnisse nicht. Selbst die Häufigkeit der Varizenrezidive ließ sich durch die kombinierte 

Therapie nur in zwei Studien senken. Allerdings waren die mittleren Verlaufsdauern auch insgesamt 

zu kurz. 

 
Tabelle 19 Prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich von Bandligatur und simultaner Sklerosierung mit alleinger 
Bandligatur208 

 

Studie Patienten Gruppe 
Sitzungen 

(n) 

Studien- 
Dauer 

T/W/M1 

Rezidiv- 
blutungen 

(%) 

Komplika-
tionen 

(%) 

Eradikation 
(Rezidive) 

(%) 

Überlebende 
(%) 

Laine211 
(1996) 

20 EVL 2,7± 0,4  27±6W 30 10 60 85 
21 EVL/ EIS 4,9± 0,6 28±6W 29 29 71 86 

Saeed326 
(1997) 

25 EVL 3,3± 0,4 
bis 30M 

25 25 64(16) 84 
22 EVL/ EIS 4,1± 0,6 36 65 55(23) 64 

Umehara404 
(1999) 

26 EVL 2,3±0,5 20,8±6,2M  46 81(62)3 914

25 EVL/ EIS 3,5±1,1 20,2±5,9M  68 84(10)3 1004

Al Traif395 
(1999) 

31 EVL 3,6±0,4 21,5±3,5M 23 34 81(6) 77 
29 EVL/ EIS 3,8±0,5 22±4M 17 29 86(21) 90 

Djurdjevic103 
(1999) 

51 EVL 2,3±0,7 16,9±16,6M 14 2 92 (26) 88 
52 EVL/ EIS 2,4±0,7 11,7±10,2M 19 6 88 (24) 87 

Argonz10 
(2000) 

41 EVL 3,9±0,3 337±43T  322 7 66(44) 61 
39 EVL/ EIS 3,8±0,3 386±40T  232 31 74(45) 69 

Hou162 
(2001) 

47 EVL 3,7±1,2 11,6±6M 23  (40) 87 
47 EVL/ EIS 3,8±1,4 11,1±5,9M 28  (26) 85 

Freie Felder besagen, dass keine Daten vorliegen. EVL endoskopische Bandligatur; EIS endoskopische Sklerosierung; 1T Tage, W Wochen, M Monate; 
2nur ÖV-Rezidivblutungen; 3nach 1 Jahr, Werte nach 3 Jahren 75% (EVL/EIS) und 79% (EVL); 4nach 1 Jahr, Werte nach 3 Jahren 22% (EVL/EIS) und 
72% (EVL) 

 

3.4.3 Kontrollierte Studien zum Vergleich von endoskopischer Ligatur mit Sklerosierung und  

 alleiniger Sklerosierung 

Zum Vergleich von alleiniger endoskopischer Sklerosierung und Bandligatur mit synchroner272,359 oder 

metachroner Sklerosierung (nach Erreichen eines niedrigen Varizengrades)129,172,245 zur Therapie von 

ÖV finden sich in Tabelle 20 die wichtigsten Befunde von fünf weiteren prospektiv randomisierten 

Studien. Die Autoren dieser Studien kommen zu dem Schluß, dass die kombinierte Therapie von ÖV 
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gegenüber der alleinigen Sklerosierungstherapie Vorteile hätte, da erstere mit weniger Komplikationen 
129,172,245,einer geringeren Rate an Varizenrezidiven172 und Rezidivblutungen129 einherginge. 

Die beobachteten Unterschiede zwischen den Therapiearmen sind jedoch insgesamt uneinheitlich und 

nur ausnahmsweise signifikant, so dass daraus keineswegs allgemeine Therapieempfehlungen abge-

leitet werden können. 

 
Tabelle 20 Prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich von endoskopischer Bandligatur mit Sklerosierung und 
alleiniger Sklerosierung208 

 

Studie Patienten Gruppe Sitzungen 
Studien- 

dauer 
T/M1 

Rezidiv- 
blutungen 

(%) 

Komplika-
tionen 
(%) 

Eradikation 
(Rezidive) 

(%) 

Überlebende 
(%) 

Iso172 
(1997) 

30 EIS 4,1±1,8 15,7M(5-22) 0  80(8)  
31 EVL/ EIS 3,0± 0,5 10,1M(6-30) 3  74(39)  

Masumoto245 
(1998) 

18 EIS 4,7±1,4 
24M 

0 50 95(10) 100 
21 EVL/ EIS 4,1±0,9 0 10 86(12) 100 

Nishikawa272 
(1999) 

14 EIS 3,9±0,8 906±122T 14 14 50(50) 79 
14 EVL/ EIS 2,3±0,5 1046±138T 14 7 45(46) 64 

Garg129 
(1999) 

34 EIS 6,6±2,9 15,9M(1-40) 18 20 85(5,8) 91 
35 EVL/ EIS 7,9±3,3 20,5M(2-40) 3 3 80(14,2) 89 

Shigemitsu359 
(2000) 

12 EIS 2,8±0,6 19,5±5,4M 0    412 48 100 
12 EVL/ EIS 2,4±0,7 19,9±8,1M 0    832 82 100 

Freie Felder besagen, dass keine Daten vorliegen. EIS endoskopische Sklerosierung; EVL endoskopische Bandligatur; Fettdruck: signifikante 
Unterschiede; 1T Tage, M Monate 

 

3.5 Pharmakologische Senkung des Pfortaderhochdruckes 

Die Behandlung der portalen Hypertonie ist indiziert zur Prävention der Varizenblutung bei Patienten, 

die bisher noch nicht geblutet haben, zur Behandlung der akuten Blutungsepisode und zur Prävention 

von Rezidivblutungen bei Patienten, die eine Blutungsepisode aus Ösophagus- oder Magenvarizen 

überlebt haben. Darüber hinaus ist diese Therapie auch indiziert zur Vermeidung von Varizen und 

Ascites bei Patienten mit kompensierter Grunderkrankung. 

Die orale Therapie wird angewendet zur Primär- und Sekundärprävention, die parenterale Therapie zur 

Behandlung der akuten Blutung. 

 
3.5.1 Vasopressin 

Vasopressin war das erste Medikament, das zur Stillung akuter Varizenblutungen eingesetzt wurde. Wegen schwer-
wiegender kardiovaskulärer Effekte wird es, mit Ausnahme von Ländern, in denen auch heute noch weder Terlipressin 
noch Somatostatin verfügbar ist, seit mehr als 25 Jahren nicht mehr verwendet. In der Kombination von Vasopressin als 
Infusion (0,4U/min über 48h) mit transdermalem Nitroglycerin (20mg/24h) kam es in kontrollierten randomisierten Studien 
zu einer deutlichen Senkung des portalen Druckes mit weniger systemischen Nebeneffekten als mit alleiniger Vasopressin-
Therapie89. 
 
3.5.2 Terlipressin 

3.5.2.1 Chemische Struktur, Dosis, Wirkungsmechanismus und Nebeneffekte 

Terlipressin (Glycylpressin®, Ferring Arzneimittel/Kiel) ist ein synthetisches, um drei Glycylreste 

endständig verlängertes Lysin-Vasopressin (Abbildung 10), das durch langsame, sukzessive und durch 

Proteasen vermittelte Abspaltung der Glycylreste in das wirksame Nonapeptid Lysin-Vasopressin 

umgewandelt wird. 
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Abbildung 10 Strukturformel Terlipressin33  

 

 

 

 

Durch die langsame Freisetzung des Vasopressinanalogons wird die biologische Wirksamkeit auf 4-6 

Stunden verlängert, weshalb Terlipressin - anders als Vasopressin -, dessen Wirkung nach 15-30 

Minuten abgeklungen ist, nicht als Dauerinfusion verabreicht werden muß, sondern als Bolus appli-

ziert werden kann. 

Zur Therapie einer akuten ÖVB wird eine initiale Dosis von 2mg/4h über 48 Stunden empfohlen, 

gefolgt, um eine Rezidivblutung zu verhindern, von 1mg/4h bis zu fünf Tagen oder sogar 7 Tagen34,88. 

Terlipressin, das den Varizendruck bereits nach zwei Minuten269 reduziert und die Blutung innerhalb 

von 12 Minuten91 stoppt, ist die einzige verfügbare, effektive Therapie der akuten Varizenblutung in 

der Prähospitalphase74. 

Terlipressin bewirkt über eine Vasokonstriktion der Arteriolen speziell im Splanchnicusbereich eine 

Reduktion des portalen Druckes (um 5-35%) und eine Korrektur der hyperdynamen Kreislaufreaktion. 

Sein Einfluß beschränkt sich nicht auf die splanchnische und portale Hämodynamik, sondern schließt 

auch die zentralen Kreislaufverhältnisse mit Reduktion der erhöhten Herzfrequenz und des erhöhten 

Herzzeitvolumens ein und korrigiert die arterielle Hypotonie und systemische Vasodilatation104. Es 

durchbricht bei hepatorenalem Syndrom das fortschreitende Nierenversagen und die therapierefraktäre 

progrediente Ascitesbildung406 und beschleunigt die Darmpassage, was bei Lebercirrhotikern, speziell 

bei ÖVB, zur Detoxikation erwünscht ist. Im Gegensatz zu Vasopressin bewirkt Terlipressin keine 

gesteigerte fibrinolytische Aktivität12,105,326. 

 
Unerwünschte Wirkungen sind bei sachgemäßer Anwendung selten. Zu den leichten Komplikationen zählen abdominelle 
Krämpfe, Diarrhoe, Bradykardie und geringe Hypertonie in ca. 25% der Fälle. Kardiovaskuläre Komplikationen, ähnlich 
denen bei Vasopressintherapie, wurden nur vereinzelt beobachtet. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit wesentlichen 
kardialen Vorschäden (koronare Herzkrankheit mit Angina pectoris, Zustand nach Myokardinfarkt, alkoholische Kardio-
myopathie und periphere arterielle Verschlußkrankheit). Zur Verbesserung der Verträglichkeit kann Terlipressin mit 
Glyceryltrinitrat kombiniert werden. Die vasokonstriktorische Wirkung führt zu erheblicher Gesichts- und Körperblässe, 
worauf Angehörige vor dem Besuch betroffener Patienten hingewiesen werden sollten.  
 
3.5.2.2 Klinische Studien 

Ioannou et al.170,171 untersuchten in einem umfassenden Cochrane Review die Wirkung von Terli-

pressin im Vergleich zu Placebos, Ballontamponade, Sklerosierung, Octreotid, Somatostatin und Vaso-

pressin bei akuter ÖVB.  

 
Dabei wurden nach strengen Auswahlkriterien aus 346 Literaturbeiträgen zum Thema nur die Ergebnisse von 20 Studien 
mit insgesamt 1609 Patienten für die Metaanalyse ausgewählt. Die verbliebenen Studien mussten gemäß klarer Vorgaben 
randomisiert und doppelt-blind sein und mussten weiterhin Anzahl der Patienten und Gründe für einen Studienausschluß 
enthalten. Als Studienendpunkte wurden untersucht: die Gesamtsterblichkeit bis 42 Tage nach der Varizenblutung94, 

 
 
Gly-Gly-Gly-Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys-GlyNH2 
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Therapieversagen, Rezidivblutungen und erforderliche Notfallmaßnahmen (Ballontamponade, Sklerotherapie, Operation, 
TIPS) wegen unkontrollierter Blutung oder Rezidivblutung. 
 

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in Tabelle 21 zusammengestellt. Im Vergleich zu Placebos ließ 

sich für Terlipressin eine signifikant niedrigere Gesamtsterblichkeit, eine signifikant höhere Blut-

stillungsrate und eine signifikant geringe Häufigkeit unstillbarer Blutungen, die Notfalleingriffe 

erforderlich machten, errechnen. In drei der gelisteten Studien wurde Terlipressin adjuvant zu einer 

einmaligen Sklerotherapie anläßlich der initialen Endoskopie verwandt. Auch für diese Kombination 

konnten eine signifikant höhere Blutstillungsrate (RR 0,75, 95% CI 0,58-0,96) und annähernd 

signifikant geringere Mortalitätsraten (RR 0,74, 95% CI 0,53-0,96) und Raten wegen unstillbarer 

Blutungen erforderlicher Notfalleingriffe (RR 0,87, 95% CI 0,63-1,2) ermittelt werden.  

 
Tabelle 21 Ergebnisse einer Metaanalyse zum Vergleich von Terlipressin mit anderen Therapien bei akuter Ösophagusva-
rizenblutung170 

 

 

 
No. of high 

quality 
studies 1 

No. of low 
quality 

studies 1 

No. of 
patients 

Combined 
relative risk2 

(95% CI) 

Number needed to treat3 
(95% CI) 

Terlipressin compared with placebo 
Mortality 5 2 443 0,66 (0,49-0,88)4 8 (5-25) 
Failure of haemostasis 5 2 443 0,66 (0,53-0,82) 4 6 (4-11) 
Rebleeding 3 1 196   0,99 (0,60-1,61) NA 
Proc.1 for uncontrolled bleeding 5 1 388 0,72 (0,55-0,93) 4 8 (5-33) 
Terlipressin compared with balloon tamponade 
Mortality 0 3 141 0,94 (0,50-1,77) NA 
Failure of haemostasis 0 3 141 1,61 (0,69-3,74) NA 
Rebleeding 0 3 141 0,84 (0,46-1,55) NA 
Proc. for uncontrolled bleeding NA NA NA NA NA 
Terlipressin compared with sclerotherapy 
Mortality 1 0 219 1,49 (0,88-2,52) NA 
Failure of haemostasis 1 0 219 1,09 (0,62-1,90) NA 
Rebleeding 1 0 219 0,97 (0,62-1,54) NA 
Proc. for uncontrolled bleeding 1 0 219 0,88 (0,49-1,57) NA 
Terlipressin compared with octreotide 
Mortality 0 3 203 1,20 (0,66-2,15) NA 

Failure of haemostasis 0 3 203  1,62 (1,05-2,50) 4 
7 (4-50) favours 

Octreotide 
Rebleeding 0 2 147 0,52 (0,24-1,11)  NA 
Proc. for uncontrolled bleeding 0 2 147 1,39 (0,90-2,12) NA 
Terlipressin compared with somatostatin 
Mortality 2 1 302 0,95 (0,62-1,48) NA 
Failure of haemostasis 2 2 302 1,05 (0,67-1,63) NA 
Rebleeding 2 1 302 1,20 (0,80-1,81) NA 
Proc. for uncontrolled bleeding 2 1 302 1,02 (0,63-1,64) NA 
Terlipressin compared with vasopressin 
Mortality 0 5 301 1,39 (0,96-2,00) NA 
Failure of haemostasis 0 5 301 0,85 (0,65-1,13) NA 
Rebleeding 0 4 256 1,44 (0,93-2,25) NA 
Proc. for uncontrolled bleeding 0 1 165 0,58 (0,30-1,11) NA 

1Study quality was determined based on the Jadad scale175 procedures.  
2Values of relative risk less than 1 favour terlipressin. 
3Calculated for relative risk values with a confidencinterval that excludes 1; 
4results with a p-value <0,05; NA= not applicable 
 
Im Vergleich mit Ballontamponaden erweist sich eine zuverlässige Aussage als schwieriger, da alle bewerteten Studien 
nicht doppelt-blind durchgeführt wurden. Statistisch signifikante Ergebnisse konnten nicht ermittelt werden. 
Für den Vergleich von Terlipressin mit der Sklerosierung stand nur eine „high quality“ Studie mit 219 Patienten zur 
Verfügung, die keine signifikanten Unterschiede erbracht hatte. 
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Für Octreotid konnten nur qualitativ mindere Studien herangezogen werden. Dabei stellte die signifikant bessere primäre 
Blutstillung durch Octreotid den einzigen relevanten Unterschied dar. 
Der Vergleich von Terlipressin mit Somatostatin und Vasopressin ergab ebenfalls keine Unterschiede. 
 
Es konnte in dieser Metaanalyse nicht eindeutig geklärt werden, welche vasoaktive Substanz am 

effektivsten ist. Im Vergleich zwischen Vasopressin und Terlipressin mußte jedoch in der Vasopressin-

gruppe die Therapie häufiger aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen werden. Für Octreotid 

verweisen die Autoren auf einen Cochrane Review135, in dem Somatostatinanaloga mit Placebos 

verglichen wurden. 

Terlipressin stellt also eine effektive (und sichere) Therapie der akuten ÖVB mit und ohne adjuvante 

Sklerotherapie dar, deren Nachteil der sehr hohe Preis ist (Rote Liste: 343,39€ für 5x1mg 

Glycylpressin® oder 281,64€ für 5x1mg des wirkstoffidentischen Haemopressin®). 

 
3.5.3 Somatostatin – Octreotid 

3.5.3.1 Struktur, Dosis, Wirkungsmechanismus und Verträglichkeit 

Trotz ihrer häufigen Anwendung bei akuter ÖVB ist die rationale Basis für die Therapie mit Somato-

statin (SST) und ganz besonders mit Octreotid (OCT) unzureichend. 

 
SST, ein zyklisches Tetradecapeptid, das üblicherweise nach einem i.v. Bolus von 250μg wegen einer Halbwertszeit von 1-
3 Minuten als Infusion mit 250μg/h über fünf und mehr Tage verabreicht wird, bewirkt - auch bei akuter ÖVB - eine 
geringe, anhaltende Reduktion des Lebervenenverschlußdruckes (LVVD) von 6% und eine Abnahme der hepatischen 
Flußrate von 10%, während die nach Bolus reduzierte Flußrate in der v. azygos innerhalb von fünf Minuten wieder auf den 
Ausgangswert zurückgeht. Eine Dosis von 500μg/h hat günstigere hämodynamische Effekte (LVVD -13%, Abnahme des 
Azygosflußes -23%)74. Seine Fähigkeit, frühe Varizenrezidivblutungen zu verhindern, basiert möglicherweise auch darauf, 
dass es den Anstieg des LVVD nach Bluttransfusion und nach Mahlzeiten verhindert252. Im Gegensatz zu Terlipressin hat 
SST, das auch bei mehrtägigem Einsatz mit seltenen Ausnahmen gut verträglich ist, keine Auswirkungen auf die syste-
mische Zirkulation.  
Trotz der 40fach längeren Halbwertszeit ist die Wirkung von OCT, einem zyklischen Octapeptid, ebenso kurz wie die eines 
SST-Bolus. Dazu kommt ein schnell eintretender Wirkungsverlust. Eine kontinuierliche Infusion von OCT (50-250 μg/h) 
hat keinen Einfluß auf den portalen Druck. Der entscheidende Wirkungsmechanismus scheint die Hemmung der 
postprandialen Hyperämie mit Anstieg des Pfortaderdruckes zu sein6,44,225,251. 
 

SST und OCT rufen neben einer kurz dauernden, akuten, direkten systemischen und splanchnischen 

Vasokonstriktion eine splanchnische Vasokonstriktion über eine Freisetzungshemmung dilatierender 

gastrointestinaler Peptide (vor allem Glucagon) hervor88. Insbesondere der Effekt auf die postprandiale 

Hyperämie scheint hierdurch bedingt zu sein110. Dazu konnten für OCT direkte vasokonstriktorische 

Effekte bei Lebercirrhotikern nachgewiesen werden59. 

 
Weiterhin wurde nur für SST bei Ratten eine Hemmung der über SST-1-Rezeptoren durch Endothelin-1 induzierten 
Kontraktion aktivierter hepatischer Stellatumzellen nachgewiesen, was eine Senkung des hepatischen Widerstandes zur 
Folge haben dürfte. Dies würde den unterschiedlichen Effekt von SST- und OCT-Infusionen auf den Pfortaderdruck 
erklären. 
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3.5.3.2 Klinische Studien 

In einem aktuellen Cochrane Review wurde von Gøtzsche und Hrobjartsson135 die Wirkung von SST 

und Analoga im Vergleich mit Placebo oder keiner Therapie bei akuter oder kurz zurückliegender 

ÖVB untersucht. Die Metaanalyse basierte auf 20 Studien mit 2518 Patienten, eingeteilt in hoch-

qualitative (randomisiert, doppelt-blind) und niederqualitative Studien. Dabei zeigte sich, dass die 

Blutungsrate in den hochqualitativen Studien durch SST und Analoga nicht signifikant reduziert 

werden konnte (RR 0,82, CI 95% 0,45-1,49), während in den minderqualitativen Studien ein signifi-

kanter Unterschied zugunsten der aktiven Therapie zu beobachten war (RR 0,35, CI 95% 0,74-1,24). 

Die medikamentöse Therapie hatte unabhängig von der Qualität der Studien keinen signifikanten 

Effekt auf die Mortalität. Die Autoren konstatieren, dass es keine Notwendigkeit für weitere Placebo 

kontrollierte Studien gäbe. Wolle man einen möglicherweise dennoch vorhandenen Effekt von SST 

und Analoga auf die Mortalität sicher ausschließen, dann sei eine große, Placebo kontrollierte Studie 

mit tausenden Patienten erforderlich. 

Im metaanalytischen Vergleich mit Terlipressin ergab sich kein signifikanter Unterschied für die 

Endpunkte Mortalität, fortbestehende akute ÖVB, Rezidivblutung und Maßnahmen zur Notfalltherapie 

wegen unkontrollierter akuter oder rezidivierter Blutung170,171. Da Terlipressin aber, wie in Tabelle 21 

dokumentiert, diese Endpunkte im Vergleich mit Placebo oder keiner Therapie signifikant zu senken 

vermag, ist der Schluß gerechtfertigt, dass bei akuter oder rezidivierter ÖVB Terlipressin und nicht 

SST/OCT Verwendung finden sollte. 

 
3.5.4 Nicht kardioselektive ß-Blocker 

3.5.4.1 Struktur, Wirkungsmechanismus, Dosis und Nebeneffekte 

Das Ziel der einzigen, in klinischen Studien getesteten nicht kardioselektiven ß-Blocker Propranolol 

(Dociton®)(Abbildung 11) und Nadolol (Solgol®) ist die Senkung der portalen Hypertension, wodurch 

das Blutungsrisiko aus ÖV reduziert wird. Die Wirkung wird durch die Blockade der ß1-Adreno-

zeptoren (Senkung des Herzminutenvolumens) und der gefäßdilatierenden ß2-Adrenozeptoren 

(Vasokonstriktion im Splanchnikusbereich) und damit Senkung des Bluteinstromes in den portalen 

Kreislauf erzielt.  

Die Folge ist ein verminderter Blutfluß durch die Vena azygos und die gastro-ösophagealen Kollateralen inklusive der ÖV. 
Daraus resultiert ein verminderter Varizendruck und eine geringere Varizengröße, die, wie bereits beschrieben, ausschlag-
gebende Faktoren für eine Ruptur des Gefäßes sind79,88,140. ß-Blocker können nur bedingt standardisiert dosiert werden. Da 
jeder Patient unterschiedlich auf den Wirkstoff anspricht, muß die Dosis schrittweise individuell angepaßt werden, bis eine 
Verminderung des Portaldruckes auf 12mm Hg oder um 20% des Ausgangswertes erreicht ist34,88, was, wann immer 
möglich, mittels Messung des Lebervenenverschlussdruckes kontrolliert werden sollte. Die Titration bis zur Toleranz-
grenze ist effektiver als die Dosierung bis zur Senkung der Herzfrequenz um 25%2. Effizienzunterschiede zwischen 
Propranolol und Nadolol, den einzig getesteten nicht selektiven ß-Blockern, sind nicht bekannt89. Werden die Zielwerte 
nicht erreicht, sollte zusätzlich Isosorbitmononitrat verabreicht werden, wodurch bei einem Drittel der Nonresponder der 
Zielwert erreicht wird46. Da nur etwa 30-40% der Patienten auf ß-Blocker ansprechen, ist die Erhebung der Meßwerte von 
größter Bedeutung. Für die anderen Patienten müssen alternative Therapien herangezogen werden34,88,400,441. Bei etwa 15-
20% der Patienten ist aufgrund von Kontraindikationen oder Nebenwirkungen die Therapie nicht möglich oder muß 
abgebrochen werden21. Bei relevanten Nebeneffekten lohnt sich der Versuch, auf das alternative Präparat umzuwechseln.  
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Abbildung 11 Strukturformel Propranolol388 
 

 
 
 
3.5.4.2 Klinische Studien 

Tabelle 22 faßt die Ergebnisse von 12 prospektiv randomisierten Studien aus der Zeit bis 1991 

zusammen, in denen ß-Blocker mit Placebo oder keiner Behandlung zur Rezidivprophylaxe von 

gastrointestinalen Blutungen/Ösophagusvarizenblutungen bei Zirrhosepatienten mit ÖV verglichen 

wurden. Die Patienten wurden über einen durchschnittlichen Zeitraum von 21 Monaten behandelt. Die 

Therapie mit ß-Blockern bewirkte, dass signifikant weniger Patienten eine Rezidivblutung erlitten 

(48% vs 68%, p≤0,01; relatives Risiko (RR) ohne ß-Blocker 1,42). Fünf Patienten mußten behandelt 

werden, um eine Rezidivblutung zu verhindern („number needed to treat“ (NNT) 5). ß-Blocker 

bewirkten ebenfalls, dass im Mittel signifikant mehr Patienten frei von einer rezidivierten ÖVB 

blieben (55% vs 37%, p≤0,001: RR ohne ß-Blocker 1,40, NNT 6). 

Die mittlere Überlebensrate der Indexpatienten nahm gering zu (74% vs 67%, p=0,05; RR ohne ß-

Blocker 1,27, NNT 14) und ebenso die Wahrscheinlichkeit von einer tödlichen Blutung verschont zu 

bleiben (84% vs 76%, p≤0,01; RR ohne ß-Blocker 1,50, NNT 13). Last but not least zeigte die 

Metaanalyse erwartungsgemäß, dass Patienten mit ß-Blockertherapie häufiger unerwünschte Arznei-

mittelwirkungen erlitten (78% vs 91%, p≤0,001). 

In einer anderen Metaanalyse mit ebenfalls 12 kontrollierten, randomisierten Studien konnte nach-

gewiesen werden, dass durch eine aktive Therapie mit Propranolol oder Nadolol im Vergleich mit 

keiner aktiven Therapie auch das mittlere Risiko für eine erste ÖVB bei ÖV mit einer Größe >5mm 

während einer medianen Beobachtungsdauer von zwei Jahren von 25% auf 15% gesenkt werden 

konnte89. 

Eine weitere Studie erbrachte, dass ß-Blocker die Progression von kleinen zu großen Varizen hemmen und auch bei kleinen 
Varizen die Inzidenz von Ösophagusvarizenblutungen reduzieren255, was die Annahme untermauerte, die Indikation für 
eine ß-Blockertherapie auf Patienten mit kleinen Varizen auszudehnen. 
 

Die Ergebnisse lassen den Schluß zu, dass durch ß-Blockertherapie die Blutungs- und Nachblutungs-

gefahr signifikant verringert werden. Die Mortalität kann hingegen durch ß-Blocker nur im geringeren 

Umfang reduziert werden. Für die Therapie bedeutet dies, dass ß-Blocker als Unterstützung der endo-

skopischen Therapie eingesetzt werden sollten, soweit der Patient hierfür geeignet ist. Da sie aber nicht 

zu einer Beseitigung der Varizen und damit des Blutungsrisikos führen, ist ihr Einsatz als Mono-

therapie nur eingeschränkt vertretbar. 



 

68 

Tabelle 22 Ergebnisse ausgewählter, randomisierter kontrollierter Studien zum Vergleich von nicht kardioselektiven ß-
Blockern mit Placebo oder ohne Therapie bei Cirrhosepatienten mit Ösophagusvarizen zur Rezidivprophylaxe von 
intestinalen Blutungen oder Ösophagusvarizenblutungen21 

 

Author 
Number 

of 
Patients 

Mean 
follow-

up 
(months) 

Number of 
withdrawals 

Patients 
free of 

variceal 
bleeding 

Patients 
with 

variceal 
bleeding 

Patients 
free of  

rebleeding 

Patients 
with 

rebleeding 

Patients 
free of 
adverse 
events 

Patients 
with 

adverse 
events 

Survival 

Patients 
nondead 

by 
bleeding 

Patients 
death  

Patients dead 
by bleeding 

Lebrec
217 

(1981) 38/36 29 8/4 25/14 5/18 24/9 6/23 19/28 11/4 27/24 30/26 3/8 0/6 

Burroughs
49

 
(1983) 

26/22 21 0/0 14/11 12/11 12/9 14/13 22/22 4/0 22/17 22/20 4/5 4/2 

Villeneuve
413 

(1986) 42/37 23 0/0 10/7 32/30 ND ND 38/37 4/0 23/23 37/30 19/14 5/7 

Cerbelaud
57

 
(1986) 

50/50 24 8/8 25/9 17/33 ND ND ND ND 37/30 37/30 5/12 5/12 

Queuniet
304 

(1987) 
54/51 25 3/3 26/25 25/23 22/17 29/31 38/48 13/0 39/38 44/40 12/10 7/8 

Gatta
131 

(1987) 
12/12 20 2/3 7/1 3/8 ND ND 9/9 1/0 9/6 9/7 1/3 1/2 

Kobe
195 

(1987) 
26/28 16 0/0 16/15 10/13 16/15 10/13 22/28 4/0 20/19 22/23 6/9 4/5 

Colombo
79 

(1989) 
32/30 12 1/3 28/19 3/8 23/13 8/14 27/27 4/0 27/20 30/24 4/7 1/3 

Sheen
356 

(1989) 
18/18 12 0/0 13/8 5/10 ND ND 17/18 1/0 18/16 18/16 0/2 0/2 

Colman
78 

(1990) 
26/26 24 0/0 17/13 9/13 ND ND ND ND 25/25 ND 1/1 ND 

Garden
128 

(1990) 
38/43 24 3/5 17/5 18/33 15/2 20/36 27/33 8/5 21/19 32/31 14/19 3/7 

Rossi 
320 

(1991) 
27/27 21 0/0 16/11 11/16 14/10 13/17 24/27 3/0 20/18 23/20 7/9 4/7 

Total 389/380 21 25/26 214/138 150/216 126/75 100/147 243/277 53/9 288/255 304/267 76/99 34/61 

Data expressed as patients treated with ß-blocker/control group except for follow-up column; ND= not determined 

 
3.6 Ballontamponade 

Die von Westphal 1930422 eingeführte Methode der Ballondilatation zur Kompressionsbehandlung 

blutender ÖV, von Rowntree et al. 1947 wieder aufgenommen321, wurde 1950 von Sengstaken und 

Blakemore354 (dreilumige Ballonsonde) sowie 1956 von Linton und Ellis226 (zweilumige Einzel-

ballonsonde) und 1955 von Nachlas265 (dreilumige Einzelballonsonde), in der späteren Literatur als 

Linton-Nachlas-Sonde (LNS) benannt24, weiterentwickelt. Abbildung 12 zeigt Aussehen und regel-

konforme Position der beiden Ballonsonden, so, wie sie heute verwendet werden. 

 
Abbildung 12 Charakteristika der Sengstaken-Blakemore-(a) und Linton-Nachlas-Sonde (b) 

  

 
3.6.1 Handhabung 

Zwei der vier Lumina der Sengstaken-Blakemore-Sonde (SBS) führen separat zum Magen- und Ösophagusballon. Die 
beiden übrigen Lumina ermöglichen den Abfluß/die Aspiration von Mageninhalt, womit erkannt werden kann, ob die 
Blutung anhält oder zum Stillstand gekommen ist, bzw. von sich oberhalb des Ösophagusballons ansammelnder 
Flüssigkeit, wodurch das Aspirationsrisiko verringert wird. Die mit Silikonöl gleitbar gemachte Sonde wird durch den 
Mund oder – besser – durch die Nase eingeführt, nachdem beide Ballons durch aufrechterhaltenen Unterdruck maximal 
zusammengefaltet wurden. Nach sicherem Erreichen des Magens, der Abstand von der vorderen Zahnreihe zur Kardia bzw. 
zum Pylorus beträgt ca. 40cm bzw. 65cm, objektiviert durch Auskultation intragastral instillierter Luft - manche Autoren 
fordern zur Vermeidung einer Ösophagusruptur zur Lagekontrolle eine zusätzliche Röntgenuntersuchung71 - wird der 
Magenballon mit einer standardisierten Luftmenge gefüllt, wobei von verschiedenen Autoren überwiegend Volumina 
zwischen 150ml und 250ml verwandt werden. Bei der späteren Entfernung der Sonde muß durch Absaugen dieses 
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identischen Volumens sichergestellt sein, dass der Ballon vollständig entblockt wurde. Danach wird der Ballon bis zum 
Auftreten eines Widerstandes an die Kardia herangezogen. Der Vorteil größerer Volumina im Magenballon besteht darin, 
dass die Ballonsonde auch bei größerer axialer Hiatushernie an der Kardia fixiert bleibt. Danach wird der Ösophagusballon, 
kontrolliert über ein mittels Y-Stück seitenständig angeschlossenes Manometer, bis zu einem Druck von 40mm Hg 
aufgeblasen. Dieser Druck liegt weit oberhalb der invasiv und/oder nicht invasiv gemessenen Varizendrücke bei Patienten 
mit Lebercirrhose, die bei maximal 24,8mm Hg268 und 20,8mm Hg35 gemessen wurden, während Staritz et al.370 unter 
vielen Patienten einen mit einem weit herausragenden Varizendruck von 44mm Hg beschrieben. Auch die üblicherweise 
signifikant höheren portalen Drücke (Lebervenenverschlußgradienten) liegen im Mittel erheblich niedriger mit Werten 
zwischen 17 und 25mm Hg141,260 und erreichen nur in Einzelfällen Werte von 40mm Hg260, 38mm Hg216 und 35mm Hg126. 
Danach wird die aus einem Nasenloch ausgeleitete SBS unter leichtem Zug an der Nase und der Wange mit Klebeband 
fixiert.  
Die birnenförmige LNS, die international sehr viel seltener als die SBS verwendet wird und ebenfalls je ein Lumen mit 
Zugang zum Magen und zum Ösophagus oberhalb des Ballons aufweist, wird bei sicherer Lage im Magencavum mit 200-
300ml Luft gefüllt, danach mit dem verjüngten Ballonanteil bis zum Auftreten eines merklichen Widerstandes in den 
aboralen Ösophagus hineingezogen und anschließend bis zu einem Gesamtvolumen von 500-600ml weiter mit Luft 
aufgefüllt.  
 
3.6.2 Wirkungsmechanismus und Traktion auf die Sonden 

Während die SBS die ÖVB durch direkte Kompression der ÖV, unterstützt durch die leichte Traktion 

des Magenballons auf die Kardia, zum Stillstand bringt, wirkt die LNS ausschließlich durch den auf 

die Kardiaregion ausgeübten Zug, der den submukösen Blutfluß zum Ösophagus unterbindet. Seit 

Linton und Ellis226 findet sich in der Literatur immer wieder die Angabe11,42,45,382, dass dazu eine Zug-

kraft von 1000g auf das Sondenende ausgeübt werden sollte, was von manchen Autoren11,357 auch für 

die SBS als notwendig erachtet wurde. In Anbetracht der oben dargestellten Drücke im Pfortader-

kreislauf ist aber eine durch ein zusätzliches Gewicht ausgeübte Traktion völlig unsinnig, für den 

schwerkranken Patienten extrem belastend und ohne stärkergradige Sedierung nicht vom Patienten zu 

ertragen. Es dürfte, wenn auch bislang nicht durch eine Studie untermauert, eine unter leichtem Zug 

fixierte Sonde dazu ausreichen, so, wie schon von Nachlas265 praktiziert. 

 
3.6.3 Klinische Studien 

Im Gegensatz zu früheren Jahrzehnten ist die Ballontamponade heute als überbrückende Maßnahme 

nur noch dann indiziert, wenn aktuell eine pharmakologische oder endoskopische blutstillende 

Therapie nicht durchgeführt werden kann oder bei Therapieversagen zur zeitlichen Überbrückung bis 

zur Durchführung alternativer Notfallmaßnahmen. Sie sollte, um Druckulcerationen zu vermeiden, auf 

möglichst nicht mehr als 12 Stunden ausgedehnt werden. 

Die Auswertung von 12 Studien mit 772 Patienten aus der Zeit von 1967 bis 1991 ergab, dass die SBS 

als alleinige Therapie eine Varizenblutung in 90% der Fälle zum Stillstand bringt11. Die restlichen 

10% gehen zu Lasten von Blutungen aus Fundusvarizen und Blutungen nichtvarikösen Ursprungs, was 

dafür spricht, dass der notfallmäßige Einsatz der Ballonsonde ohne vorherige Endoskopie auch bei 

begründetem klinischem Verdacht nicht unproblematisch ist. In bis zu 50% und mehr rezidiviert die 

Varizenblutung in den ersten Tagen nach Entblocken der Sonde, insbesondere bei Patienten mit 

erheblich eingeschränkter Leberfunktion. 
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In Vergleichsstudien erwiesen sich beide Sonden mit primären Hämostaseraten um 80% als gleich-

wertig zur Behandlung der akuten ÖVB45,70,259,284,382. Studien zur ausschließlichen Kompressions-

therapie von blutenden MV, insbesondere von blutenden Fundusvarizen (IGV1) mit der LNS, der bei 

dieser Indikation Vorteile zugesprochen werden, fehlen.  

Die Ballontamponade wurde in 7 randomisierten, kontrollierten Studien mit Glycylpressin mit und 

ohne Nitroglycerin77,124, mit Somatostatin13,178, mit Octreotid253 und mit Vasopressin mit und ohne 

Nitroglycerin294,383 verglichen. Dabei fand sich kein Unterschied in Hinblick auf die primäre 

Hämostaserate zwischen Tamponade und Glycylpressin oder Somatostatin/Octreotid, aber ein Vorteil 

der Sonde im Vergleich mit Vasopressin mit und ohne Nitroglycerin. Dennoch ist die Kompressions-

sonde wegen ihrer Komplikationsträchtigkeit nur Methode der zweiten Wahl. 

 
3.6.4 Komplikationen 

In einer Analyse von 15 klinischen Studien mit 945 Patienten betrug bei einer extremen Variabilität 

von 0% bis 43% zwischen den einzelnen Studien die mittlere Komplikationshäufigkeit 24%. Im Mittel 

verlief jede fünfte Komplikation tödlich. Zu den schwerwiegenden Komplikationen zählten die 

Aspirationspneumonie, die Ösophagusperforation, der Herzstillstand, die Sondenfehlfunktion, so dass 

die Sonden neu platziert werden mußten, und die Verlegung der Atemwege11. Viele dieser Komplika-

tionen, zu denen auch noch zahlreiche leichte Komplikationen (Einrisse der Ösophagusschleimhaut, 

thorakale Schmerzen, gastrale Erosionen, nasale Läsionen einschließlich Verletzung des Nasen-

knorpels, Herausziehen der Sonde) gehören, sind nach Ansicht aller Autoren vermeidbar, wenn die 

Ballonsonden nur von erfahrenen Ärzten gelegt würden und die Patienten anschließend intensiv-

medizinisch überwacht würden. Dabei sind insbesondere die Aufrechterhaltung der Sondenlage und 

des Druckes im Ösophagusballon der SBS zu kontrollieren ebenso wie der kontinuierliche Abfluß von 

Sekret aus dem Ösophagus oberhalb des Ballons. 

 
3.7 Transjugulärer intrahepatischer porto-systemischer Stent-Shunt (TIPS) 

Der transjuguläre intrahepatische porto-systemische Shunt (TIPS) ist eine perkutane interventionelle 

Methode, bei der auf transhepatischem Weg mit einem expandierenden Metallstent eine Verbindung 

zwischen einem großen Ast der Pfortader und einer großen Lebervene hergestellt wird. In Abhängig-

keit vom Durchmesser des Stents läßt sich das porto-systemische Shuntvolumen und die Höhe der 

Senkung des Pfortaderhochdrucks bestimmen. 

 
1969 wurde diese Technik erstmals im Tierversuch angewandt318. Erst 15 Jahre später, seit der Entwicklung ballon-
expandierender Metallstents, gelang es, intrahepatische Shunts auch langjährig beim Hund offen zu halten. Richter et al. 
berichteten 1989314 über die erste erfolgreiche Stent gestützte Shuntanlage zwischen Portalvenenast und einer Lebervene 
beim Menschen. Die Methode, die seitdem weiterentwickelt wurde, wird heute in zahlreichen Zentren weltweit beherrscht. 
Ein bedeutender Fortschritt ist die Entwicklung von Polytetrafluoroethylen (PTFE) beschichteten Stents, die nach ersten 
Ergebnissen mit einer Offenheitsrate von mehr als 90% im Einjahresverlauf einhergingen150. 
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3.7.1 Indikationen und Kontraindikationen 

Die Anlage eines TIPS ist immer dann indiziert, wenn eine akute oder rezidivierte Varizenblutung 

(VB) durch endoskopische und medikamentöse Therapie nicht gestillt werden kann.  

 
Weitere Indikationen sind der refraktäre hepatogene Ascites und Hydrothorax, das hepatorenale Syndrom39, das Budd-
Chiari-Syndrom30 und die massive hypertensive Gastropathie. Besonders geeignet ist der TIPS für Zirrhosepatienten im 
Stadium Child B und C, die als Kandidaten für eine Lebertransplantation in Frage kommen. 
Eine absolute Kontraindikation für die Anlage eines TIPS ist die Rechtsherzinsuffizienz oder ein Vitium mit einer kardialen 
Auswurfleistung <40%, eine dekompensierte Leberfunktion (Bilirubinwert >3mg/dl mit Ausnahme einer primär biliären 
Lebercirrhose) sowie eine prae-existente Encephalopathie, die nicht auf eine Ursache zurückzuführen ist, die durch die 
TIPS-Anlage behoben werden kann139. In diesen Fällen kann auch eine transjuguläre Varizenembolisation ohne 
anschließende Shuntanlage im Einzelfall sinnvoll sein ebenso wie als additive Maßnahme bei der Anlage eines TIPS.  
 

3.7.2 Klinische Studien 

Bei refraktärer akuter Varizenblutung trotz Standardtherapie konnte in 8 Studien, die verständlicher-

weise unkontrolliert durchgeführt wurden, durch die TIPS-Anlage eine akute Hämostaserate von 97-

100% erzielt werden139. Auch bei akuter refraktärer Blutung aus MV ist der Notfall-TIPS mit 90%iger 

Hämostase eine effektive Maßnahme399. 

Tabelle 23 enthält die Ergebnisse der wichtigsten Endpunkte von 11 randomisierten, kontrollierten 

Studien, in denen der Einfluß der Anlage eines TIPS (372 Patienten) im Vergleich mit einer 

konventionellen Sklerosierungs- oder Ligaturbehandlung mit oder ohne begleitende Propranolol-

therapie (378 Patienten) auf die Häufigkeit von Rezidivblutungen untersucht wurden. Infolge der auch 

für diese Studien geltenden großen Heterogenitäten im Design mußte hier der in allen Studien 

aufgeführte Parameter Rezidivblutungen gewählt werden, weil der wünschenswertere Parameter 

Rezidivblutungen aus Varizen nicht aus allen Studien entnommen werden konnte. 

In 10 Studien reduzierte die Anlage eines TIPS während einer mittleren Beobachtungdauer von 15,9 

Monaten für die TIPS Patienten und von 16,3 Monaten für die Vergleichsgruppe die Rezidivblutungs-

rate stärker als die konventionelle Therapie, davon in 9 Studien signifikant stärker und in einer Studie 

fast signifikant stärker. Die einzige Studie, in der kein Vorteil zugunsten des TIPS beobachtet wurde332 

zeichnete sich durch eine extrem niedrige Rate an Rezidivblutungen (25% vs 50% in den übrigen 

Studien) aus, wahrscheinlich infolge des längsten vorausgehenden Zeitraumes aller Studien von der 

Varizenblutung bis zur Randomisierung, wodurch Patienten mit hohem Blutungsrisiko schon vor einer 

Randomisierung ausscheiden. Die Gesamtrezidivblutungsrate aller Studien betrug 52% für die Patien-

ten der Vergleichsgruppe aber immer noch 21% für die mit TIPS behandelten Patienten. 3,3 Patienten 

mußten mit TIPS behandelt werden, um eine rezidivierte Blutungsepisode zu vermeiden. Da die Rate 

der Varizenrezidivblutungen nach TIPS mit 5,6% nach drei Monaten, 16,6% nach einem Jahr und 

20,7% nach zwei Jahren kontinuierlich zunimmt15, sind für eine definitive Bewertung der Methode 

weitere Studien mit längeren Beobachtungszeiträumen wünschenswert. 
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Tabelle 23 Randomisierte kontrollierte Studien zum Vergleich von TIPS mit konventioneller Behandlung (Sklerosierung 
oder Ligatur mit oder ohne Propranolol) zur Sekundärprävention von Varizenblutungen233,278 

 

Studie Gruppe 

Anzahl 
Patienten 

mit 
Child C 

(%) 

Beobach-
tungszeit-

raum 
(Monate) 

Zeit bis zur 
Randomi- 

sierung 

Rezidiv- 
blutungs-

rate 
(%) 

hepatische 
Encephalo- 

pathie 
(%) 

Überlebende 
(1 Jahr) 

(%) 

GdEdAI142 
(1995) 

TIPS 32 (100) 12 ND 41 ND 50 
EST+P 33 (100) 12 ND 61 ND 56 

Cabrera50 
(1996) 

TIPS 30 (13) 15 3T 23 33 93 
EST 31 (6) 15 3T 52 13 82 

Cello55 
(1997) 

TIPS 24 (ND) 19 37h 12 50 85 
EST 25 (ND) 19 35h 48 40 78 

Sanyal332 
(1997) 

TIPS 41 (51) 32 >7T 24 29 70 
EST 39 (46) 33 >7T 23 13 90 

Pomier-Layrargues298 
(1997) 

TIPS 38 (ND) 10 3T 25 35 68† 
EVBL 37 (ND) 11 3T 60 26 54†

Sauer346 
(1997) 

TIPS 42 (21) 19 1T 23 29 77 
EST+P 41 (26) 17 1T 57 13 85 

Rössle319 
(1997) 

TIPS 61 (18) 13 1T 15 36 90 
EST+P 65 (18) 14 1T 45 18 89 

Jalan176 
(1997) 

TIPS 31 (48) 16 2T 9 35 50 
EVBL 27 (48) 17 2T 52 33 60 

Sauer345 
(1997) 

TIPS 16 (ND) 7 ND 18 25 89 
EVBL 17 (ND) 7 ND 54 12 91 

Merli256 
(1998) 

TIPS 38 (13) 19 variabel 18 55 84 
EST 43 (11) 20 variabel 40 26 86 

Garcia-Villareal127 
(1999) 

TIPS 22 (32) 25 1T 9 23 100 
EST 24 (29) 16 1T 50 25 72

† 2 Jahres Überlebensrate; ND nicht dokumentiert; EST endoskopische Sklerosierung; EVBL endoskopische Bandligatur; TIPS
transjugulärer intrahepatischer porto-systemischer Stent-Shunt; T Tag; h Stunde; P Propranolol; GdEdAI= Group d‘Étude des 
Anastomoses Intra-Hépatiques; Fett gedruckt: statistisch signifikante Unterschiede 

 
Trotz der signifikanten Reduktion von Rezidivblutungen nach Anlage eines TIPS hatte dies bei der intend-to-treat Analyse 
keinen Einfluß auf die durchschnittliche Überlebensrate nach einem Jahr. Diese betrug 78,8% im Vergleich zu 78,9% für 
die konventionell Behandelten. Das Ergebnis ist wahrscheinlich durch unterschiedliche cross-over Raten verfälscht. 58 
(18%) von 327 Patienten mit primär konventioneller Therapie mussten wegen konventionell unstillbarer Blutung mit einem 
Notfall-Shunt versorgt werden, der ihr Überleben sicherte, aber nur 8 (2%) von 321 Patienten, bei denen eine Shuntanlage 
aus technischen Gründen nicht gelang, wurden endoskopisch behandelt. 
 
Da zudem der TIPS mit einem erheblichen Anstieg der Encephalopathierate von im Mittel 35% gegen-

über nur 19% in den Vergleichsarmen einherging und bei vielen Patienten mit TIPS häufig Shunt-

revisionen wegen Shuntinsuffizienz erforderlich sind, gilt der TIPS anders als die fast überall verfüg-

bare Sklerosierungs- oder Ligaturbehandlung bis auf Weiteres bei Erst- und Rezidivblutungen als 

therapeutisch Reservemaßnahme.  

 
3.8 Shunts und sonstige operative Verfahren 

Als operative Verfahren zur Behandlung der portalen Hypertonie stehen formal die in Tabelle 24 

aufgeführten kompletten und inkompletten Shuntoperationen, die Devaskularisationsverfahren und, als 

einziges Verfahren mit der Option auf Heilung, die Lebertransplantation zur Verfügung. 

Angestrebt wird, falls eine Shuntoperation erwogen wird, nur eine partielle Dekompression des 

portalen Hypertonus unter Erhaltung sowohl der arteriellen wie der portalen Perfusion. Da Opera-

tionen bei akuter VB mit einer Mortalität von um 70% einhergehen206, stellt eine Shuntoperation keine 

Indikation für eine akute VB dar. In den aktuellen Empfehlungen nach dem „Baveno IV Consensus 
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Workshop“ aus dem Jahr 2005 wird als Alternative zum TIPS lediglich der distale spleno-renale Shunt 

(Warren) oder der meso-cavale 8mm Graft empfohlen, allerdings nur für Patienten mit Lebercirrhose 

der Childstadien A und B und nur dann, wenn eine endoskopische und pharmakologische Behandlung 

Rezidivblutungen nicht verhindern konnte. Beide genannten Shuntverfahren beeinflussen eine spätere 

Transplantation nicht. Bei Patienten ohne chirurgische Therapieoption, also bei allen Fällen mit akuter 

VB und elektiv bei Patienten im Krankheitsstadium Child C stellt der TIPS die einzige empfohlene 

Therapiemaßnahme dar, die zugleich auch als zeitliche Überbrückung bis zur Transplantation dient93. 

Alle anderen operativen Techniken spielen im aktuellen Schrifttum keine Rolle mehr. 

 
Tabelle 24 Chirurgische Therapie bei portaler Hypertension206 

 

Operation Anastomose zwischen 
komplette Shunts 
porto-cavaler Shunt  
 
 
porto-cavaler Shunt mit Arterialisation der Leber 
 
 
 
mesenterico-cavaler Shunt 
(H-Shunt, Clatworthy-Operation) 
 
zentraler spleno-renaler Shunt 
(nach Linton oder Cooley) 

 
Stamm der v. portae und v. cava inferior 
(End-zu-Seit, selten Seit zu Seit) 
 
Stamm der v. portae und v. cava inferior; 
zusätzlich a. iliaca und Stumpf der abgesetzten 
v. portae durch Gefäßtransplantat 
 
v. mesenterica superior und v. cava inferior durch 
Interposition einer Gefäßprothese 
 
v. lienalis und v. renalis sinistra 
(End-zu-Seit oder Seit-zu Seit) 

inkomplette Shunts 
distaler spleno-renaler Shunt 
(Warren-Shunt) 
 
coronario-cavaler Shunt 

 
v. lienalis und v. renalis sinistra 
(End-zu-Seit Ligatur der v. coronaria ventriculi) 
 
v. coronaria ventriculi und v. cava inferior 

Devaskularisation 
 

Operationstechnik 
ursprünglich: 
Devaskularisation des distalen Ösophagus, der 
großen Kurvatur und 2/3 der kleinen Kurvatur, 
Splenektomie 
 
modifiziert: 
Ösophagustranssektion bei akuter Blutung und 
Splenektomie bei isolierter Milzvenenthrombose 
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4. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

Die nachfolgend beschriebene Studie ist eine Retrospektivstudie für den Zeitraum vom 01.01.1984 bis 

zum 31.12.2003. 

 

4.1 Methoden 

4.1.1 Patienten 

Aufgenommen in die Studie wurden alle Patienten, die während dieser Zeit erstmalig in die 

Medizinische Klinik I und II des Universitätsklinikums Gießen mit der Diagnose Ösophagus- und/oder 

Magenvarizen aufgenommen und wegen dieser klinischen Manifestation nach Beurteilung durch einen 

erfahrenen Gastroenterologen und Endoskopiker einer endoskopischen Sklerosierungstherapie zuge-

führt wurden. Dabei handelte es sich um Fälle mit aktiver/akuter Varizenblutung, mit zurückliegender 

Varizenblutung und um Fälle mit bislang asymptomatischen Ösophagus- und/oder Magenvarizen. 

Als Grundlage der retrospektiven Analyse dienten die Krankengeschichten über die stationäre 

Behandlung sowie die Dokumentationen des Funktionsbereiches Gastroenterologie der Medizinischen 

Klinik II. Zusätzliche Informationen stammen aus Dokumenten des Instituts für Klinische Immuno-

logie und Transfusionsmedizin und des Instituts für Pathologie des Universitätsklinikums. Die Daten 

wurden in einer Excel®-Tabelle erfaßt, deren Parameter auf die Fragestellung der Studie abgestimmt 

waren. 

Kein Patient wurde ausgeschlossen. Mit Ausnahme von 8 Patienten fand die endoskopische Behand-

lung der Varizen nach der Erstaufnahme ausschließlich durch Experten des gastroenterologischen 

Funktionsbereiches der Medizinischen Klinik II statt. Bei fünf dieser Patienten wurde primär alio loco 

eine Notfalltherapie wegen akuter Blutung durchgeführt, an die sich die Verlegung in das Gießener 

Klinikum anschloss. Da dies in der Regel einmalige Behandlungen waren, wurden die Maßnahmen 

nicht gesondert in der Therapiedokumentation berücksichtigt.  

 
4.1.1.1 Parameter zu Anamnese und Verlauf sowie zur Klassifikation der Varizen 

Die Datensammlung umfasst alle wichtigen Parameter von der Erstendoskopie der Patienten mit 

blutenden oder nicht blutenden Varizen bis zur Beendung der stationären oder ambulanten Behandlung 

bzw. der ambulanten Verlaufskontrolle. Gründe für die Beendung waren die vom Patienten 

ausdrücklich gewünschte Verlegung in sein Heimatkrankenhaus, Therapieabbruch durch den Patien-

ten, Nichterscheinen zu Nachkontrollen oder Tod des Patienten.  

Neben den Stammdaten (Name, Geburtstag, Geschlecht, Größe und Gewicht) wurden die mit der 

Varikosis in Zusammenhang stehenden Hauptdiagnosen sowie sämtliche Begleiterkrankungen doku-

mentiert. Die für die Varikosis ursächliche(n) Erkrankung(en) sowie ein ggf. bekannt gewordener 

Alkoholabusus wurden separat erfaßt. 
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Anhand der Unterlagen wurde verfolgt, wie lange die Patienten nach der Erstendoskopie mit der 

Diagnose „Ösophagus- und/oder Magenvarizen“ überlebten. Im Todesfall wurde differenziert, ob die 

Todesursache eine Blutung oder ein diesbezüglicher Folgezustand war oder einen anderen Grund 

hatte. Unklare Todesursachen wurden mit Hilfe von Sektionsprotokollen geklärt. 

Aus der Vielzahl der von den Patienten eingenommenen Medikamenten wurden nur nicht kardio-

selektive ß-Blocker, nicht-steroidale Antiphlogistika und gerinnungsaktive Wirkstoffe wie Acetyl-

salicylsäure, Clopidogrel und Marcumar® gelistet, also die Medikamente, die sich auf das Blutungs-

risiko von Varizenträgern auswirken können.  

Zur Differenzierung des Stadiums einer Lebercirrhose diente die Child-Pugh Klassifikation (Tabelle 

4)303. Die Einteilung des für diese Klassifikation notwendigen Grades der Encephalopathie erfolgte 

nach den in Tabelle 25 dargestellten Kriterien.  

 
Tabelle 25 Symptomatik und Schweregrad der hepatischen Encephalopathie 
 

Stadium Diagnosekriterien Asterixis EEG 

MHE1 normaler klinisch-neurologischer Status  - - 

1o 

leicht 
unklare, verlangsamte Sprache, Stimmungsschwankungen, Apraxie, deutliches 
Nachlassen der Merk- und Konzentrationsfähigkeit, Schlafstörungen, psychometrische 
Verlangsamung 

- 
(meistens) 

- 

2o 
mittel 

Orientierungs- und Gedächtnisstörungen, Lethargie, teilweise Somnolenz, Ataxie, 
Dysarthrie, Hyperreflexie 

+ + 

3o 

schwer 
Inkohärenz, aufs Schwerste verwirrt, Sprachzerfall, Perseverationen, schläfrig bis 
stuporös, Pyramidenbahnzeichen 

+ +/¶

4o 

Coma 
Coma hepaticum (nicht weckbar), Areflexie, Tonusverlust oder generalisierte 
Streckhaltung 

nicht 
erhebbar 

¶ 

1minimale hepatische Encephalopathie; ¶nicht durchführbar 

 
Ein Ascites wurde anhand sonographischer und klinischer Befunde in „fehlend“ (negativer sono-

graphischer Befund), „klinisch erkennbar“ (geringe Zunahme des Bauchumfangs, positives 

Undulationsphänomen) und „ausgeprägt“ (erhebliche Zunahme des Bauchumfangs) unterteilt. 

Nach ihrer Lokalisation wurden die ÖV unterschieden in die seltenen „downhill“ Varizen und die 

häufigen klassischen („uphill“) Varizen.  

 
Tabelle 26 Einteilung der Varizen nach ihrer Lokalisation 
 

Varizen Lokalisation 
„downhill“ Varizen Ösophaguseingang bis zu einer Höhe von etwa 25cm von der vorderen Zahnreihe, 

selten im gesamten Ösophagus 
„uphill“ Varizen von der ora serrata bis zum Übergang in die v. azygos bei etwa 25cm von der 

vorderen Zahnreihe 
junctionale Varizen gastro-ösophageale Varizen in Richtung kleine Magenkurvatur (GOV1) oder in 

Richtung Magenfundus (GOV2)  
Magenvarizen isoliert im Fundus (IGV1) oder als isolierte ektope Magenvarizen an anderen Stellen 

im Magen (IGV2) 
 

Bei den MV wurden die gastro-ösophagealen Varizen GOV1 und GOV2 (Abbildung 2)336 nicht 

separat, sondern zusammen als junctionale Varizen klassifiziert. Die gastralen Varizen im engeren 
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Sinne wurden nach Sarin und Kumar336 in isolierte Fundusvarizen und isolierte ektope MV 

differenziert. 

Die Größenbestimmung der ÖV erfolgte in vier Schweregraden (Abbildung 1)275,285. Dokumentiert 

wurde auch, ob „red colour signs“ auf der Varizenoberfläche der ÖV nachweisbar waren oder nicht 

(Tabelle 1)19. Eine semiquantitative Beurteilung dieser Oberflächenmerkmale oder eine Differen-

zierung der „red colour signs“ in die verschiedenen Phänomene erfolgte nicht. 

 
4.1.2 Endoskopische Sklerosierung 

4.1.2.1 Instrumentarium 

Zur Diagnostik und Therapie wurden die flexiblen Fiberendoskopmodelle GFQ 10, GFQ 20 und GFQ 

40 der Firma Olympus/Hamburg eingesetzt. Nach langem Experimentieren mit vielen auf dem 

„Markt“ verfügbaren Sklerosierungsnadeln wurde zuletzt aufgrund seines niedrigen Füllungsvolumens 

von 0,6ml und der zuverlässig die Gefäßwand perforierenden Injektionsnadel die Sklerosierungsnadel 

Typ: INJ-Serie (INJ1-A1-09-5-23-180) der Firma „Medwork medical products and services GmbH“ 

(Hoechstadt, Deutschland) mit dem Nadeldurchmesser 0,9mm, dem Nadelhub 5mm und der Nadel-

schliff-Länge 1,5mm verwandt. 

 
4.1.2.2 Sklerosierungsmittel 

Zur Sklerosierung der ÖV wurden Polidocanol (Aethoxysklerol 1%) oder N-butyl-2-cyanoacrylat 

(Histoacryl) alleine oder in Kombination eingesetzt. MV wurden ausschließlich mit Histoacryl 

behandelt. 

 
4.1.2.2.1 Aethoxysklerol® und Evans Blue 

Evans Blue (VWR International GmbH/Darmstadt) wurde, wie von einer amerikanischen Arbeits-

gruppe beschrieben 232,243, in einer Menge von 36mg 900ml Aethoxysklerol® 1% in der Apotheke des 

Universitätsklinikums, entsprechend einer Konzentration von 40μg/ml, zugesetzt. Dadurch wurde das 

ursprünglich wasserklare Aethoxysklerol intensiv dunkelblau gefärbt. Submuköse Depots des 

injizierten Sklerosierungsmittels erhielten so eine an der Schleimhautoberfläche optimal sichtbare und 

scharf demarkierende Blaufärbung. Eine unbeabsichtigte, wiederholte Injektion von Polidocanol an 

dieselbe(n) Stelle(n), was insbesondere unter den Bedingungen einer Notfallsklerosierung mit 

eingeschränkter Übersicht vielfach unvermeidbar sein dürfte, wird somit sicher verhindert. Da bei 

steigender Dosis mit einer überschießenden lokalen Entzündung und Nekrosebildung zu rechnen ist, 

beugt die streng kontrollierte lokale Injektion des Aethoxysklerol® schwerwiegenden Komplikationen 

wie Ösophagusperforation, Mediastinitis, Perikarditis, aber auch der Bildung tiefer Ulcera mit 

Blutungen, heftigen retrosternalen Schmerzen und der Entstehung von Ösophagusstenosen vor. 
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4.1.2.2.2 Histoacryl® und Lipiodol® 

Histoacryl® (Aesculap AG/Tuttlingen), das ab Februar 1989 in kontinuierlich steigender Häufigkeit 

eingesetzt wurde, wurde um die Viskosität des N-butyl-2-cyanoacrylat herabzusetzen und um einen 

radiologischen Nachweis des Sklerosats zu ermöglichen, vor seiner intravarikösen Injektion immer mit 

dem Kontrastmittel Lipiodol® Ultra-Fluid (Guerbet GmbH/Sulzbach) im Verhältnis 1:1 vermischt. 

 
4.1.2.3 Durchführung der Sklerosierung 

Bei aktiver oder (vorübergehend) zum Stillstand gekommener akuter Varizenblutung schloss sich 

ebenso wie bei Fällen mit schon länger zurückliegender Varizenblutung die schnellstmögliche 

diagnostische proximale Intestinoskopie und in gleicher Sitzung die endoskopische Varizen-

sklerosierung an. Erstes Ziel der Sklerosierung war es, die Blutung zum Stillstand zu bringen und, um 

einer Rezidivblutung vorzubeugen, eine möglichst weitgehende Obliteration der Varizen zu indu-

zieren. Endziel war die Eradikation aller Varizen. Zur Erkennung von Varizenrezidiven erfolgten 

klinische und endoskopische Kontrolluntersuchungen. Eventuelle Rezidiv-Varizen wurden dabei 

sofort durch formal gleichartige Sklerosierungen bis zu ihrer erneuten Eradikation behandelt. 

Nach Kreislaufstabilisierung und optimaler Oxygenierung erhielten die weit überwiegend auf der 

Intensivstation versorgten Patienten zur Prämedikation, mit Ausnahme von solchen mit Engwinkel-

glaukom, routinemäßig zur Verhinderung einer vagal induzierten Bradykardie und zur kurzfristigen 

Hemmung der intestinalen Motilität, wodurch die Untersuchungszeit verkürzt werden kann, intravenös 

0,5mg Atropin und 40mg Buscopan®. Bestand Verdacht auf eine aktive Blutung wurde wegen des 

erhöhten Aspirationsrisikos auf eine bei proximaler Intestinoskopie sonst übliche (intensive) Rachen-

anaesthesie mit 1% Lidocain (Xylocain®) oder 1% Prilocain (Xylonest®) verzichtet, die üblicherweise 

eine Sedierung vollwertig ersetzt. Voll ansprechbare und vermeintlich kooperationsfähige Patienten 

wurden in der Zeit bis 1989 überwiegend mit Pethidin (Dolantin®), (25-) 50mg i.v., seit 1989 

regelmäßig mit Midazolam (Dormicum®), 2-6mg, meist 3mg, sediert, individuell variabel dosiert und 

sehr langsam injiziert bis zum Auftreten einer leichten Dysarthrie. Alternative, seltene Prämedika-

tionen erfolgten mit Diazepam 2,5-10mg und in den letzten Jahren vereinzelt auch mit Propofol. Zeigte 

sich nach Intubation des Magens, dass keine oder nur eine geringe Blutung bestand, konnte die 

Sedierung bei Bedarf intensiviert werden. Zeigte sich eine stärkergradige Blutung, war der Patient 

nicht ausreichend kooperativ oder hatte schon a priori wiederholt und zeitnah zur Notfallgastroskopie 

Blut erbrochen, so erfolgte die Untersuchung nach vorheriger intratrachealer Intubation in Narkose. 

Da Patienten mit akuter ÖVB ein hohes Risiko für bakterielle Infektionen (spontan-bakterielle 

Peritonitis, Atemwegsinfektionen u.a.) haben und diese die Rate unkontrollierter Blutungen und früher 

Rezidivblutungen signifikant erhöhen22,136, was ebenso wie die Mortalitätsrate363 durch Antibiotika 

(z.B. mit Gyrasehemmern) deutlich gesenkt werden konnte161,363, erfolgte in den letzten Jahren dieser 
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Studie regelmäßig eine begleitende, frühestmögliche Antibiotikatherapie, die inzwischen zum 

Standard gehört93. 

Bei klinischen Hinweisen auf eine persistierende (aktive) Blutung wurden, insbesondere dann, wenn 

keine umgehende endoskopische Behandlung vertretbar oder möglich war, 2mg Terlipressin (Glycyl-

pressin® Ferring Arzneimittel/Kiel) als Bolus intravenös verabreicht, in Einzelfällen - nach Ermessen 

der behandelnden Gastroenterologen - auch nach erfolgter Sklerosierung weitergeführt im Abstand 

von jeweils vier Stunden. 

Befand sich der Patient in einem klinischen Zustand, der aktuell eine proximale Endoskopie nicht 

zuließ, oder mußte der Zeitraum bis zum Einsatz eines qualifizierten Endoskopieteams überbrückt 

werden oder kam es trotz endoskopischer Therapie nicht zum erwarteten Blutungsstillstand, dann 

wurde alternativ oder in Kombination mit Terlipressin vereinzelt eine Ballonsonde, überwiegend eine 

Sengstaken-Blakemore-Sonde, eingelegt. 

Sklerosiert wurden ÖV im Bereich von 6-8cm oberhalb der ora serrata. Falls die Blutungslokalisation 

dies zuließ, wurde die Sklerosierung nie näher als 1-2cm oral der ora serrata begonnen, um einerseits 

prognostisch besonders ungünstige Sklerosierungsulcera an der Kardia zu verhindern und um anderer-

seits im Falle einer Blutung aus einem Sklerosierungsulcus oder (meist) einer größeren Nekrose 

infolge Sklerosierung, bei der sich fast immer eine nochmalige lokale Polidocanol-Injektion verbietet, 

die Möglichkeit zu haben, die Blutung durch kardianahe Unterspritzung oder (besser) intravariköse 

Histoacryl®-Injektion auf Höhe der ora serrata zu stillen. Pro Depot wurden im Regelfall 2-3ml 

Äthoxysklerol submukös, beidseits unmittelbar paravarikös verabreicht, in sehr seltenen, der endo-

skopischen Situation angemessenen Einzelfällen auch Einzeldosen bis 5ml. Die Gesamtmenge pro 

Therapiesitzung betrug im Mittel 20-30ml, maximal 40ml. In der Regel wurden die erforderlichen 

Dosen in den aufeinander folgenden Sitzungen, kontinuierlich geringer. Die Varizen-Okklusion mit 

Histoacryl®-Lipiodol® erfolgte in Einzeldosen von 1-2ml. Pro Sitzung wurde ein Gesamtvolumen von 

2-4ml, selten 6ml erreicht. Hierzu wurde der Injektionskatheter zunächst vollständig mit 0,6ml 

Lipiodol gefüllt. Anschließend wurden 0,5ml des Gemisches aus Histoacryl® und Lipiodol (1:1, v/v) 

nachgegeben, wodurch das Lipiodol im Katheter subtotal ersetzt wurde. Nach, von einem erfahrenen 

Endoskopiker fast immer zuverlässig beurteilbar, korrekter intravariköser Positionierung der gefüllten 

Injektionsnadel wurde weiteres Sklerosierungsmittel mit einer 2ml-Spritze in der vom Behandler 

erforderlich gehaltenen Menge zügig in die Varize injiziert. Dabei war zu berücksichtigen, dass 

abschließend die noch intravarikös liegende Injektionsnadel durch eine Injektion von 0,6ml Lipiodol® 

frei gespült wurde. Die injizierte Varize füllt sich gut sichtbar auf und blaßt dabei ab. Um ein 

unbeabsichtigtes, potentiell gefährliches Verspritzen von Gewebekleber zu vermeiden, ist eine stabile 

Konnektion zwischen Spritze und Injektionskatheter über einen „Luerlock“-Anschluß erforderlich. 

Zusätzlich sollten alle Personen des Behandlungsteams eine Schutzbrille tragen. Damit nach erfolgter 
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Injektion möglichst kein Sklerosat aus der Einstichstelle austrat, verblieb die Nadel nach Ende der 

Injektion noch exakt 20 Sekunden in der Varize. Bei längerem Verbleib besteht die große Gefahr, dass 

sie im intravarikösen Polymerisat impaktiert und dann nur unter großem Aufwand und mit hohem 

Blutungsrisiko entfernt werden kann. 

Nach jeder Sklerosierungssitzung erfolgte in der Regel im Abstand von 7-10 Tagen eine erneute 

Endoskopie, um den Status der Varizen in Hinblick auf eine vollständige Obliteration zu ermitteln und 

um, falls die regelmäßig und unvermeidbar eintretenden Ulcerationen nicht zu stark ausgeprägt waren, 

in gleicher Sitzung die Sklerosierung weiterzuführen. Im Falle einer massiven Entzündungsreaktion 

wurde die nächste Sklerosierung um ein bis zwei Wochen verschoben. Bei Hinweisen auf eine 

Rezidivblutung (HB-Abfall, Hämatemesis, Hämatochezie, Teerstuhl oder hämorrhagische Schock-

symptomatik) wurden die Patienten umgehend reendoskopiert und resklerosiert. Nach vermeintlicher 

Obliteration der Varizen wurden die Patienten erstmals reendoskopiert nach Ablauf von 6-8 Wochen. 

Innerhalb dieser Zeitspanne bildeten sich die meist zahlreichen, durch die Sklerosierung induzierten 

überwiegend flachen Ulcera und die sonstigen entzündlichen Schleimhautveränderungen weitgehend 

zurück, so dass nunmehr gut entschieden werden konnte, ob das Behandlungsziel einer Varizen-

eradikation erreicht worden war oder nicht. Im letzteren Falle wurde die Sklerosierung fortgesetzt. 

Es folgten zur Überwachung einer auch langfristig persistierenden Varizenfreiheit ambulante endo-

skopische Kontrollen, zunächst nach drei, dann nach 6 Monaten und bei anhaltendem Therapieerfolg 

regelmäßig nach 12 Monaten. Unabhängig davon verblieben die meisten behandelten Patienten in 

Kooperation mit den Hausärzten in ambulanter Langzeitkontrolle der Klinik. 

 
4.1.2.4 Definition wichtiger Endpunkte zur Varizensklerosierung 

Eine aktive Varizenblutung wurde diagnostiziert, wenn während der proximalen Intestinoskopie eine 

spritzende oder sickernde Blutung aus einer Varize diagnostiziert werden konnte.  

Eine akute, aber zu diesem Zeitpunkt nicht mehr aktive Varizenblutung lag dann vor, wenn zusätzlich 

zu frischem Blut im proximalen Intestinum auf einer Varize ein adhärenter Thrombus oder Fibrin-

Nippel (Mount St. Helens' sign)73 oder eine große Erosion nachweisbar war, oder wenn, außer dem 

Vorkommen von großkalibrigen Varizen, keine anderen als Blutungsquelle in Frage kommenden 

Läsionen zu finden waren.  

Jede obere intestinale Blutung, die eine unplanmäßige Reendoskopie erforderlich machte und aus 

Ösophagus- und/oder Magenvarizen oder aus durch Sklerosierung induzierten Nekrosen oder Ulcera 

stammte, wurde als Rezidivblutung eingestuft. 

Das Verschwinden aller sichtbaren Varizen im Ösophagus im Bereich zwischen 25cm und 40cm von 

der Incisalkante der Frontzähne bzw. im Magen entsprach einer Varizeneradikation. 

Rezidiv-Varizen wurden unterstellt, wenn während der Langzeit-Verlaufskontrolle nach vorheriger 

Eradikation erneut Varizen auftraten. Diese wurden zum Zeitpunkt ihres endoskopischen Nachweises 
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bis zur Eradikation resklerosiert. Dabei ist die Unterscheidung erstgradiger Varizenrezidive von 

physiologischerweise vorkommenden Venektasien wichtig. 

Alle unerwünschten Reaktionen, die eine aktive Behandlung erforderlich machten, wurden als 

Komplikation gewertet. Dazu gehörten behandlungsbedürftige ösophageale Nekrosen und Ulcera, 

wenn sie mit einer behandlungsbedürftigen Blutung assoziiert waren, Ösophagusstrikturen, die mit 

erheblicher Dysphagie einhergingen und mit dem Endoskop nicht passiert werden konnten und deshalb 

dilatiert oder bougiert werden mußten, und embolische Gefäßverschlüsse sowie Pleuraergüsse. 

Schmerzen und Fieber nach Sklerosierung wurden zwar dokumentiert, galten aber, wenn sie nur 

wenige Stunden dauerten und keiner Behandlung bedurften, ebenso wie regelmäßig auftretende und 

für eine erfolgreiche Varizensklerosierung unverzichtbare, teils großflächige/ zirkumferentielle 

Nekrosen und Ulcera nicht als Komplikationen. 

 

4.2 Ergebnisse 

4.2.1 Patienten 

4.2.1.1 Gruppenverteilung, Geschlecht, Alter und Dauer der Verlaufskontrollen 

Insgesamt wurden 164 Patienten mit ÖV in diese Retrospektivstudie zur Varizensklerosierung 

aufgenommen. 19 (11,6%) von ihnen hatten zusätzlich MV, die in die Therapie eingeschlossen 

wurden.  

 
Tabelle 27 Geschlechts- und Altersverteilung 
 

Geschlecht 
gesamt 

prophylaktische 
Sklerosierung 

therapeutische 
Sklerosierung 

Alter 
(Jahre) 

n % n % n % Mittel Intervall 

Männer 112 68,3 36 32,1 76 67,9 51,2 19-83 

Frauen 52 31,7 16 30,8 36 69,2 57,2 15-83 

gesamt 164 100 52 31,7 112 68,3 53,1 15-83 
 

Wie aus Tabelle 27 ersichtlich, bestand das Gesamtkollektiv überwiegend - nämlich zu 68,3% (112 

Patienten) - aus Männern, weit überwiegend begründet durch deren zahlenmäßig hohe Prävalenz unter 

den Alkoholikern (Tabelle 29). 52 der 164 Patienten (31,7%) wurden prophylaktisch sklerosiert. 

Dieser relativ hohe Anteil unterscheidet diese Studie von den meisten anderen, die in der Literatur zu 

finden sind, die von wenigen Ausnahmen abgesehen, nur Kollektive mit therapeutischer Sklero-

sierungsindikation enthalten. Die in Tabelle 27 aufgeführten 15 und 19 Jahre alten Patienten sind 

solche mit Lebercirrhose bei Mukoviszidose. Eine weitere 19 Jahre alte Patientin wies einen 

kompletten prähepatischen Block auf. Ihre außergewöhnliche Krankengeschichte wird später detailliert 

beschrieben. 
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Tabelle 28 Dauer der Verlaufskontrolle nach Sklerosierung 
 

Gruppe 
Dokumentationszeitraum 

 
Mittelwert Intervall 

prophylaktische Sklerosierung 54,2 Monate 5 Tage-193 Monate 
therapeutische Sklerosierung 27,9 Monate 1 Tag-246 Monate 
gesamt 41,1 Monate  1 Tag-246 Monate 

 
Tabelle 28 zeigt, dass bei sehr großer individueller Variationsbreite - bis zu Verlaufsdauern von 20 

Jahren - Patienten mit Zustand nach prophylaktischer Sklerosierung mit im Mittel 4,5 Jahren doppelt 

so lange nachkontrolliert wurden wie Sklerosierte mit Blutungsanamnese (therapeutische Indikation) 

mit im Mittel 2,3 Jahren. 

 
4.2.1.2 Ätiologie der portalen Hypertension, Child-Pugh Klassifikation und Schweregrad der 

 Ösophagusvarizen 

Tabelle 29 zeigt das breite Spektrum der Ursachen, die zur Ausbildung der portalen Hypertension 

führten. In der Gesamtheit dominierten erwartungsgemäß Alkohol (45,7%) und die verschiedenen 

Formen der Virushepatitis im engeren Sinn (21,3%). 

 
Tabelle 29 Ätiologie der Ösophagusvarizen 
 

 
gesamt 

Geschlecht 
(n) 

Patienten mit 
prophylaktischer 

Sklerosierung 

Patienten mit 
therapeutischer 
Sklerosierung 

n % m w n %* n %* 
Lebercirrhose 
Alkohol 75 45,7 57 18 17 32,7 58 51,8 
kryptogen  30 18,3 17 13 7 14,5 23 20,5 
Hepatitis C 12 7,3 9 3 6 11,5 6 5,4 
Hepatitis B 13 7,9 8 5 4 7,7 9 8,0 
Hepatitis B + C 9 5,5 5 4 4 7,7 5 4,5 
Hepatitis B + D 1 0,6 1 0 1 1,9 0 0 
primär biliäre Cirrhose 3 1,8 1 2 22222 3,8 1 0,9 
autoimmune Hepatitis 3 1,8 1 2 2 3,8 1 0,9 
zystische Fibrose 5 3 4 1 4 7,7 1 0,9 
primär sklerosierende Cholangitis 1 0,6 1 0 0 0 1 0,9 
genetische Hämochromatose 1 0,6 1 0 0 0 1 0,9 
sekundär-biliäre Cirrhose 1 0,6 1 0 1 1,9 0 0 
erythrohepatische Protoporphyrie 1 0,6 1 0 0 0 1 0,9 
Sonstige 
Leberfibrose 4 2,4 2 2 2 3,8 2 1,8 
prähepatischer Block 3 1,8 1 2 2 3,8 1 0,9 
Schistosomiasis 2 1,2 1 1 0 0 2 1,8 

*prozentualer Anteil an den jeweiligen Therapiearmen
 

Bei 30 (18,3%) Patienten konnte keine Ursache für die Lebercirrhose festgestellt werden. 

Definitionsgemäß handelte es sich also um Fälle mit kryptogener Cirrhose. Darin enthalten sind auch 

Fälle mit chronischer HCV-Infektion, die in den frühen 80iger Jahren noch nicht diagnostiziert werden 

konnten. 

 
Bei zwei der drei Patienten mit prähepatischem Block handelte es sich um einen kompletten prähepatischen Block mit 
Verschluss der Pfortader, der Milzvene und der v. mesenterica superior.  
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Bei dem zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wegen Mesenterialvenenthrombose mit Infarkt und Dünndarmteilresektion 
26 Jahre alten Patienten blieb der Ursache der ausgeprägten Thrombosierung – wie meist in solchen Fällen – ungeklärt. Als 
für die Thrombosierung prädisponierender Faktor ist höchstwahrscheinlich ein Verkehrsunfall mit Oberbauchtrauma 
anzunehmen. Die Krankengeschichte der Patientin, die später noch im Detail beschrieben wird, begann im Alter von 9 
Jahren mit einer akuten ÖVB, verursacht durch eine Pfortaderthrombose, die nach Angaben der Mutter auf eine neonatale 
Omphalitis zurückgeführt wurde. Eine im Alter von 12 Jahren erfolgte Anlage eines verzögert thrombosierten mesenterico-
cavalen Shunts mit gleichzeitiger Thrombosierung der v. mesenterica superior und eine im Alter von 16 Jahren durch-
geführte therapeutische Splenektomie begründeten den kompletten prähepatischen Block dieser jungen Patientin. Bei den 
beiden Patienten mit Schistosomiasis handelte es sich in typischer Weise um einen Mann und eine Frau aus dem vorderen 
Orient. Bei dem als sekundär-biliäre Cirrhose aufgeführten Fall handelt es sich um einen 1974 geborenen Patienten, der 
1996 nach einem unfallbedingtem Polytrauma (schwere Thoraxkontusion bds., Rippenserienfraktur links, Vorderkanten-
fraktur 12. BWK und 1. LWK) eine wiederholt histologisch (Leberblindbiopsie) und röntgenologisch (ERCP) gesicherte, 
rapid progrediente, destruierende Cholangitis mit Ausbildung einer sekundär- biliären Lebercirrhose innerhalb von vier 
Monaten entwickelte. Ursächlich wurde in diesem Fall neben einem medikamenten-allergischen Geschehen (Augmentan®) 
eine traumatisch bedingte ischämische Cholangits angenommen. 
 

Die Zuordnung zu den beiden Therapiearmen zeigt abgesehen vom Faktor Alkoholabusus (32,7% 

prophylaktische vs. 51,8% therapeutische Sklerosierung) keine Besonderheiten.  

Die aus Tabelle 30 ersichtliche Zuordnung der Patienten nach der Child-Pugh Klassifikation läßt eine 

ziemlich gleichmäßige Verteilung auf die drei Schweregrade der Störung der Leberfunktion erkennen. 

Fünf Patienten konnten wegen fehlender Angaben nicht klassifiziert werden. Von den Patienten mit 

Schweregrad B waren mehr als zwei Drittel (68,9%) wegen vorausgegangener Varizenblutung 

sklerosiert worden gegenüber nur einem Drittel (31,1%), die prophylaktisch sklerosiert worden waren. 

In Kategorie C betrug das entsprechende Verhältnis fast 4:1 (78,3% vs. 21,7%), während in Kategorie 

A der Anteil therapeutisch zu prophylaktisch Sklerosierter wesentlich geringer zugunsten der thera-

peutisch Sklerosierten ausfiel. 

 
Tabelle 30 Verteilung der Patienten nach der Child-Pugh Klassifikation 
 

Child-Pugh Grad 
gesamt 

prophylaktische 
Sklerosierung 

therapeutische 
Sklerosierung 

n % n %* n %* 

A 52 31,7 20 38.5 32 61,5 

B  61 37,3 19 31,1 42 68,9 

C 46 28 10 21,7 36 78,3 

nicht bekannt 5 3 3 60 2 40 

gesamt 164 100 52 31,7 112 68,3 

*prozentualer Anteil am jeweiligen Child-Pugh Grad 
 

Bei den meisten Patienten wurden ÖV der Varizengröße 3 mit und ohne „red signs“ (42,1%) 

beobachtet (Tabelle 31). Varizen der Größe 2 traten in 32,9% und der Größe 4 in 24,4% der Fälle auf. 

Bei einem Patienten wurde die Varizengröße in den Krankenunterlagen nicht dokumentiert. Varizen 

der Größe 1 wurden bei keinem Patienten diagnostiziert, zumal sie auf Grund ihrer Klassifikations-

merkmale (Tabelle 1) nicht sicher von gelegentlich auch bei Gesunden vorkommenden Venektasien zu 

unterscheiden sind. In sämtlichen Untergruppen der Varizengrößen 2 und 3 sowie im Stadium 4 ohne 

„red colour signs“ ist der relative Anteil der Patienten am Gesamtkollektiv, die nach vorausgegangener 

Blutung sklerosiert wurden (im Mittel 73,8%, Variationsbreite 62,8-93,7%) deutlich größer als die, die 
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prophylaktisch sklerosiert wurden (im Mittel 26,2%, Variationsbreite 6,3-37,2%). Nur in der 

Untergruppe der sehr großen, das Ösophaguslumen optisch total obliterierenden, viertgradigen Varizen 

mit „red colour signs“ ist der zahlenmäßige Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen deutlich 

geringer, was darauf zurückzuführen ist, dass Träger derartiger Varizen ein erhöhtes Blutungsrisiko 

haben und bei Verfügbarkeit einer risikoarmen Sklerosierungstechnik dementsprechend häufiger 

sklerosiert wurden.  

 
Tabelle 31 Klassifikation der Patienten nach Varizengröße und „red colour signs“ bei Erstaufnahme 
 

Varizengröße 
Schweregrade 

gesamt 
prophylaktische 
Sklerosierung 

therapeutische 
Sklerosierung 

n % n %* n %* 

2 43 26,2 16 37,2 27 62,8 

 mit „red signs“ 11 6,7 3 27,3 8 72,7 

3 38 23,2 13 34,2 25 65,8 

 mit „red signs“ 31 18,9 8 25,8 23 74,2 

4 16 9,8 1 6,3 15 93,7 

 mit „red signs“ 24 14,6 10 41,7 14 58,3 

 nicht bekannt 1 0,6 1 100 0 0 

 gesamt 164 100 52 31,7 112 68,3 
*prozentualer Anteil am Schweregrad der Varizen in Relation zum jeweiligen Therapiearm     
 
4.2.1.3 Magenvarizen 

Insgesamt wurden bei 19 (11,6%) der 164 Patienten mit ÖV zusätzlich MV diagnostiziert. Bei 15 von 

ihnen handelte es sich, wie die Abbildung 32 zeigt, um junktionale MV des Lokalisationstypus GOV1 

und GOV2336, höchstwahrscheinlich weit überwiegend solche des Typus GOV1204,246,339,418. Die Doku-

mentation zu einigen dieser Fälle ließ eine exakte Zuordnung zum jeweiligen Subtypus nicht zu, so 

dass in dieser Tabelle darauf verzichtet wurde. Die restlichen vier Patienten wiesen MV vom Typ 

IGV1 auf, bei einem davon in klassischer Form, während bei den verbleibenden drei Patienten die 

Varizen nicht auf ein umschriebenes Fundusareal beschränkt waren, sondern – atypisch – zusammen 

mit dieser Hauptmanifestation unterschiedliche Korpusbereiche und zirkulär die subkardiale Region 

mit einschlossen. 

Von den 15 Patienten mit junktionalen Varizen bildeten sich bei 11 die MV spontan während der 

Sklerosierung der ÖV vollständig zurück. In drei weiteren Fällen war dazu eine zusätzliche Therapie 

mit Histoacryl® erforderlich. Bei einer Patientin war, bevor sie in die Medizinische Klinik II verlegt 

wurde, wegen unstillbarer Blutung aus Kardiavarizen in der Chirurgischen Universitätsklinik eine 

Umstechung der Kardiavarizen zusammen mit einer Tannerschen Querdissektion erfolgt. Nur bei 

einem Patienten persistierten die gering ausgeprägten Varizen vom Typ GOV2 nach der Eradikation 

von viertgradigen Varizen. 

Bei dem an Lebercirrhose leidenden Patienten mit ausschließlicher IG1-Varikose hatten sich die 

Fundusvarizen erst vier Wochen nach eingetretener Eradikation von primär blutenden viertgradigen 
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ÖV entwickelt. Der weitere klinische Verlauf dieses Patienten mit sekundären MV ist nicht 

dokumentiert, da er zu terminierten Kontrolluntersuchungen nicht mehr erschien. Bei zwei weiteren 

Fällen mit auf das obere Korpusdrittel ausgedehnten MV bestand ein kompletter prähepatischer Block 

 

Tabelle 32 Lokalisation, Prävalenz und Therapie der Magenvarizen 
 

Lokalisation Patienten 
n 

Häufigkeit 
% 

Männer 
n 

Frauen 
n 

Anteil aller 
Patienten (%) 

Magenvarizen bei 
Ösophagusvarizen 19 100 15 4 11,6 

junktionale Varizen 

 (GOV1,2) 

 unbehandelt 

 behandelt 

 prophylaktisch 

 therapeutisch 

15 

 

11 

4 

2 

2 

78,9 

 

 

12 

 

9 

3 

2 

1 

3 

 

2 

 1* 

 

  1* 

9,1 

Fundusvarizen 
 unbehandelt 
 behandelt 

4 
1 
3 

 3 
1 
2 

1 
 

1 

2,4 

*
nach Umstechung von Kardiavarizen und Tannerscher Querdissektion 

 
mit thrombotischem Verschluss der v. portae, der v. lienalis und der v. mesenterica superior, während 

der verbleibende dritte Patient einen subtotalen prähepatischen Block mit Verschluss der v. lienalis 

und subtotalem Verschluss der v. portae aufwies. Alle drei Patienten entwickelten initial und während 

der Sklerosierung rezidivierende Blutungen aus den MV. Nur bei einem dieser drei Patienten konnten 

die MV eradiziert werden. In den beiden übrigen Fällen verblieben aber trotz sehr vieler Sklero-

sierungssitzungen einzelne kleine, disseminierte MV, die zu klein für weitere Histoacryl®-Injektionen 

waren. In den nachfolgenden Kasuistiken werden diese drei Fälle, deren Verläufe das gesamte 

Spektrum der Besonderheiten von Patienten mit stark ausgeprägten MV widerspiegeln und die 

während vieler Jahre in Gießen betreut wurden, detailliert beschrieben.  

 
4.2.1.3.1 Therapieverläufe ungewöhnlicher Fälle mit extremer Magenvarikose 

4.2.1.3.1.1 Fall 1 

Der am 28.9.1966 geborene Patient V.S., der 1990 als Aussiedler nach Deutschland kam, hatte laut Anamnese im Alter von 
9 Jahren eine ätiologisch ungeklärte, drei Monate dauernde akute Hepatitis durchgemacht. Nach leerer Zwischenanamnese 
und anhaltendem Wohlbefinden, so dass er in der Zeit von 1984 bis 1986 den Militärdienst ableisten konnte, erlitt er 1987 
eine erste akute ÖVB. Im Krankenhaus in Semipalatinsk/Kasachstan wurde daraufhin die Diagnose einer feinhöckrigen 
Lebercirrhose mit ÖV und Splenomegalie diagnostiziert. Bei leerer weiterer Zwischenanamnese erkrankte er am 
27.11.1990 mit einer zweiten akuten ÖVB und wurde deshalb zwei Tage später aus einem auswärtigen Krankenhaus in die 
Medizinische Klinik II verlegt. Der zu diesem Zeitpunkt schwerkranke 24 Jahre alte Patient bot bei der proximalen 
Erstendoskopie das Bild einer viertgradigen Ösophagusvarikose mit sehr stark ausgeprägten „red colour signs“ und 
zusätzlich eine knotig-tumorös imponierende, etwa kinderfaustgroße Varikosis infrakardial im Hinterwandbereich major-
seitig. Zwischen dem 5.12.1990 und dem 4.3.1991 erfolgten deshalb 11 elektive, paravariköse Ösophagusvarizen-
Sklerosierungen mit 1% Aethoxysklerol® mit Einzeldepots zwischen 2 und 3,5ml und Gesamtvolumina pro Sitzung 
zwischen 12ml und 30ml. Bei der abschließenden Gastroskopie am 11.3.1991, einen Tag vor der Entlassung, waren im 
Ösophagus keine Varizen mehr nachweisbar und die zahlreichen Nekrosen in Abheilung begriffen. Die zuvor durch-
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geführte abdominelle Übersichtsaortographie, selektive indirekte Splenoportographie und Mesentericographie zeigten das 
Bild einer portalen Hypertension mit extremem Umgehungskreislauf über die v. coronaria ventriculi, die die Ösophagus- 
und Magenvarizen speiste. Die massiv aufgeweiteten v. lienalis und v. mesenterica superior waren ebenso offen wie die v. 
portae. 
Laparoskopisch bestand eine komplette mittelhöckrige Lebercirrhose mit fast handbreit unter dem linken Rippenbogen 
vergrößerter Milz und den Zeichen eines ausgeprägten, portalen Umgehungskreislaufs. Histologisch handelte es sich um 
eine mäßig aktive, chronische Hepatitis. Hepatitis-Serologie: HBsAg positiv, HBeAg positiv, anti-HBs negativ, anti-HBc 

positiv, anti-HBe positiv, HBV-DNA (nested PCR) positiv; anti HCV positiv, HCV-RNA positiv, HCV-Genotyp 1. 
Zusammenfassend: chronische Hepatitis B und C Infektion mit Viruspersistenz auch nach Therapie mit α-Interferon 
(IntronA®), 3x3 Mill. E/Woche, über ein Jahr (1992/1993). 
Bei einer ambulanten Kontrolluntersuchung vier Wochen später zeigte sich der Ösophagus unverändert varizenfrei. Die 
Nekrosen waren abgeheilt, die MV unverändert. Drei Sklerosierungssitzungen etwa im Wochenabstand zwischen dem 
24.4. und 15.5.1991 mit jeweils 1ml Histoacryl® (alle Angaben hier berechnet als Histoacryl® ohne Lipiodol®) bewirkten 
bis auf zwei 0,5cm große halbkugelige Restvarizen eine Rückbildung der Magenvarikose, woraus sich aber bis zum 
8.11.1991 ein mittleres Varizenrezidiv generierte, das in 6 weiteren ambulanten Sitzungen bis zur erneuten Eradikation 
(März 1992) mit Histoacryl® behandelt wurde. 
Am 6.11.1992 kam es zu einer erneuten (zweiten), leichtgradigen Blutungsepisode (Teerstuhl), ausgelöst durch eine 
Blutung aus einem zweitgradigen Ösophagusvarizenrezidiv. Auch die Magenvarikose war zu diesem Zeitpunkt wieder 
nachweisbar (zweites Rezidiv). Während das Rezidiv der ÖV nach einer einmaligen Sitzung mit Aethoxysklerol® beseitigt 
werden konnte und der Ösophagus danach bis zur letzten endoskopischen Kontrolle am 1.9.1998 varizenfrei blieb, gelang 
es trotz sehr häufiger und regelmäßiger Injektionstherapien mit Histoacryl® nicht, die MV anhaltend zu eradizieren. Nach 6 
weiteren Therapiesitzungen ereignete sich im Januar 1993 das Blutungsrezidiv zwei (aus subkardialen Varizen) und trotz 
zahlreicher, weiterer Therapiesitzungen, bei denen wie zuvor stets nicht mehr als zwei Varizen mit nur 0,5-1ml Histoacryl® 
behandelt wurden, am 21.12.1993 das dritte Blutungsrezidiv aus subkardialen Varizen (Elisabethenstift Darmstadt), die 
sich zwischenzeitlich zusammen mit in den Fundus reichenden Varizen erneut ausgebildet hatten. 
Die zu diesem Zeitpunkt erfolgte Sternalpunktion ergab im Ausstrichpräparat eine gesteigerte Erythropoese und eine 
unauffällige Thrombopoese, wodurch die persistierende Thrombopenie von aktuell 43000 Zellen/μl als Folge der sehr 
großen, fast bis zum Beckenkamm reichenden Milz bestätigt wurde. 
Eine vierte Rezidivblutung in Form eines Teerstuhls ereignete sich am 28.2.1994 (Blutung aus einer umschriebenen 
Nekrose kurz aboral der ora serrata), weshalb die Sklerosierungstherapie etwa im Monatsabstand bis Mai 1994 fortgesetzt 
wurde. Zu diesem Zeitpunkt waren keine behandlungsfähigen MV mehr nachweisbar. Ein erneuter Teerstuhl am 31.8.1994 
resultierte als fünfte Rezidivblutung aus einer von mehreren verbliebenen, kleinen, kardianahen Fundusvarizen. Nach in 
mehrmonatigen Intervallen weitergeführter Histoacryl®-Sklerosierung in kleinere MV trat am 23.11.1994 erneut Teerstuhl 
auf (Blutungsrezidiv 6), Folge einer leichten, spontan zum Stillstand kommenden Blutung höchstwahrscheinlich aus einer 
Fundusvarize, worauf ein wandadhärentes Koagel hinwies. Im Dezember 1994 und Anfang März 1995 wurde Herr S., der 
unverändert ein Child A Stadium der Lebererkrankung aufwies, wegen weiterer Rezidivblutungen im Elisabethenstift 
Darmstadt, seinem Heimatkrankenhaus, hospitalisiert. Die erste von zwei Blutungen, die massiv war und mit einem Hb-
Abfall auf 5g/dl einherging, wurde mittels Histoacryl® gestillt. Die zweite und insgesamt 8. Rezidivblutung, die die 7. 
Rezidivblutung aus MV war, kam spontan zum Stillstand. Sie resultierte aus einem Ulcus nach Ablösung eines Histoacryl-
clots aus der zuvor behandelten Fundusvarize.  
Da die zu diesem Zeitpunkt noch verbliebenen MV ausnahmslos klein waren, wurde trotz der häufigen Rezidivblutungen 
nach sorgfältiger Abwägung alternativer Behandlungsmaßnahmen und in Absprache mit dem Patienten in Gießen die 
bisherige Strategie der endoskopischen Varizentherapie beibehalten.  
 

Nach 6 weiteren Therapiesitzungen mit Histoacrylapplikation in jeweils eine oder zwei kleine, 

disseminierte Varizen sowie nach Einleitung einer hochdosierten Therapie mit Propranolol trat am 

9.5.1996 eine erneute, die 9. Rezidivblutung, aus kardianahen Fundusvarizen auf, die spontan zum 

Stillstand kam. Entgegen unseren vielfältigen vorausgegangenen Bemühungen in diesem Jahr wurde 

Herr S. auch diesmal und auch später nicht in die Gießener Universitätsklinik, sondern erneut in das 

Elisabethenstift Darmstadt eingewiesen. Dort ereigneten sich dann am 15.5. und 20.5.1996 zwei 

weitere massive Fundusvarizenblutungen (Rezidive 10 und 11) aus verschiedenen Fundusläsionen, 

von denen die letzte nicht mit Histoacryl® zum Stillstand gebracht werden konnte. Insgesamt 14 

Erythrozytenkonzentrate mussten transfundiert werden. Parallel zu diesen Ereignissen verschlechterte 

sich die Leberfunktion von Stadium A zu Stadium C nach Child-Pugh mit spontan-bakterieller 

Peritonitis. Mit liegender Kompressionssonde wurde Herr S. in die Medizinische Universitätsklinik 
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Heidelberg verlegt, von wo aus die Anlage eines TIPS in der dortigen Radiologischen Universitäts-

klinik veranlasst wurde. Bei der Stenteinlage am 23.5.1996, die an zwei Tagen insgesamt 10 Stunden 

benötigte, wurde eine bis dahin nicht bekannte, massive, teils ältere, teils frischere Pfortaderthrombose 

diagnostiziert, so dass erst nach Urokinasetherapie mit anschließender Heparinisierung und Dilatation 

ein (immer noch erhöhter) Druckgradient von 13mm Hg erreicht werden konnte. An diesen und den 

folgenden Tagen mussten 16 Erythrozytenkonzentrate, 15 Thrombozytenkonzentrate und 16 Frisch-

plasmen (FFP) transfundiert werden. Postprocedural trat Fieber bis über 39ºC auf. Der Ascites 

verstärkte sich massiv, das Gewicht stieg um mehr als 10kg an. 

Am 2.7.1996 trat eine erneute Blutung (Rezidiv 12, 11. Rezidiv aus MV) aus einem Ulcus nach 

Ausstoßung eines Histoacrylclots auf, die erneut im Elisabethenstift, diesmal mittels Fibrinkleber 

behandelt wurde. Trotz TIPS traten während dieses stationären Aufenthaltes immer wieder neue 

Varizenblutungen auf, insbesondere stets dann, wenn der stark erniedrigte Hb-Wert durch Transfusion 

angehoben wurde. Zudem erwies sich der Ödemstatus mit massivem Ascites trotz TIPS paradoxer-

weise als therapierefraktär. Mit einem Hb von <6g/dl und mit massivem Ascites bei Encephalopathie 

wurde Herr S. aus dem Elisabethenstift nach Hause entlassen in der Annahme, dass seine aktuelle 

Überlebenszeit nur noch sehr kurz bemessen sein dürfte.  

Nach zahlreichen telefonischen Interventionen gelang es, die Familie mit einer Latenzzeit von fast vier 

Wochen zu einer stationären Vorstellung in der Medizinischen Klinik II in Gießen zu motivieren. Bei 

der Aufnahme war Herr S. drittgradig encephalopathisch, wies massive Ödeme mit mächtigem Ascites 

auf und war hochgradig anämisch mit einem Hb-Wert von 6,6g/dl. Nach Einleitung der Ödemaus-

schwemmung und allmählichen Auftransfusion ereignete sich bei zuvor diagnostiziertem stenosiertem 

TIPS am 18.11.1996 eine weitere, massive, mit Schocksymptomatik einhergehende Magenvarizen-

blutung (Rezidiv 13). Ursächlich für diese Blutung war eine von zwei neu gebildeten großkalibrigen 

und relativ langstreckigen Fundusvarizen, die im April noch nicht vorhanden gewesen waren, und nun 

vollständig mit Histoacryl® okkludiert wurden. Bei der sich anschließenden Stentdilatation fand sich 

jetzt erstmals ein kompletter Milzvenenverschluss, so dass die gastrale Varizenneubildung höchst-

wahrscheinlich durch den jüngst entstandenen, linksseitigen Pfortaderhochdruck wesentlich mitverur-

sacht worden sein dürfte. Danach erholte sich Herr S. allmählich von seiner primär infausten Prognose. 

Wegen Verschlechterung der Leberfunktion, speziell der Syntheseparameter, wurde unter Bewertung 

der Gesamtkonstellation die Indikation zur Lebertransplantation gestellt und Herr S. vom Transplan-

tationszentrum der Medizinischen Hochschule Hannover in die Warteliste aufgenommen. 

Bei einer Reendoskopie Ende Mai 1997 sah man mehrere bis 0,5cm im Durchmesser große, 

überwiegend halbkugelige Restvarizen, die wegen ihrer geringen Größe als nicht sklerosierungsfähig 

eingeschätzt wurden. 
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Seit der letzten Histoacrylsklerosierung im November 1996 trat während einer 20 Monate dauernden 

Periode, in der der Patient nach Mai 1997 entgegen der Absprache verabredete Kontrollunter-

suchungen in Gießen nicht wahrnahm, keine weitere Blutung auf. Erst im Juli 1998 blutete er erneut 

(Rezidiv 14). Im Elisabethenstift Darmstadt wurde, wie aus einem Arztbrief bekannt, eine Fundus-

varizenblutung diagnostiziert, die spontan zum Stillstand kam und nicht sklerosiert wurde. Der Patient 

wurde von dort in die Medizinische Klinik der Hochschule Hannover zu einer Kontroll-Endoskopie 

überwiesen. Dort wurden neben einem auch weiterhin varizenfreien Ösophagus zahlreiche kleine 

Varizen neben einem größeren, livide verfärbten Varizenkonglomerat diagnostiziert, das an zwei 

Stellen mit Histoacryl® injiziert wurde. Weiterhin wurde eine Restenose des TIPS festgestellt, der in 

Gießen aufdilatiert werden sollte. 

Bei der letzten Endoskopie des sich in zufriedenstellendem Zustand befindenden Patienten in Gießen 

am 1.9.1998 sah man endoskopisch ein gegenüber dem Vorbefund vom Mai 1997 unverändertes 

Varizenbild im oberen Korpusdrittel bei varizenfreier subkardialer Region und varizenfreier 

Fundusregion, das als nicht sklerosierungsbedürftig angesehen wurde. Alle laborchemischen Para-

meter der Synthesefunktion der Leber hatten sich zwischenzeitlich wieder normalisiert. 

Entgegen den Absprachen ist Herr S. danach zu verabredeten Kontrollen nicht mehr erschienen. 

Bekannt ist, dass er 1999 in Hannover erfolgreich transplantiert wurde. Seit inzwischen 9 Jahren wird 

er dort weiter betreut. Seine Lebensqualität ist nach Angaben des Hausarztes uneingeschränkt. 

 
4.2.1.3.1.2 Fall 2 

Der am 5.12.1962 geborene Patient E.S. erkrankte am 29.9.1988 mit blutigen Durchfällen und allmählich zunehmenden, 
kolikartigen Leibschmerzen. Wegen eines sich schnell entwickelnden akuten Abdomens mit Ileussymptomatik wurde er am 
1.10.1988 laparotomiert. Dabei fand sich neben massiven Verwachsungen des gesamten Oberbauches, für die die Anam-
nese keine Erklärung bot, ein nekrotisches terminales Ileum im Bereich von 10-80cm oral der Valva ileocaecalis, das End-
zu-End reseziert wurde. Pathologisch-anatomisch bestätigte sich die Verdachtsdiagnose einer hämorrhagischen 
Infarzierung infolge (idiopathischer) Mesenterialvenenthrombose, für die in der großen Differentialdiagnose mit Ausnahme 
eines Bauchtraumas nach Autounfall kein ätiologischer Faktor eruiert werden konnte. 
Es erfolgte eine erneute stationäre Behandlung vom 1.11. bis 22.12.1988 primär wegen einer seit der Darmresektion 
bestehenden chronischen Diarrhoe, für die ursächlich ein Gallensäureverlust-Syndrom verantwortlich gemacht werden 
konnte. Dieses blieb in der Folgezeit leider unbehandelt mit der Folge, dass sich 1993 infolge obligater sekundären 
Hyperoxalurie ein linksseitiger Nierenstein entwickelte, der mit der Schlinge extrahiert werden musste. 

Anläßlich dieser Hospitalisation wurde eine umfassende angiologische Untersuchung mit Übersichtsaortographie, 
Mesentericographie, selektiver Splenoportographie und Hepaticographie durchgeführt. Dabei wurde ein komplettes, 
intestinales Verschluss-Syndrom mit Verschluss der v. mesenterica superior, der v. lienalis und der v. portae mit ausge-
prägten Umgehungskreisläufen nachgewiesen. Eine angiologische Kontrolluntersuchung mittels Coeliaco- und Mesen-
tericographie wegen rapid progredienter Pfortaderhochdruckzeichen mit Ausbildung einer im Oktober 1988 noch nicht 
vorhandenen, massiven gastralen Varikosis sowie Ausbildung einer nunmehr den gesamten Ösophagus betreffenden 
Varikosis mit Zunahme der Varizengröße von initial Schweregrad 2 (Oktober 1988) auf jetzt Schweregrad 3 sowie Bildung 
von +++ „red wale markings“ bestätigte den Vorbefund. Der venöse Abfluss erfolgte ubiquitär über irreguläre Kollateralen. 
Für eine Shuntanlage geeignete Venen fehlten. Die Milz hatte erheblich weiter an Größe zugenommen und verdrängte die 
Niere nach kaudal. 
Laparoskopisch erwies sich der rechte Leberlappen mit Ausnahme seines medialen Anteils als hochgradig atrophisch. Auch 
der linke Leberlappen war verschmälert, Leberfarbe homogen lehmfarben. Leberoberfläche glatt. Zeichen der portalen 
Hypertension mit erheblicher Splenomegalie. Aus dem rechten und linken Leberlappen entnommene Gewebsproben 
ergaben histologisch übereinstimmend eine Fettleber mit meist großvakuolärer Verfettung von ca. 90% der Hepatozyten 
sowie leicht reaktive entzündliche Leberparenchymveränderungen. Die Fettleber war die Folge eines seit 1970 betriebenen, 
massiven Alkoholabusus mit Konsum von bis 10 Flaschen Bier und zwei Flaschen „Korn“ täglich, der auch in der 
Folgezeit, unterbrochen von nur kurzdauernden „trockenen“ Episoden, beibehalten wurde. 
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Bei einer proximalen Notfall-Intestinoskopie am 30.10.1988, ca. 12 Stunden nach einer Hämatemesis, ließ sich keine aktive 
Blutungsquelle nachweisen. Adhärente Koagel auf der drittgradigen Vorderwandvarize wiesen auf die vermeintliche 
Blutungsquelle hin, weshalb eine „halbherzige“ paravariköse Sklerosierung mit nur 6 ml 1% Aethoxysklerol® erfolgte. Das 
Magenkorpus blieb unbeurteilt, da laut Protokoll mit hämatinisierter Flüssigkeit angefüllt und durchgehend mit dunklem, 
zähem Schleim bedeckt. 
Eine erneute Gastroskopie – 3½ Monate später - am 12.2.1989 zeigte erstmals eine massive, zirkuläre Varikosis der 
subkardialen Region, die auch weit nach links in den Magenfundus hineinreichte und zusätzlich das orale Drittel des 
gesamten Magenkorpus einschloss. 
Nach zwei kleineren, vermeintlich gastralen Blutungen am 10. und 11.9.1990, die aber nicht sicher zugeordnet werden 
konnten und deshalb auch ohne spezifische Therapie blieben, traten bis 1994 keine weiteren Blutungen auf, obwohl die 
gastralen Varizen erheblich an Größe und Ausdehnung zugenommen hatten und obwohl die den gesamten Ösophagus 
einnehmenden Varizen den Schweregrad 4 erreicht hatten. 
Am 18.1.1994 wurde Herr S. mit einer massiven, aktiven Ösophagusvarizenblutung aufgenommen, die erfolgreich mit 
Histoacryl®-Injektion in die betroffene Varize behandelt werden konnte. Die Intensität der Varizenblutungen spiegelt sich 
wider in der erforderlichen Transfusion von 17 Erythrocytenkonzentraten, 6 Thrombocytenkonzentraten (wegen splenogen 
bedingter Thrombopenie von 20000-40000 Thrombozyten/μl), 10 Beuteln FFP (fresh frozen plasma) sowie der Gabe von 
AT III und PPSB. Bei der Entlassung am 12.2.1994 befand sich E.S. in zufriedenstellendem Allgemeinzustand. Zu 
verabredeten Kontrolluntersuchungen, um die begonnene Sklerosierungsbehandlung weiterzuführen, erschien er in den 
nächsten 12 Monaten nicht. 
 
Die letzte und massivste Blutungsepisode begann am 24.1.1995 mit einer massiven Ösophagus-

varizenblutung aus viertgradigen Varizen, die den Ösophagus unverändert, da unbehandelt geblieben, 

in seiner ganzen Länge auskleideten. Auch die gastralen Varizen hatten sich gegenüber dem Vor-

befund erheblich vergrößert. 

 

Abbildung 13 Endoskopischer Befund der Varikosis im Fundus von Patient E.S. im Januar 1995 
 

 
 

 

Der in Abbildung 13 dokumentierte Befund ist repräsentativ für alle betroffenen Areale einschließlich 

des proximalen Korpusdrittels. Weitere schwere Varizenblutungen ereigneten sich am 25.1. mit drei, 

in ca. 6-Stundenabständen, aufeinander folgenden Blutungsepisoden (aus Ösophagus- und 

intrakardialen Varizen), am 28.1. (aus infrakardialen Varizen) und am 5.2.1995 (aus Ösophagus- und 

Fundusvarizen). Während insgesamt 8 Sklerosierungssitzungen, die letzte am 8.2.1995, wurden 

insgesamt 42ml Histoacryl®-Lipiodol® (1:1, v/v) injiziert mit Einzeldosen von 1-2ml und 

Gesamtmengen pro Sitzung von 2-12ml. Die Intensität der rezidivierten Blutungen in diesen 11 Tagen 

spiegelt sich wider in der extremen Transfusionsrate: 59 Erythrozytenkonzentrate, 54 Thrombo-

zytenkonzentrate und 42 Einheiten FFP. Bei der abschließenden proximalen Intestinoskopie am 

7.3.1995, vier Tage vor Entlassung des Patienten aus stationärer Behandlung in befriedigendem 

Zustand mit kompensierter Leberfunktion, waren im Ösophagus und Magen keine blutführenden 
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Varizen mehr nachweisbar. Der terminale Ösophagus war ausreichend weit. Relevante Nekrosen lagen 

nicht vor. 

Entgegen den Absprachen erschien Herr S. auch diesmal in der Folgezeit zu den dringlich 

erforderlichen Kontrolluntersuchungen nicht. Bei der Wiederaufnahme am 22.10.1995, also 7½ 

Monate nach den überlebten, katastrophalen Varizenblutungen, für die in Anbetracht des kompletten 

prähepatischen Blocks keine reale andere Therapieoption als die Sklerosierungsbehandlung bestanden 

hatte, befand sich Herr S. im septischen Schock mit schwerst reduziertem Allgemeinzustand. Er 

berichtete, dass vor drei Wochen anhaltende, an Intensität kontinuierlich zunehmende, in den letzten 

Tagen kolikartige, diffuse Bauchschmerzen mit Fieber bis 42°C und Schüttelfrost aufgetreten seien. 

Regelmäßiger Stuhlgang, zuletzt zum Morgen des Aufnahmetages, keine Hämatemesis, kein analer 

Blutabgang (Teerstuhl/Hämatochezie). Trotz der massiven Symptomatik hatte er bis zuletzt ärztliche 

Hilfe abgelehnt. Auch in der Klinik verweigerte E.S. zunächst die erforderlichen intensivmedizi-

nischen Behandlungsmaßnahmen und die zwingend gebotene Laparotomie, die deshalb erst 12 

Stunden später beginnen konnte. Die präoperative röntgenologische Thorax- und Abdomenübersicht 

zeigte wenig residuales Sklerosat in Projektion auf den Magenfundus sowie eine massiv aufgeweitete 

v. azygos, keine freie Luft, keine Ileuszeichen. Im Computertomogramm fand sich als Hauptbefund – 

als möglicher Hinweis auf einen ausgedehnten entzündlichen Prozess – eine inhomogene, deutliche 

Verdickung des gesamten Colon ascendens. Der bei der Laparotomie abgelassene Ascites war trüb 

serös und enthielt kulturell ausschließlich hämolysierende Streptokokken der Gruppe A. Zahlreiche 

massivste, stark vaskularisierte Verwachsungen mussten gelöst werden. Eiteransammlung im Bereich 

des Caecums. Am Caecalpol 10cm im Durchmesser große Darmwandnekrose. Das gesamte Kolon 

ascendens war ödematös „mit teilweise ischämischen Veränderungen“. Die ischämischen Wand-

veränderungen reichten bis zum Colon transversum. Dazu „ausgeprägter venöser Rückstau des 

Magens mit pergamentartigen nekrotischen Veränderungen des Magenfundus und Magenkorpus“. 

Aufgrund der Gesamtsituation wurde auf eine Resektion, die „eine rechtsseitige Hemicolektomie, eine 

Gastrektomie und eine Splenektomie erforderlich gemacht hätten“, verzichtet und der Eingriff als 

explorative Laparotomie beendet. Der Patient verstarb 14 Stunden später im protrahierten Schock. 

Pathologisch-anatomisch fand sich bei der Sektion weder eine Lebercirrhose noch eine Leberfibrose, 

sondern eine zentrolobuläre bis 30%ige großtropfige Leberzellverfettung mit leichtgradiger, chronisch, 

gering aktiver entzündlicher Reaktion der Periportalfelder, mit Gallengangsproliferaten und peri-

portaler Fibrose. Entscheidende Befunde waren disseminiert strangartig thrombosierte Mesen-

terialvenen und Thromben der kleinen Magenvenen (neben Thrombosen im großen und kleinen Netz 

sowie in der distalen v. lienalis). Letztere gingen mit einer „großflächigen hämorrhagischen 

Infarzierung der Magenhinterwand und mit einer langstreckigen, flachen Magenschleimhautulceration 

mit Nachweis von 300ml hämatinisiertem Blut“ einher. Als Todesursache wurde die mit Sepsis 
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kombinierte hämorrhagisch-phlegmonöse Colitis des Colon ascendens mit fibrinös-eitriger Peritonitis 

angenommen. 

 
4.2.1.3.1.3 Fall 3 

Die am 30.3.1980 geborene Patientin V.K., die nach Angaben ihrer Mutter eine neonatale Omphalitis durchgemacht hatte, 
erkrankte 1989 in Omsk/Sowjetunion mit einer akuten Ösophagusvarizenblutung. Laut einem vorliegenden Arztbrief aus 
einer dortigen chirurgischen Abteilung wurde wegen rezidivierender Ösophagusvarizenblutungen bei portaler Hypertension 
eine transgastrale ösophago-gastrale Varizenligatur und wegen erneuter Blutungen wenige Tage später zusätzlich eine 
Ligatur der a. gastrica sinistra durchgeführt. 
Nach Wechsel des Wohnsitzes 1991 in die Bundesrepublik Deutschland trat bei der jungen Patientin 1992 eine erneute 
ÖVB auf, die mittels Varizensklerosierung behandelt wurde (Universitätskinderklinik Kiel). Angiographisch wurde ein 
Pfortaderverschluss diagnostiziert. Im April 1992 wurde ein mesocavaler Shunt angelegt (Prof. Paquet/Bad Kissingen). 
1996 wurde die Patientin splenektomiert, nachdem sich höchstwahrscheinlich zwischenzeitlich ein Shuntverschluss 
ereignet hatte (Details nicht bekannt). Nach einer erneuten ÖVB wurde V.K. im April 1998 als Notfall aus den Dillkliniken 
in Dillenburg in das Heinz-Kalk-Krankenhaus in Bad Kissingen verlegt. Dort wurden bei klinisch, sonographisch, labor-
chemisch und histologisch (nach Leberblindbiopsie) unauffälligem Leberbefund neben zweitgradigen ÖV „monströse 
Kardia- und Fundusvarizen“diagnostiziert. Eine schwere Fundusvarizenblutung wurde erfolgreich mehrmalig mit Histo-
acryl® sklerosiert. Wegen akuter Bauchbeschwerden (Wind- und Stuhlverhalten, Bauchschmerzen, Motilitätsstörungen) 
wurde die Patientin 14 Tage später erneut aufgenommen. Sonographisch zeigte sich jetzt eine komplette Thrombosierung 
der v. mesenterica superior, die klinisch blande verlief. Die Ursache der Thrombosierung blieb unklar. Ein Protein C/S-
Mangel, eine Faktor V-Leiden-Mutation und eine Prothrombin G 20210A-Mutation wurden ausgeschlossen. Eine 
Behandlung mit Propranolol wurde eingeleitet. Trotz der aktuellen Varizenblutung wurde keine Indikation zur Einleitung 
einer Eradikationstherapie der Ösophagus- und Magenvarikose gestellt, auch nicht anläßlich einer routinemäßigen Wieder-
vorstellung der Patientin 9 Monate später, im Mai 1999.  
Am 12.10.1999 wurde die junge Patientin wegen einer am Vortag aufgetretenen massiven Rezidivblutung aus ÖV mit 
liegender Sengstaken-Blakemore-Sonde aus den Dill-Kliniken/Dillenburg in die Medizinische Klinik II verlegt. Bei der 
Notfallendoskopie fanden sich drittgradige, nicht mehr aktiv blutende ÖV neben stark ausgeprägten MV. Diese 
imponierten als große, zirkuläre, subkardiale Varizenpakete und ebenso als weit nach aboral hinunterreichende, groß-
kalibrige Varizen, die sich über das gesamte Korpus bis zur Angulusfalte erstreckten. In drei Sitzungen innerhalb von 13 
Tagen wurden die Ösophagus- und kardianahen Varizen vollständig mit Histoacryl® okkludiert. Bei Kontrollendoskopien 
vor der Entlassung der Patientin sowie im Intervall am 3.7.2000 waren im Ösophagus keine blutführenden Varizen mehr 
nachweisbar. Im Magen sah man keine sicher durchbluteten Varizen, sondern nur multiple, vermeintlich komplett 
okkludierte Varizen mit teilweise aus diesen herausragenden, also in Ausstoßung begriffenen Histoacrylclots. Das Spiral-
CT des Abdomens mit Kontrastmittel bestätigte den bekannten Pfortaderverschluss sowie den Zustand nach Splenektomie. 
Anstelle einer Mesenterialvene war ein mesenteriales Gefäßkonvolut zu erkennen. Kein Umgehungskreislauf über 
epigastrische Venen, die sich zart darstellten. 
 
Drei Wochen später (20.7.2000) traten massive, während 7 Tage viermal rezidivierende, multilokuläre 

Magenvarizenblutungen mit extremem Transfusionsbedarf (35 Erythrocytenkonzentrate und 32 

Einheiten FFP) auf, die neben dem wiederholten Einsatz von Ballontamponaden und mehrtägiger 

Glycylpressin®-Therapie als „ultima ratio“ akut und elektiv im Verlauf der nächsten 12 Monate mit 

insgesamt 37 ml Histoacryl®:Lipiodol® 1:1 (v/v) bis zur definitiven Varizenfreiheit im August 2001 

behandelt wurden. Die Weiterführung der Sklerosierungstherapie nach Blutstillung war deshalb 

erforderlich, weil sich in der Folgezeit immer wieder neue Varizen im Fundus und im Corpus, bis zur 

Angulusfalte hinunterreichend, bildeten, eine Entwicklung, die sich schon aus dem Befund der 

Mesenterico- und Coeliacographie vom 11.8.2000 hatte ableiten lassen. Dieser hatte neben einem 

Verschluss der Pfortader und ihrer Äste sowie der zentralen Anteile der v. mesenterica superior in 

Höhe des Pankreas sowie in der gesamten Magenwand ein wirres Geflecht aus Kollateralgefäßen 

ergeben, die teilweise auch nach ventral zur Bauchwand und ebenso in Richtung auf eine kavernös 

transformierte Pfortader mit multiplen kaliberschwachen Gefäßen führten, darunter ein Segment, das 

mit Sklerosat ausgefüllt war. Die kavernös transformierte Pfortader imitierte nicht das ursprüngliche 
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Versorgungsmuster der Pfortader. In Spätaufnahmen ließ sie einen spärlichen langsamen 

hepatopedalen Kontrastmittelfluss erkennen. 

Während der noch nicht abgeschlossenen, aber schon weit fortgeschrittenen Varizenokklusion trat am 

25.4.2001 eine mittelstarke fünfte Rezidivblutung mit Teerstuhl und Hb-Abfall (Transfusionsbedarf 7 

Erythrozytenkonzentrate) auf, die aus einer vorsklerosierten Varize nach Ausstoßung eines Histoacryl-

clots resultierte. 

Anfang Juli 2001 entwickelte die Patientin kurz oberhalb des Nabels in der epigastralen Mittellinie 

einen knapp 1cm im Durchmesser großen Abszess, der subkutan ausgeschnitten wurde. Unter anti-

biotischer Therapie und lokaler Wundbehandlung persistierte die ganz allmählich rückläufige eitrige 

Entzündung bis zum Wundverschluss Mitte April 2002. In der Zwischenzeit kam es aus der 3-4cm tief 

sondierbaren Fistel, die bei forcierter Tamponade regelmäßig venös intensiv blutete, als Beweis ihres 

Anschlusses an das gastrale Venensystem kontinuierlich zu einer viele Monate anhaltenden Durch-

wanderung kleiner und mittelgroßer Sklerosatpartikel. Abbildung 14 zeigt die zuvor (6.8.2001) doku-

mentierte röntgenologische Abdomen-Übersicht in zwei Ebenen.  

 
Abbildung 14 Röntgenologische Abdomen-Übersicht in zwei Ebenen (anterior-posterior und seitlich) mit durch 
Histoacryl®-Lipiodol®-Sklerosat induzierter Kontrastierung gastraler Varizen (6.8.2001)  
 

 
 
Man erkennt eine durch das Lipiodol® des Sklerosatgemisches verursachte großflächige, wie ein 

Ausgusspräparat oder ein gastrales Phlebogramm imponierende, Kontrastierung miteinander 

kommunizierender kleiner, mittelgroßer und großer, irregulärer Magenvenen, die vielfach eine typisch 

variköse, d.h. perlschnurartige Form aufweisen. Das Sklerosat des der Bauchwand anliegenden 

Magens erstreckt sich nach kranial bis in den terminalen Ösophagus, nach kaudal bis zur Korpus-

Antrum-Grenze sowie nach ventral, wo eine mit Sklerosat gefüllte dicke Varize an der Stelle durch die 

Bauchdecke hindurchtritt, die der Stelle der nachfolgenden Fistelöffnung entspricht. 
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Über diese kam es innerhalb von 9½ Monaten zu einer kontinuierlichen, subtotalen Extrusion des 

kontrastdichten Sklerosats aus den MV. 

Ab dem 29.7.2004, also nach einem blutungsfreien Intervall von mehr als drei Jahren, traten bei der 

jungen Patientin erneut vielfach rezidivierende, gastrale Blutungen auf, für die im Verlauf von mehr 

als drei Wochen unter stationären Bedingungen (Transfusionsbedarf 78 Erythrozytenkonzentrate und 

21 Frischplasmen), trotz zahlreicher Endoskopien während aktiver Blutungen und im blutungsfreien 

Intervall, keine Blutungsquelle identifiziert werden konnte. Die jeweils perakut und massiv einset-

zenden Blutungen, die als hellrote Blutungen imponierten, gingen stets mit Hämatemesis einher, die 

schon sehr früh nach Blutungsbeginn einsetzte. Bei den wiederholten Notfallendoskopien fiel auf, dass 

der - eine kardiale Insuffizienz aufweisende - Ösophagus stets subtotal mit frischem Blut gefüllt war, 

obwohl der Magen nur als partiell blutgefüllt imponierte. Die Blutungen sistierten spontan, gelegent-

lich während der akuten Notfallendoskopie. Trotz sich dann unverzüglich anschließender Spülung bis 

zur Blutfreiheit des Magens ließ sich keine eindeutige Blutungsquelle objektivieren. Anläßlich einer 

erneuten Notfallendoskopie am 23.8.2004 wegen einer massiven akuten Blutung wurde nach Umla-

gerung der Patientin von der routinemäßigen Links-Seitenlage in die Rechts-Seitenposition und nach, 

wie üblich, extremer Geräteinversion, die lange gesuchte Blutungsquelle circa 1-2cm unterhalb der ora 

serrata gefunden. Sie war bei durch Kardiainsuffizienz nur unvollständig durch Luftinsufflation 

entfaltbarem Magen zuvor stets vom Blutsee bedeckt worden. Es handelte sich um eine sehr starke 

venöse Blutung, die aus der Tiefe eines wie ausgestanzt imponierenden, maximal 3mm großen, kreis-

runden Ulcus ohne entzündlichen Randwall erfolgte, das innerhalb der durch die Vorsklerosierungen 

narbig veränderten Schleimhaut nicht aufgefallen war. Da es wegen der erforderlichen extremen 

Inversion des Endoskopes nicht gelang, auf diese Läsion gezielt Metallclips zu positionieren, erfolgte 

als ultima ratio zur Blutstillung eine Injektion von 1,5ml Histoacryl®-Lipiodol® 1:1 (v/v) in die Tiefe 

des nicht einsehbaren, vermeintlichen Ulcusgrundes, wodurch die Blutung sofort zum Stillstand kam. 

Seither ist keine weitere Blutung (Stand Februar 2009) aufgetreten. 

Zwei Tage nach dieser intramuralen Histoacrylinjektion wurde in die Lungenstrombahn embolisiertes 

Sklerosierungsmaterial nachgewiesen. Das Thorax-CT nativ und nach i.v. Kontrastmittel zeigte 

röntgendichtes Material hauptsächlich in der rechten Unterlappenarterie, weniger in der rechten 

Mittellappen- und Oberlappenarterie und minimal auch in einigen Segmentarterien der linken 

Pulmonalarterie wie der Lingulaarterie und einzelnen Unterlappensegmentarterien (Abb. 15). 

Als weiteres ließen sich multiple beiderseitige Lungenembolien nachweisen sowie eine nicht mehr 

ganz frische Thrombose der v. iliaca communis, v. iliaca externa und interna links. Die resultierenden 

Infarktpneumonien betrafen besonders den rechten Unterlappen, daneben aber auch kleinere, 

keilförmige Infiltrate in den übrigen Lungenlappen, betont rechtsseitig im Ober- und Mittellappen. Im 

Zeitverlauf kam es zur Einschmelzung der zunächst an Zahl weiter zunehmenden Lungeninfarkte, 
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besonders im rechten Unterlappen, hier unter Bildung von zwei bis 3cm großen Kavernen, die aber 

nach allmählicher Größenregression vollständig narbig verheilten. Der Krankheitsverlauf der vom 9.8. 

bis 17.10.2004 langzeitbeatmeten Patientin war kompliziert durch mehrere septische Schübe, 

wahrscheinlich infolge Keimausschwemmung aus den Infarktpneumonien, durch einen medikamentös 

(Rifampicin) induzierten Ikterus bis 9mg/dl Gesamtbilirubin sowie durch eine beatmungsbedingte 

Myositis ossificans in der distalen Quadricepsloge links. 

 
Abbildung 15 CT-Abdomen der Patientin V.K. (Fall 3) 2 Tage nach endoskopischer Injektion von Histoacryl®-Lipiodol 
1:1 (v/v) in ein rezidivierend, massiv venös blutendes iuxtakardiales Ulcus ventriculi 
 

 

A: Oberlappen (Schichtebene 91mm) mit radio-opakem Embolus in Äste der rechten Pulmonalarterie mit kleinem, 
infarktpneumonischem Areal; B: kontrastdichtes Embolisat in abgangsnahe Äste der rechten Pulmonalarterie zum Mittel- und 
Unterlappen (Schichtebene 123,3mm); C/D: pulmonal-arterielles Sklerosat im rechten Unterlappen mit ausgeprägter Infarktpneumonie 
(Schichtebenen 139,3 und 147,8mm)  
 

Nach Extubation verbesserte sich der Allgemeinzustand der Patientin zunehmend. Heute ist sie 

uneingeschränkt rehabilitiert und beruflich voll integriert. Ihre Lungenfunktion ist normal. Eine 

pulmonale Hypertonie besteht nicht. 

Die retrospektive Analyse des Gesamtverlaufes spricht dafür, dass die kompliziert verlaufenden 

Lungenembolien der Patientin mit überwiegender Wahrscheinlichkeit thrombo-embolisch verursacht 

waren und die pulmonalen Sklerosat-Embolien im geringeren Ausmaß an der Entstehung des schweren 

Krankheitsverlaufes beteiligt gewesen sind. 
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4.2.1.4 Ösophagusvarizen 

4.2.1.4.1 Blutungen nach prophylaktischer Ösophagusvarizen-Sklerosierung 

Wie aus Tabelle 33 zu entnehmen, wurden im Zeitraum 1984-2003 insgesamt 52 Patienten prophy-

laktisch sklerosiert. Kein Patient der Gesamtgruppe kam dadurch zu Tode. Auch erlitt niemand durch 

die prophylaktische Therapie eine schwerwiegende Komplikation, sieht man von postproceduralen 

Blutungen ab, die aber ausnahmslos durch wiederholte Sklerosierungstherapie beherrscht werden 

konnten.  

7 der prophylaktisch sklerosierten Patienten, also etwa jeder Siebte, erlitten durch die Sklerosierung, 

deren Ziel stets die bleibende Varizeneradikation war, eine Blutung. In fünf Fällen handelte es sich um 

eine einmalige und in zwei Fällen um dreimalige Blutungsepisoden (Tabelle 33). Von den insgesamt 

11 Blutungen ereigneten sich drei jenseits des dritten Monates nach Sklerosierungsbeginn, weil der 

betroffene Patient zu verabredeten, ambulanten Kontrolluntersuchungen nicht fristgemäß erschienen 

 

Tabelle 33 Blutungen nach prophylaktischer Ösophagusvarizen-Sklerosierung 
 

Patienten 
n 

Patienten mit 
Blutungen 

n 

Patienten (n) mit 
Anzahl Blutungen 

Patienten (n), Zeitpunkt und Anzahl# der Blutungen 
(Mehrfachnennung betroffener Patienten möglich) 

1 2 3 >3 ≤7 d1 ≤28 d1 ≤3 M2 ≤6 M2 ≤1->4 J3 

 
1984-1993 

20 6 4 0 2 0 2 3 
 

2 
 

 
1 

(3) 

 

 
0 
 

1994-2003

32 1 1 0 0 0 
 
0 
 

0 
 

1 
 

0 
 

0 

1984-2003  

52 7 5 0 2 0 
 
2 
 

 
3 
 

3 
 

1 
(3) 0 

 

#Angaben der Anzahl in Klammern; 1≤7 Tage bzw. >7 Tage bis ≤28 Tage; 2Monate; 3Jahr(e) 

 

war. 8 der 11 Blutungen stammten aus durch die Sklerosierung induzierten Nekrosen, die drei rest-

lichen aus noch nicht verschlossenen ÖV. Extraösophageale Blutungen, z. B. aus gastralen Läsionen, 

kamen in diesem Kollektiv nicht vor. Die meisten Blutungen waren, wie durch die Anzahl transfun-

dierter Erythrozytenkonzentrate belegt (Tabelle 34), leichtgradig. In zwei Fällen war die Blutung 

stärkergradig, in einem Fall massiv. 

Mit zunehmender Erfahrung der behandelnden Gastroenterologen wurde die Indikation zur prophy-

laktischen Sklerosierung von Patienten mit dritt- und viertgradigen Varizen, insbesondere solchen mit 

„red wale markings“ und mit fortgeschrittener Einschränkung der Leberfunktion (Child-Pugh 

Klassifikation B und C), auch auf Patienten mit schnell progredienten ÖV und noch nicht einge-

schränkter Leberfunktion (Child-Pugh Grad A) ausgedehnt. Beim Vergleich der Ergebnisse für die 
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Subgruppen der beiden Zehnjahreszeiträume der Tabelle 33 fiel neben einer Zunahme der Zahl 

prophylaktischer Sklerosierungen von 20 auf 32 Fälle auch eine massive Reduktion der Fälle mit 

Blutungen von 30% auf 3,1%, entsprechend 1 von 32 Patienten, auf. 

 

Tabelle 34 Patienten mit Blutung nach prophylaktischer Sklerosierung 
 

Name 
Anzahl 

EK1 
Child 
A/B/C 

Schweregrad der ÖV 
2°/3°/4° 

“red colour 
signs” 

mit/ohne 
1984-1993 

I.V. 4/6/22 B 2 + 
K.K. 3 C 2 - 
H.S. 2 B 2 + 
R.F. 0 B 3 - 
M.C. -/-/-2# C 4 + 
D.W. 13 C 3 - 

1994-2003 
W.S. 0/0/7 A 2 - 

1Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate pro Blutung; 2drei Blutungen; #Angaben zur Transfusionsrate nicht mehr zu eruieren 

 

4.2.1.4.1.1 Sonstige Komplikationen nach prophylaktischer Sklerosierung 

Bei 8 der 52 Patienten (15,4%) entwickelten sich als Folge der Sklerosierung dilatationsbedürftige 

entzündliche Ösophagusstenosen. Diese bedurften bis zur persistierenden Wiedereröffnung des 

Ösophagus teils mehrfach wiederholter Behandlungen (Tabelle 35), die in den frühen Jahren mit dem 

Eder-Puestow Instrumentarium und nach ihrer industriellen Verfügbarkeit überwiegend mit pneu-

matischen Ballonkathetern erfolgten. Komplikationen ereigneten sich dabei nicht. Ebenso wie die 

Blutungsrate sank als wahrscheinliche Folge zunehmender Erfahrung der Untersucher die Stenoserate 
 

Tabelle 35 Ösophagusstenosen infolge prophylaktischer Sklerosierung, zugehörige Sklerosierungsmittel und Dosis 

*1= Polidocanol; 2= Histoacryl-Lipiodol; 3= kombinierte Anwendung; 1Polidocanol / Histoacryl  
 

von 25% auf 9% im Beobachtungszeitraum 1994-2003 ab. Patienten, die eine entzündliche Stenose 

entwickelten, hatten signifikant höhere mittlere Gesamtmengen an Aethoxsklerol® als die ohne Striktur 

erhalten (Tabelle 45). Sonstige ernste Komplikationen wurden mit Ausnahme eines Falles mit 

Pleuraerguss nach Sklerosierung (Tabelle 41) in diesem Kollektiv nicht registriert. 

 
 
 
 
 

 
Name 

 
Therapeutikum* 

Bougierungen 
n 

mittlerer Verbrauch (ml) 
Gesamtverbrauch 

(ml) 

1984-1993 
G.N. 1 1 20,9 146 
M.F. 3 3 17/2,21 51/6,51 
K.N. 1 2 15,7 78,5 
W.A. 1 4 17,5 175 
J.R. 1 2 25 175 

1994-2003 
M.F. 1 1 24 48 
G.F. 3 4 8,7/31 26/61 
R.H. 3 1 6/4,51 30/91 
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4.2.1.4.2  Therapeutische Ösophagusvarizen-Sklerosierung 

4.2.1.4.2.1 Zeitpunkt der Erstblutung 

Von den 112 Patienten mit therapeutischer Sklerosierungsindikation, die also definitionsgemäß vor der 

Sklerosierung mindestens eine Blutungsepisode aus ÖV erlitten hatten, wurde, wie die in Tabelle 36 

zusammengestellten Ergebnisse erkennen lassen, bei der Hälfte (49,1%) eine aktive Blutung und bei 

weiteren 19,6% eine akute, aber zum Zeitpunkt der initialen Endoskopie nicht mehr aktive Blutung 

diagnostiziert. 

 

Tabelle 36 Zeitpunkt der Erstblutung 
 

 Therapie/ 
  Anzahl 

Blutungszeitpunkt 
Häufigkeit Anteil an Gesamtzahl der Patienten 

mit Blutung 
% n % 

gesamt Patienten 164 100  

prophylaktische 
Sklerosierung 

52 

Patienten ohne Blutung 45  

Patienten mit Blutung 
 nach Erstendoskopie 

7  5,9 

therapeutische 
Sklerosierung 

112 

Patienten mit bekannter Blutung 
 in Langzeitanamnese ohne 

aktuelle Blutung 
35 31,3 29,4 

Patienten mit akuter Blutung in aktueller 
Anamnese ohne aktive Blutung bei 

Erstendoskopie 
22 19,6 18,5 

Patienten mit aktiver Blutung 
bei Erstendoskopie 

55 49,1 46,2 

 
4.2.1.4.2.2 Persistierende aktive Ösophagusvarizenblutung 

Bei allen 55 Patienten mit aktiver Blutung konnte die Blutung durch die Notfallsklerosierung gestillt 

werden, ohne dass in den folgenden 24 Stunden eine Rezidivblutung eingetreten ist. 

 
4.2.1.4.2.3 Rezidivblutungen 

Als Rezidivblutung gilt jede Blutung aus Ösophagusvarizen oder aus durch die Sklerosierung 

induzierten Nekrosen, die sich später als 24 Stunden nach der Erstsklerosierung ereignet hat.  

In der Gruppe der Patienten mit Ösophagusvarizenblutung in der Langzeitanamnese ohne aktuelle 

Blutung traten (Tabelle 37) im Verlauf der Sklerosierung bei 17,1% der Patienten, also bei etwa jedem 

Sechsten, erneut Blutungen auf. In der Gruppe mit akuter, aber nicht aktiver Blutung bei Erstendo-

skopie entwickelten 8 von 22 Patienten, also 36,4% und somit etwa jeder Dritte, im weiteren Verlauf 

Rezidivblutungen und in der Gruppe mit aktiver Blutung 26 (48%) von 54 Patienten. Wodurch diese 

auffällige Reihung der Blutungshäufigkeit in Abhängigkeit vom Typus der Blutungsanamnese zu-

stande kommt, muss offen bleiben. Anders als erwartet zeigte sich nämlich keine Korrelation mit dem 

Schweregrad der ÖV und/oder dem Stadium der Leberfunktionsstörung (Tabelle 38). 



 
97

 

 
 

         
T

ab
el

le
 3

7 
R

ez
id

iv
bl

ut
un

ge
n 

na
ch

 th
er

ap
eu

tis
ch

er
 Ö

so
ph

ag
us

va
ri

ze
nb

lu
tu

ng
 

 

P
at

ie
nt

en
 

n 

P
at

. m
it

 
R

ez
id

iv
-

bl
ut

un
ge

n 
 

P
at

ie
nt

en
 (

n)
 m

it
 

A
nz

ah
l B

lu
tu

ng
en

 
P

at
ie

nt
en

, Z
ei

tp
un

kt
 u

nd
 A

nz
ah

l#  d
er

 B
lu

tu
ng

en
 

 (
M

eh
rf

ac
hn

en
nu

ng
en

 m
ög

lic
h)

 

1 
2 

3 
>

3 
≤7

 d
1 

≤2
8 

d1 
≤3

 M
2 

≤6
 M

 
≤1

 J
3 

 
≤2

 J
 

  
≤3

 J
 

 
≤4

 J
 

 
>

4 
J  

th
er

ap
eu

tis
ch

e 
S

kl
er

os
ie

ru
ng

 
11

2 
40

 
26

 
6 

5 
3 

(1
5)

 
9  

14
 

(2
2)

 
8  

8 
(1

3)
 

1  

6 
(1

2)
 

0  
2  

1  
B

lu
tu

ng
 in

 L
an

g-
 

ze
it

an
am

ne
se

 
35

 
6 

5 
0 

1 
0 

0 
4  

0 
1 (2

) 
0 

0 
0 

1R
  

1R
  

ak
ut

e 
/ n

ic
ht

 
ak

ti
ve

 B
lu

tu
ng

 
22

 
8 

3 
4 

0 
1 (4

) 
2  

2 (3
) 

2  

2 (6
) 

0  
2R

R
 

 
0 

0 
0  

 
ak

ti
ve

 B
lu

tu
ng

 
55

 
26

 
18

 
2 

4 
2 

(1
1)

 
7  

8 
(1

5)
 

6  
5  

1  

4R
R

 

(1
0)

 
0  

1 
0 

 
 

# A
ng

ab
en

 d
er

 A
nz

ah
l i

n 
K

la
m

m
er

n;
 1 ≤

7 
T

ag
e 

bz
w

. >
7 

T
ag

e 
bi

s 
≤2

8 
T

ag
e;

 2 M
on

at
e;

 3 Ja
hr

(e
);

 R
R
B

lu
tu

ng
en

 a
us

 V
ar

iz
en

-R
ez

id
iv

en
 

97



 

 98

Von den 40 Patienten (35,7%) mit Blutung nach therapeutischer Sklerosierungsindikation bluteten 26 

(65%) nur einmal bis zum Erreichen des Behandlungszieles Varizeneradikation, einzelne aber auch 

mehrfach. Mehr als drei Rezidivblutungen erlitten drei Patienten, davon zwei in der Gruppe mit aktiver  

Blutung. 39 der insgesamt 68 Rezidivblutungen traten zu Beginn der Sklerosierungsperiode während 

der ersten drei Monate nach Sklerosierungsbeginn auf. Von den 29 Rezidivblutungen bei 18 Patienten, 

die später als drei Monate nach Beginn der Sklerosierung aufgetreten waren, waren 6 Blutungen bei 5 

Patienten auf Rezidiv-Varizen zurückzuführen. Die verbleibenden 23 Blutungen bei 13 Patienten 

betrafen Patienten, deren Eradikation nicht in der sonst üblichen Zeitspanne erreicht wurde, zum 

kleinen Teil wegen medizinisch begründeter Verzögerungen, weit überwiegend aber wegen schlechter 

Compliance, fast immer assoziiert mit Alkoholismus.  

Im Gegensatz zur prophylaktischen ÖV-Sklerosierung, bei denen 8 der 11 Blutungen aus Nekrosen 

stammten, ereigneten sich 47 der 68 Rezidivblutungen bei therapeutischer Sklerosierungsindikation 

aus Varizen und nur 17 aus Nekrosen, darunter zwei Patienten mit jeweils vier und ein Patient mit drei 

kurz aufeinander folgenden Blutungen. Bei vier Patienten, die zu den nachfolgend beschriebenen 

Hospital-Todesfällen (Patienten 1, 4, 6 und 8) gehören, blieb die genaue Ursache der zum Tode 

führenden Blutung ungeklärt. 

 
Tabelle 38 Prävalenz (n) des Schweregrades der ÖV und des Stadiums der Leberfunktionsstörung nach Child-Pugh der  
Patienten mit Rezidivblutungen in Relation zum Typus der Blutungsanamnese 

Patienten 
112 

Schweregrad der ÖV 
2º / 3º / 4º 

Child-Pugh Stadium 
A / B / C / unbekannt 

ÖVB in der Langzeitanamnese 
35 2 / 3 / 1 3 / 0 / 3 / 0 

akute, nicht aktive ÖVB 
22 2 / 4 / 2 0 / 4 / 4 / 0 

aktive ÖVB 
55 9 / 9 / 8 3 / 8 / 14 / 1 

 

4.2.1.4.3 Additive Notfallmaßnahmen bei aktiver Ösophagusvarizenblutung 

Eine Ballontamponade wurde bei 14 Patienten zur Behandlung von insgesamt 24 Blutungsepisoden als 

Überbrückungsmaßnahme eingesetzt, davon in fünf Fällen zweimal und in zwei Fällen je dreimal. 

Letztere gehören zu den als Patient 5 und Patient 8 beschriebenen direkt oder indirekt blutungs-

bedingten Hospital-Todesfällen. Bei einem weiteren, ebenfalls indirekt blutungsbedingten Hospital-

Todesfall (Patient 1) ereignete sich trotz Prämedikation mit 0,5mg Atropin und 40mg Buscopan® i.v. 

beim Legen einer Linton-Nachlas-Sonde wegen massiver, aktuell nicht beherrschbarer Blutung eine 

Asystolie. Eine sofort eingeleitete Reanimation blieb erfolglos. Obwohl es sich ausnahmslos um 

Blutungen aus dem Ösophagus oder um solche an oder nahe bei der Kardia handelte, wurde die 

Linton-Nachlas-Sonde fast gleich häufig wie die 4-lumige (Minnesota) Sengstaken-Blakemore-Sonde 

verwendet (Tabelle 39). 
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Tabelle 39 Häufigkeit additiver Notfallmaßnahmen bei Blutungen und Rezidivblutungen aus Ösophagusvarizen in Relation 
zum Typus der Blutungsanamnese 
 

Patienten 
112 

Terlipressin 
Patienten1 

Kompressionssonden 
SBS2 LNS3 

ÖVB in der Langzeitanamnese 
35 

3 0 0 

akute, nicht aktive ÖVB 
22 

6 3(4)4 3(5) 

aktive ÖVB 
55 

14 5(9) 6 
1Anzahl (n) betroffener Patienten; 2Sengstaken-Blakemore-Sonde; 3Linton-Nachlas-Sonde; 44 Behandlungsperioden bei 3 Patienten 
 
Die Fotos der beiden Kompressionssonden nach Füllung mit 150ml (SBS) und 600ml Luft (LNS) 

(Abbildung 18) und die zugehörigen Messwerte, einschließlich derer nach höheren Füllungsvolumina 

und auf Zieldrücke des Ösophagusballons der SBS (Tabelle 40), lassen erkennen, dass die LNS schon 

Abbildung 16 Form und Dimension der Ballons der Linton-Nachlas-Sonde und der Sengstaken-Blakemore-Sonde nach 
Luftfüllung mit definierten Volumina bzw. auf definierte Drücke (Ösophagusballon der SBS)  
 

 

Tabelle 40 Linton-Nachlas-Sonde und Sengstaken-Blakemore-Sonde: Dimensionen der Magenballons und des Ösophagus-
ballons in Abhängigkeit von verschiedenen, in der Literatur verwandten Füllungsvolumina bzw. Drücken 
 

Füllung 
ml 

Durchmesser1 Länge1 Umfang1

1* 2* 3* 4* 1* 2* 
LNS

600 85,3 34,5 155 50 265 105 
700 90,3 35,0 165 50 280 110 
750 93,7 35,0 170 50 290 110 

SBS
150 62,5 32,42 65,0 1650 196 - 
200 68,4 30,93 80,0 1650 215 - 
250 73,3 30,54 80,0 1650 230 - 

1Angaben in mm; 2bei 40mm Hg; 3bei 35mm Hg; 4bei 30mm Hg;*grafische Zuordnung siehe Abb. 16 
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wegen ihrer Form eine im Magenfundus gelegene Blutungsquelle höchstwahrscheinlich nicht erreicht 

und deshalb zur Kompression einer Fundusvarizenblutung ungeeignet sein dürfte. Unterstellt man, 

dass der volle Ballonumfang der LNS an der anliegenden Kardiaregion wirksam wird, was aber wegen 

seiner Birnenform eher unwahrscheinlich ist, und unterstellt man weiterhin, dass durch den 

Ösophagusanteil des Ballons der Kardiaring auf 3,45cm aufgeweitet wird, dann verbleibt zur 

perikardialen Kompression hier gelegener gastro-ösophagealer Blutungen nur noch ein zirkulärer 

Streifen mit einer Breite von 2,5cm. Da durch den Magenballon der SBS der Kardiaring nicht 

aufgeweitet wird, dürfte die Auflagefläche an der Kardia sogar größer sein als die der LNS. Als 

einziger theoretischer Vorteil der LNS verbleibt der größere Ballondurchmesser von 8,5cm gegenüber 

6,25cm der SBS bzw. 7,3cm bei einem Füllungsvolumen von 250ml, der einem Durchtritt des Ballons 

bei sehr großer axialer Hiatushernie entgegenwirkt. Diesem Vorteil steht als schwerwiegender Nachteil 

die hohe Traktion auf die Kardia von (500-) 1000g entgegen. 

Dem Legen einer Kompressionssonde war in allen Fällen eine endoskopische Untersuchung voraus-

gegangen, um eine für diese Behandlung geeignete Blutungsquelle zu sichern, und in den meisten 

Fällen ein frustran verlaufender Behandlungsversuch mit der i.v. Injektion von 2mg Terlipressin 

(Glycylpressin®). Routinemäßig wurde der Magenballon der Sengstaken-Blakemore-Sonde mit 150ml 

Luft gefüllt, hätte aber auch bei weitlumiger axialer Hiatushernie versuchsweise mit bis zu 250ml 

gefüllt werden können. 

Bei weiteren 24 Patienten wurde Terlipressin adjuvant zur Notfallendoskopie/Notfallsklerosierung 

angewandt, meist in einer üblichen Dosierung von 2mg/4h für 48 Stunden, danach mit 1mg/4h über 

eine weitere Dauer von 3-5 Tagen34,88. Weniger häufig wurde adjuvant auch Somatostatin oder 

Octreotid eingesetzt. 

 

4.2.1.4.4 Komplikationen der therapeutischen Sklerosierung 

Tabelle 41 beschreibt die Komplikationen, die in dieser Retrospektivstudie bei der Sklerosierung von 

ÖV aufgetreten sind. Die Gesamtkomplikationsrate betrug 19,5% ohne Unterschied zwischen der 

therapeutischen (18,8%) und der prophylaktischen Gruppe (19,2%). 

Ein flaches Ulcus und eine nicht tiefgreifende Nekrose wurden, solange sie nicht als Blutungsquelle in 

Erscheinung traten, von den für diese Studie verantwortlichen Gastroenterologen und in Überein-

stimmung mit anderen Autoren183,209,293,342,432 als normale, wünschenswerte Schleimhautreaktion einer 

erfolgreichen Sklerosierungstherapie angesehen, da nur durch eine kräftige Bindegewebsproliferation 

einem Varizenrezidiv vorgebeugt werden kann. Sie wurden deshalb nicht zu den relevanten Kompli-

kationen gezählt und deshalb auch nicht in Tabelle 41 gelistet, ebenso wie leichte Schmerzen, tempo-

räres Fieber und entzündlich bedingte Ösophagusstenosen, wenn sie nur kurzdauernd auftraten und 

nicht behandlungsbedürftig waren. Kein Patient kam durch eine Komplikation zu Tode oder erlitt eine 



 

 101

relevante bleibende Schädigung. Entzündliche Ösophagusstenosen, die gedehnt werden mussten, 

stellten mit 16 Fällen nach therapeutischer - ebenso wie nach prophylaktischer Sklerosierung - die 

häufigste Komplikation dar. Ihre Inzidenz war mit 14,3% gleich häufig wie nach prophylaktischer 

Therapie mit 15,4%. Ihre Häufigkeit ging von 16,9% im ersten Dezennium der Retrospektivstudie auf 

12,5% im zweiten Dezennium zurück. In typischer Weise entwickelten sich alle kurzstreckigen 

Strikturen im terminalen Ösophagus, 1-3cm oral der ora serrata, dort, wo regelmäßig zirkulär auf 

engstem Raum sklerosiert wird. Nicht alle Strikturen ließen sich leicht dilatieren. So reichten nur bei 

fünf der 16 betroffenen Patienten 1-3 Dilatationssitzungen zur Normalisierung der Ösophaguspassage 

aus. Zwei Patienten erwiesen sich als weitgehend dilatationsresistent und wurden insgesamt 29mal 

bzw. 15mal dilatiert (Tabelle 42). 

 

 Tabelle 41 Relevante Komplikationen der Sklerosierung von Ösophagusvarizen 
 

Komplikationen 

Patienten 
Gesamt 

prophylaktische 
Sklerosierung 

therapeutische 
Sklerosierung 

n % n % n % 

blutendes Sklerosierungsulcus 2 5,7 1 10 1 4 

blutende Sklerosierungsnekrose 2 5,7 0 0 2 8 

entzündliche Stenose nach Sklerosierung 24 75 8 80 16 71,4 

Schmerzen nach Sklerosierung 1 2,9 0 0 1 4 

Pleuraerguß nach Sklerosierung 1 2,9 1 10 0 0 

Fieber (Sepsis) nach Sklerosierung 1 2,9 0 0 1 4 

gesamt 32 100 10 100 21 100 
 
 Tabelle 42 Ösophagusstenosen infolge therapeutischer Sklerosierung, zugehörige Sklerosierungsmittel und Dosis 
 

Name Therapeutikum* 
Dilatationen 

n 
mittlerer Verbrauch 

ml 
Gesamtverbrauch 

ml 
1984-1993 

W.K. 1 5 23,3 93 
W.B. 1 7 12,7 268 
A.A. 1 5 13,8 55 
V.S. 3 4 19,6/11 255/11

E.H. 3 2 9,8/1 19,5/11

L.D. 3 15 23,1/2,11 185/6,31

I.E. 1 1 17,7 195 
W.K. 1 1 31,9 223 
I.B. 1 2 33,3 100 
A.B. 1 4 13,1 52,5 
H.P. 1 7 25 200 
F.F. 3 29 18,4/11 202,5/11

1994-2003 
H.F. 1 8 23 115 
N.U. 1 3 16,8 67 
H.B. 3 4 15/21 120/21

A.W. 1 3 ? ? 
*1= Polidocanol; 2= Histoacryl-Lipiodol; 3= Kombination; 1Polidocanol/N-butyl-2-cyanoacrylat 

 

Bei dem Patienten, der insgesamt 29mal dilatiert werden musste, handelte es sich um einen Patienten mit Lebercirrhose und Pfortader-

thrombose mit kavernöser Transformation infolge einer im Alter von 8 Jahren aufgetretenen, später ausgebrannten, niedrig replikativen 

chronischen Hepatitis B, der nach einer ersten ÖVB 1984 vier Jahre später ein Varizenblutungsrezidiv erlitt und jeweils mit Polidocanol 

erfolgreich sklerosiert wurde. Nach Sklerosierungen mit 20ml (3.9.), 30ml (10.9.) und 50ml Aethoxysklerol® 1% (24.9.1984), 
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entwickelte er eine noch mit dem 9,8mm Endoskop passierbare terminale Ösophagusstenose, die nach nochmaliger Sklerosierung mit 

29ml Aethoxysklerol® 1% (14.1.85) dekompensierte. Die ca. 1cm oral der ora serrata angedeutet segelartig in das Ösophaguslumen 

vorspringende zirkuläre Stenose konnte trotz der ungewöhnlich zahlreichen Dilatationsbehandlungen (von Oktober 1988 bis Oktober 

1996) definitiv nicht behoben werden und persistierte seither als 9mm weite Stenose von kraniokaudal 1cm Länge. Die nach den 

jeweiligen Dehnungen bis 15mm Lumenweite unvermeidbar auftretenden Schleimhauteinrisse induzierten regelmäßig überschießende 

Fibrosierungen, die innerhalb von jeweils nur wenigen Tagen zur Restenosierung führten, ein Geschehen, das auch durch eine mehr als 

vierwöchige Begleittherapie mit 100mg Prednisolon oral täglich unbeeinflusst blieb. Die narbige Stenose erwies sich wiederholt als so 

derb, dass sie mittels hydrostatischer Ballondilatation nicht eröffnet werden konnte, sondern eine Dehnung mit dem Eder-Puestow 

Instrumentarium erforderlich machte, was grundsätzlich nur unter Röntgenkontrolle durchgeführt werden darf. Der Patient, der einmalig 

eine interventionsbedürftige Bolusobstruktion des Ösophagus (typischerweise nach Fleischverzehr) erlitt, hat sich durch gutes Kauen 

seiner Nahrung, speziell von Fleisch und Wurstwaren, dysphagiefrei an seinen anatomischen Defekt adaptiert.  

Die 1920 geborene Patientin, bei der anläßlich einer Hysterektomie wegen Endometriumcarcinoms eine idiopathische Lebercirrhose 

(HCV Diagnostik noch nicht verfügbar) mit Verschluss der v. lienalis diagnostiziert wurde, erlitt im Dezember 1982 eine erste ÖVB. 

Wegen einer zweiten akuten ÖVB im Juli 1986 wurde sie am 2.7. mit 36ml Aethoxysklerol® 1% und, da die Blutung nicht zum Stillstand 

kam, am 4.7. mit 20ml Aethoxysklerol® 1% zusammen mit 35ml Aethoxysklerol® 0,5% sklerosiert, gefolgt von einer weiteren Sklero-

sierung mit 50ml Aethoxysklerol® 0,5% am 5.7.1986. Danach entwickelte sie eine hochgradige Ösophagusstenose auf Höhe der ora 

serrata von 0,5-1cm Länge, die in der Zeit von August 1986 bis Februar 1989 13 pneumatische Dilatationen und - wegen zu diesen 

Zeitpunkten sehr rigider Stenosen - zwei Bougierungen mit dem Eder-Puestow Set erforderlich machte. Zuletzt konnte eine stabile 

relative Stenose von 10mm Lumenweite erreicht werden, die ohne Dysphagie bei gutem Kauen toleriert wurde.  
 
Fälle mit tiefen Ulcerationen, persistierenden retrosternalen Schmerzen, Fieber und Pleuraerguss, die 

auf eine transmurale Nekrose hinweisen und Vorläufer oder Begleitsymptomatik einer Media-

stinitis/Perforation sind und unverzügliche Behandlungsmaßnahmen erfordern, traten im eigenen 

Studienkollektiv trotz der hohen Strikturrate nicht auf. Auch kam es bei keinem Patienten zu einer 

persistierenden ösophagealen Dysmotilität mit refraktärer Dysphagie. Ein Patient hatte, perakut 

beginnend, während einer vermeintlich fehlerhaften paravarikösen Injektion von 2 ml Histoacryl®-

Lipiodol® auftretend, zwei Tage anhaltende, heftige retrosternale Schmerzen, die mit Analgetika 

behandelt werden mussten. 

 
4.2.1.4.5 Sklerosierungsmittel: Dosis, Verbrauch und Sitzungsintervalle 
 

Tabelle 43 Sklerosierungen: Anzahl und Intervall zwischen den Sitzungen 
 

Sitzungen/Patient  
n 

Sitzungen in der akuten 
Sklerosierungsphase* 

Sitzungen 
bis zur vollständigen 

Sklerosierung 

Sitzungsintervall  
Tage¹ 

Mittelwert1 Variation2 Mittelwert1 Variation2 Mittelwert1 Variation2 Mittelwert1 Variation2 

prophylaktische Sklerosierung 

5,5 1-16 2,9 2-7 5,6 2-16 7,7 0-14 

therapeutische Sklerosierung 

6,0 1-21 2,9 2-7 6,0 1-16 6,2 1-14 

alle 

5,9 1-21 2,9 2-7 5,9 1-16 6,6 0-14 

1Angaben als 0; 2Variationsbreite; *Sklerosierungssitzungen mit Intervallen von nicht mehr als 14 Tagen 
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Tabelle 43 enthält eine Zusammenstellung der mittleren Anzahl der Sklerosierungs-Sitzungen, 

aufgeteilt in die Akutphase bis zur subtotalen Rückbildung der Varizen und in die anschließende 

Periode nach zwischenzeitlicher Abheilung der durch die Sklerosierung induzierten entzündlichen 

Schleimhautveränderungen sowie den mittleren Abstand zwischen den einzelnen Sklerosierungs-

Sitzungen. Im Mittel waren 6 Sitzungen erforderlich, die im Abstand von 6-7 Tagen erfolgten. 

96 Patienten wurden ausschließlich mit Aethoxysklerol 1% sklerosiert, 68 erhielten zusätzlich Histo-

acryl®-Lipiodol®, vier davon ausschließlich (Tabelle 44).  

 
 Tabelle 44 Dosis und Verbrauch von Aethoxysklerol® 1% und Histoacryl®-Lipiodol® 
 

Therapeutikum 
Patienten 

n 
Einzeldepots 

ml1 
Verbrauch/Sitzung 

ml1 
Gesamtverbrauch/Patient 

ml1 

Aethoxysklerol® 1% 160 3,1 19 101,6 
Aethoxysklerol® 1% 
ausschließlich 

96    

Histoacryl® gesamt 68 1,8 3 6,6 
Histoacryl® 
ausschließlich 

4    

kombinierte Therapie 64    
1angegeben als Mittelwerte 0 
 

Die 24 Patienten mit Striktur bzw. die 11 Patienten mit Striktur, die mehr als drei Dilatationssitzungen 

benötigten, erhielten signifikant (t-Test für unpaare Proben) mehr Sklerosat als die 136 Patienten, die 

ausschließlich oder überwiegend mit Aethoxysklerol 1% sklerosiert wurden und keine Striktur 

ausbildeten (Tabelle 45). 

 
Tabelle 45 Aethoxysklerol-Gesamtverbrauch und Ösophagusstriktur 
 

Patienten Anzahl Patienten 
Gesamtverbrauch Aethoxysklerol 

ml 

ohne Striktur 140 89,8±63,9 

mit Striktur 24 124±77,6* 

mit Striktur und >3 Dilatationsitzungen 11 149,4±79,2* 

*Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung (0±s); *signifikanter Unterschied zur Gruppe sklerosierter Patienten ohne Striktur mit 
Signifikanzniveau p<0,05 
 
Auch waren die Patienten mit rigider Stenose, bei denen entsprechend mehr als 9 Dilatationen 

erforderlich waren, im Mittel in kürzeren Intervallen und im Mittel häufiger sklerosiert worden, 

speziell in der Spätphase bis zur definitiven Varizeneradikation (Tabelle 46). 
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Tabelle 46 Sklerosierung und Ösophagusstriktur 
 

Patienten 
Sitzungen/Patient 

n 
Sitzungen in der akuten 
Sklerosierungsphase* 

Sitzungen bis zur 
vollständigen 
Sklerosierung 

Sitzungsintervall 
Tage 

Mittelwert1 Variation2 Mittelwert1 Variation2 Mittelwert1 Variation2 Mittelwert1 Variation2

ohne 
Striktur 

5,6±5,0 1-16 3,3±1,6 2-7 5,8±2,6 1-16 6,4±2,4 0-14 

mit 
Striktur 

7,4±4,4 3-21 3,4±1,1 2-7 5,7±2,4 2-11 6,8±3,3 1-14 

mit Striktur 
und >3 
Dilatations-
sitzungen 

9,6±3,6 5-21 3,6±1,4 2-6 7,1±3,2 4-11 5,8±3,5 1-14 

1Angaben als 0±s; 2Variationsbreite; *Sklerosierungssitzungen mit Intervallen von nicht mehr als 14 Tagen 

 

4.2.1.4.6 Eradikation der Ösophagusvarizen  

Abgesehen von den Patienten, die zuvor verstorben waren oder die begonnene Behandlung vorzeitig 

abgebrochen hatten, wurde bei allen Patienten – mit zwei Ausnahmen – das vorgegebene Behand-

lungsziel der Varizeneradikation erreicht. Die Ausnahmen betrafen zwei Patienten, die nach Besei-

tigung sämtlicher Varizen im Bereich von 7-8cm oral des gastro-ösophagealen Überganges zweit-

gradige Varizen im mittleren Ösophagus zwischen 30cm und 25cm unterhalb der vorderen Zahnreihe 

entwickelten, die durch aus der Tiefe der Ösophaguswand kommende Zuflüße gespeist wurden. In 

beiden Fällen wurde wegen relativer Kontraindikationen auf eine Beseitigung dieser nicht zur Varizen-

blutung neigenden Varizen verzichtet. Der eine Patient stand wegen eines Zustandes nach operativer 

Anlage eines klappentragenden Aortenkonduits unter einer Langzeitbehandlung mit Marcumar®. Bei 

dem anderen handelte es sich um den Patienten, der wegen Ösophagusstriktur und stark ausgeprägter, 

überschießender Fibrogenese 29mal dilatiert worden war. 

 

4.2.1.4.7 Rezidiv-Varizen 

Die Rezidivrate von ÖV nach vorheriger Eradikation betrug 5,5%, betraf also jeden 18. Patienten des 

Kollektivs. Aus den in Tabelle 47 zusammengestellten Ergebnissen für die Sklerosierung relevanter 

Parameter läßt sich keine einheitliche oder zumindest überwiegende plausible Erklärung für die 

Entstehung der Rezidive ableiten. Entgegen den Erwartungen hatten nur zwei der 9 Patienten, beide 

mit zweitgradigen Varizen, mit insgesamt 58ml und 64ml möglicherweise nicht genügend Aethoxy-

sklerol® erhalten, um ein zur Rezidivprophylaxe ausreichendes Narbengewebe zu bilden. Andererseits 

aber verhinderten, wie die Fälle 3-5 der Tabelle 47 zeigen, weit überdurchschnittliche Gesamt-

volumina Aethoxysklerol® nicht zuverlässig Varizenrezidive..Charakteristisch für die betroffenen 9 

Patienten, die mit einer Ausnahme (Patient 9) therapeutisch sklerosiert worden waren, ist die große 

individuelle Variabilität der Messwerte. Einheitlich ist nur, dass es sich ausnahmslos um frühe 

zweitgradige Varizenrezidive handelte und dass nach der erneuten Eradikation trotz langer Nachbeob-

achtungsperioden – mit zwei Ausnahmen – keine weiteren Rezidive aufgetreten sind. Die Patienten 
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mit Varizenrezidiven wurden nach Abschluss der Erstsklerosierung im Mittel über 73 Monate deutlich 

länger endoskopisch kontrolliert als – wie zuvor beschrieben – das Gesamtkollektiv der therapeutisch 

sklerosierten Patienten über mittlere 27,9 Monate. 

 
Tabelle 47 Varizenrezidive im Ösophagus 

 

Patient/ 
 ÖV1 

Sklerosierung 
Sitzungen/ 
Verbrauch 

Zeitpunkt2 des 
Rezidivs 
(Monate) 

Schweregrad 
des 

Varizenrezidivs 

Nachsklerosierung 
Verbrauch 3 

(Sitzungen) 

Nachbeobachtungs- 
Periode4 

(Monate) 
n ml 

1 3o 5 140 36 2o 24 (2) 132 
2 2o 4 58 11 2o 75 (4) 14 
3 4o 9 188 13 2o 35 (2) keine5 
4 4o 9 203 12 2o 10 (1) 51 
5 4o 12 233 8-206 2o 18 (1)-37 (3)6 72 
6 4o 4 15* 8 2o 4* / 96 (8)7 24 

7 3o 4 137 13-38-62-748 2o 6 (1)-18 (2)- 
4 (1) -5 (1) 35 

8 2o 3 64 13 2o 2* / 8 (2) 3 
9 3o 4 100 52 2o 20 (2) 73 

1Schweregrad der Ösophagusvarizen vor Erstsklerosierung; 2berechnet ab letzte reguläre Sklerosierungs-Sitzung; 3Angabe in ml; 
4berechnet ab letzte Nachsklerosierungs-Sitzung; 5zu weiteren Kontrollen nicht mehr erschienen; 6zwei zeitlich unterschiedliche 
Rezidive; 7kombinierte Sklerosierungs-therapie; 8 vier zeitlich unterschiedliche Rezidive; *Therapie mit ml Histoacryl®-Lipiodol® 

 
4.2.1.4.8 Mortalität 

4.2.1.4.8.1 Häufigkeit und Verteilung 

Die aufgeführten Todesfälle sind solche, die anläßlich eines einmaligen oder wiederholten stationären 

Aufenthaltes in der Medizinischen Klinik 2 aufgetreten sind. Außerhalb der Klinik aufgetretene Todes-

fälle blieben unberücksichtigt. Deshalb können diese Ergebnisse nicht für die Berechnung der kumula-

tiven Überlebenszeit nach Kaplan-Meier verwandt werden. 

Die registrierte Mortalität in der prophylaktisch sklerosierten Gruppe unterscheidet sich nicht von der 

Gruppe der therapeutisch Sklerosierten (Tabelle 48). 

 
Tabelle 48 Mortalität 

Gruppe 
alle 

prophylaktische 
Sklerosierung 

therapeutische 
Sklerosierung 

n % n % n % 
überlebt 111 67,7 35 67,3 76 67,9 
verstorben 53 32,3 17 32,7 36 32,1 
alle 164 100 52 100 112 100 

 
Die meisten der registrierten 45 Todesfälle ohne ursächlichen Zusammenhang mit einer akuten ÖVB 

sind auf Herzerkrankungen oder auf Leberversagen zurückzuführen (Tabelle 49). 9 der 11 Patienten, 

die an Leberversagen starben, wiesen bereits zu Beginn der Therapie ein Stadium B oder C nach 

Child-Pugh auf. Drei der vier Patienten, die an einem hepatorenalen Syndrom starben, wurden initial 

als Child-Pugh C klassifiziert. 
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Tabelle 49 Todesursachen ohne Zusammenhang mit Ösophagusvarizenblutungen 

Ursache 
Patienten 
gesamt  

prophylaktische 
Sklerosierung 

therapeutische 
Sklerosierung 

hepatorenales Syndrom 4 2 2 

Leberversagen 11 4 7 

kardiale Ursachen 12 6 6 

Leberkarzinom 2 0 2 

andere Karzinome 2 1 1 

Blutungen 5 1 4 

Pneumonie 2 1 1 

Sepsis 5 2 3 

Nierenversagen 2 0 2 

alle 45 17 28 

 

 4.2.1.4.8.2 Blutungsbedingte Hospital-Todesfälle nach Ösophagusvarizenblutung 

Tabelle 50 enthält wesentliche Charakteristika von 8 direkt oder indirekt blutungsbedingten Todes-

fällen nach ÖVB, gereiht nach dem Jahr ihres Auftretens. Vier der 8 Patienten (Nr. 3, 5, 6 und 7) 

kamen direkt durch die Blutung infolge hämorrhagischen Schocks zu Tode, davon zwei (Nr. 3 und 6), 

bei denen bei der Rezidivblutung entgegen den Absprachen mit den Gastroenterologen keine (erneute) 

endoskopische Therapie veranlasst wurde. Bei einem weiteren Patienten (Nr. 7) stand über mehrere 

Tage wegen drei irregulärer Antikörper gegen Erythrozyten nicht ausreichend Blut zur Transfusion zur 

Verfügung. Zwei Patienten (Nr. 2 und 8) starben an Leberversagen, ausgelöst durch die rezidi-

vierenden Blutungen und die damit einhergehenden komplexen medikamentösen Therapien. Ein 

Patient (Nr. 1) erlitt beim Legen einer Kompressionssonde trotz Prämedikation mit Atropin eine 

therapierefraktäre Asystolie. Der verbleibende achte Patient (Nr. 4) starb im protrahierten Herz-

Kreislaufversagen, weil auf eine konsequente Weiterbehandlung verzichtet worden war. Bezogen auf 

die Gesamtzahl von 164 wegen ÖV sklerosierten Patienten errechnet sich eine direkt oder indirekt 

blutungsbedingte Mortalität von 4,9% und eine Krankenhaus-Gesamtsterblichkeit von 6,7% (11 

Patienten). Nimmt man aus der Berechnung die zwei Patienten mit Leberversagen als Todesursache 

und ebenso den Patienten, der trotz leichter Rezidivblutung nicht stringent weiterbehandelt wurde, 

heraus, so reduziert sich die blutungsbedingte Letalität dieser Retrospektivstudie auf nur 3%. 

Bemerkenswert ist, dass die letzte Blutung in vier Fällen aus Nekrosen erfolgt war, die durch die 

Aethoxysklerol®-Therapie induziert wurden. 7 der 8 Patienten wiesen bereits bei der stationären 

Aufnahme eine hochgradige Einschränkung der Leberfunktion im Sinne eines Stadiums C nach Child-

Pugh auf. Der verbleibende Patient (Nr. 3) mit Varizen zweiten Grades bot das Bild stark ausgeprägter 

„red colour signs“. Die Intensität der letzten (präterminalen) Blutung wurde definiert über den bei der 

Notfall-Endoskopie erhobenen Befund, über den klinischen Befund und den Transfusionsbedarf.  
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Entsprechend der Nummerierung in Tabelle 50 werden nachfolgend die Krankengeschichten der 8 

Patienten ausführlich dargestellt. 

 

Patient 1 

44 Jahre alte Patientin mit seit zwei Jahren bekannter Lebercirrhose und chronischer Hepatitis B. In der Nacht vor der stationären 

Aufnahme am 21.4.1984 wiederholte, erstmalige Hämatemesis infolge ÖVB. Bei der anschließenden Notfallendoskopie nach Spülung 

optimale Sicht. ÖV Schweregrad 3 ohne aktuelle Blutung. Keine sicher zuordbare Blutungsquelle. Sklerosierungsbeginn mit insgesamt 

42 ml Aethoxysklerol® 1%. Am 25.4. sehr starke Rezidivblutung aus dem Ösophagus, die nicht lokalisiert werden konnte. Wegen 

hochgradiger motorischer Unruhe der Patientin und Tachypnoe Abbruch der Endoskopie. Beim Legen einer Linton-Nachlas-Sonde kam 

es trotz Prämedikation mit 0,5mg Atropin und 40mg Buscopan® i.v. zu einer akuten Asystolie. Eine Reanimation blieb erfolglos. 

Patient 2 

31 Jahre alt gewordener Patient, bei dem seit dem 20. Lebensjahr eine erythropoetische Protoporphyrie bekannt war, mit seit dem 11. 

Lebensjahr rezidivierenden Ikterusschüben und konstant erhöhter Transaminasenaktivität. Am 23.4.1984 erstmals akute ÖVB, infolge 

jetzt laparoskopisch und histologisch gesicherter, portal dekompensierter kleinknotiger Lebercirrhose mit massivem Ikterus (Gesamt-

bilirubin um 20mg/dl), die spontan zum Stillstand kam. Nach der ersten Rezidivblutung aus ÖV am 12.5.1984 Einleitung einer 

Sklerosierungstherapie mit 1% Aethoxysklerol®. 6 Tage, 34 Tage und 37 Tage später erneute, mäßige Rezidivblutungen, alle aus der 

gleichen Läsion, die beiden letzten aus einer durch die Sklerosierung induzierten Nekrosezone, die alle durch Nachsklerosierung zum 

Stillstand gebracht wurden. Transfusionsbedarf insgesamt 14 Erythrozytenkonzentrate. Exitus am 19.6.1984 im Koma hepaticum bei 

Gesamtbilirubin 47,8 mg/dl. Am Todestag keine Hinweise auf eine relevante Rezidivblutung, kein hämorrhagischer Schock. Sektions-

befunde: fortgeschrittene kleinknotige Lebercirrhose mit hochgradiger Cholostase und sehr stark ausgeprägtem allgemeinen Ikterus; 

umschriebene, nicht transmurale Ulceration im kranialen Bereich des unteren Ösophagusdrittels; 500 ml koaguliertes Blut (Gesamt-

volumen) im Magen, wenig Blut im Duodenum und wenig angedautes Blut im Dickdarm; beiderseits Pleuraergüße (500 bzw. 600ml), 

1000ml Ascites.  

Patient 3 

83 Jahre alte, schwer kranke Patientin mit seit Monaten bestehender Inappetenz und progredienter Gewichtabnahme sowie diuretika-

resistentem Ascites seit drei Monaten. Erstmalige Blutung am 29.10.1989 aus Varizen auf Kardiahöhe bei ÖV des Schweregrades 2 mit 

„red colour signs“, die spontan zum Stillstand kam. Sklerosierung am Folgetag mit Aethoxysklerol 0,5% sowie 2ml Histoacryl®-

Lipiodol® um bzw. in die durch einen Fibrinnippel gezeichnete Varize. Ursache der Ösophagusvarikose war eine laborchemisch völlig 

stumme, idiopathische Lebercirrhose. In den folgenden drei Wochen bei sehr protrahierter Weiterführung der Sklerosierung mit 

Aethoxysklerol® wiederholt Erbrechen geringer Mengen salzsauren Hämatins sowie intermittierend Absetzen kleiner Mengen Teerstuhl 

infolge Sickerblutungen aus kardianahen Erosionen. In der Nacht zum 23.11.1989 plötzlich auftretende Dys- und Tachypnoe und akuter 

Blutdruckabfall ohne Hämatemesis und/oder Hämatochezie. Tod im hämorrhagischen Schock. Autopsiebefunde: klein- bis mittelknotige 

Lebercirrhose; im Ösophagus zwei Ulcerationen (eine 2cm durchmessende ca. 7cm oral der Kardia und eine 3cm durchmessende im 

Bereich der Kardia), beide als Sklerosierungsulcera endoskopisch vordiagnostiziert; reichlich Blut in Magen, Dünn- und Dickdarm 

(wahrscheinlich aus dem Kardia-Ulcus); 6x8cm großes hepato-cholangiozelluläres Karzinom des linken Leberlappens mit ausgeprägter 

intrahepatischer, lymphogener und hämatogener Metastasierung in die paraaortalen Lymphknoten, in beide Lungen und in das rechte 

Ovar; Peritoneal- und Pleurakarzinose mit hämorrhagischem Ascites. 

Patient 4 

Nach massiver, aktiver Blutung aus viertgradigen ÖV erfolgreiche Blutstillung mit Histoacryl®-Lipiodol®, 2x1,5ml, in die blutende, sehr 

große, kardianahe Varize und in derselben Sitzung Weiterführung der Sklerosierung mit Aethoxysklerol® 1%. Am 13., 14., 17. und 27. 

Tag nach der initialen ÖVB Auftreten von insgesamt vier Rezidivblutungen aus einer auf die Erstsklerosierung zurückzuführenden 

matschigen Nekrose, die jeweils durch erneute Sklerosierungen gestillt werden konnten. Während dieser 14-tägigen Periode Transfusion 

von insgesamt 20 Erythrozytenkonzentraten, davon 13 nach dem ersten Rezidiv, die restlichen 7 verteilt auf 8 Tage. Am 28. Tag erneute, 

klinisch leichte Rezidivblutung. Eine nochmalige endoskopische Therapie sowie eine konsequente Weiterführung der bisherigen 

Behandlung wurde vom verantwortlichen Arzt abgelehnt, wahrscheinlich wegen des bestehenden hepatozellulären Karzinoms sowie 

wegen des inzwischen eingetretenen schlechten Allgemeinzustandes. Tod des Patienten ca. 36 Stunden später im protrahierten Herz-
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Kreislaufversagen. Laborwerte am 27. Tag: Gesamtbilirubin 17,9mg/dl, Albumin 27g/l, Cholinesterase-Aktivität 728U/l, Quickwert 

84%, Harnstoff 100mg/dl, Kreatinin 1,2mg/dl, Hb 9,5g/dl.  

Patient 5 

56 Jahre alter Patient mit seit vier Jahren histologisch gesicherter Lebercirrhose infolge Alkoholabusus. Am 11.4.1994 Aufnahme wegen 

akuter ÖVB in der Vornacht im alkoholischen Delir bei portaler Dekompensation im Stadium C nach Child-Pugh. Endoskopisch ÖV 

Schweregrad vier. Am 12.8. erneute ÖVB. Einleitung einer Sklerosierungstherapie mit Aethoxysklerol 1%. Fünf Tage später Rezidiv-

blutung aus sklerosierungsbedingter matschiger Nekrose im kardianahen Ösophagus. Nach erneuter Sklerosierung unter Einschluss von 

Histoacryl®-Lipiodol® zweite (17.8.) und dritte (21.8.) Rezidivblutung aus identischer Nekrosezone. Am 23.8. vierte, massivste Rezidiv-

blutung, die nicht mehr gestillt werden konnte. Wegen therapierefraktären Alkoholismus keine Anlage eines TIPS. Tod am 24.8.1994 im 

protrahierten hämorrhagischen Schock. 

Patient 6 

Der 34 Jahre alte Patient wurde in Kroatien 1988 als Soldat nach einem Armee-Unfall massentransfundiert und dabei mit HIV und HBV 

infiziert. Letztere chronifizierte und führte zur Lebercirrhose mit ÖV, die seit 6 Monaten bekannt waren. Erste ÖVB laut Anamnese im 

Januar 1995. Am 17.2.1995 Aufnahme wegen massiver ÖVB bei drittgradigen ÖV im Stadium C nach Child-Pugh. Erfolgreiche 

Sklerosierung mit Histacryl®-Lipiodol®. Transfusionsbedarf dabei 8 Erythrozytenkonzentrate. In den folgenden drei Wochen keine 

Reendoskopie entgegen den Vorgaben. Am 25. Tag nach der Sklerosierung Auftreten einer leichten und am 27. Tag einer stärker-

gradigen Rezidivblutung. Dennoch keine Wiedervorstellung zur therapeutischen Endoskopie. Zu diesem Zeitpunkt Vorliegen einer 

Pneumocystis carinii Pneumonie im rechten Unterlappen und Zeichen des progredienten Leberversagens mit Gesamtbilirubin 30mg/dl, 

Quick-Wert 24% und Zeichen eines sich entwickelnden hepatorenalen Syndroms. Tod am 28. Tag nach Sklerosierung im 

hämorrhagischen Schock.  

Patient 7 

45 Jahre alt gewordener Patient mit Alkoholabusus seit mehr als 20 Jahren und i.v. Drogenabusus bis 1981. Seit 1993 Diagnose einer 

Lebercirrhose mit chronisch-aktiver Hepatitis. Seit 1993 8 stationäre Behandlungen im Zentrum für Innere Medizin, überwiegend wegen 

rezidivierender, oberer intestinaler Blutungen aus initial drittgradigen ÖV, aus einer Mallory-Weiss-Läsion und einer Exulceratio 

simplex Dieulafoy. 6/93 Anlage eines TIPS mit nachfolgend multiplen Dilatationen wegen rezidivierender Stentinsuffizienz. Bei voller 

Durchgängigkeit der dacronumhüllten Cragg-Prothese (8mm Ø) im Februar 1996 Pfortaderdruck 35-40mm Hg. Wegen fortdauernden 

Alkoholabusus keine Anlage eines 2. Shunt-Traktes, keine Indikation für eine Lebertransplantation. Beginn einer Sklerosierungstherapie 

6/93, die infolge permanenter mangelhafter Kooperation des Patienten nicht abgeschlossen werden konnte. Am 8.2.1999 erneute 

Hämatemesis mit drei Rezidivblutungen am 9.2., am 10.2. und 11.2.. Dabei Nachweis von zwei nicht blutenden „kissing-ulcers“ im 

Bulbus duodeni, einer blutenden Exulceratio simplex Dieulafoy, die erfolgreich geklippt werden konnte, sowie einer rezidivierten ÖVB, 

die zuletzt endoskopisch nicht gestillt werden konnte. Deshalb Einlage einer Sengstaken-Blakemore-Sonde. Vorher und danach wegen 

drei irregulärer Antikörper unzureichende Substitution von Erythrocytenkonzentraten. Bei der letzten Endoskopie am 11.2. Aspiration, 

dadurch respiratorische Insuffizienz und mechanische Beatmungsbedürftigkeit. Seit 9.2. akute Niereninsuffizienz wegen hepatorenalen 

Syndroms. Tod im protrahierten Herz-Kreislaufversagen wegen unzureichender Blutzufuhr. 

Patient 8 

Am 24.12.2000 massive, erstmalige ÖVB mit hämorrhagischem Schock infolge Lebercirrhose bei florider, chronischer, PCR-HCV 

positiver Hepatitis. Stillung der Blutung aus ÖV Schweregrad 4 mit 30ml Aethoxysklerol®. Transfusion von 22 Erythrozytenkonzen-

traten und 12 Thrombozytenkonzentraten. Wegen beginnenden Multiorganversagens Verlegung am 26.12. in die Medizinische Klinik II. 

Hier bei endoskopischer Kontrolluntersuchung Nachweis eines schlecht demarkierten Sklerosierungsulcus im präterminalen Ösophagus. 

Varizen ohne „red colour signs“. Keine aktive Blutung. Am 15. Tag nach der Erstblutung erneute ÖVB. Wegen unzureichender Sicht 

Legen einer Kompressionssonde, die gegen die Regel erst nach 20 Stunden entblockt wurde. Bei der sich anschließenden Reendoskopie 

ließ sich keine Blutung mehr nachweisen, so dass keine endoskopische Therapie erfolgte. 10 Stunden später erneute ÖVB. Bei der 

daraufhin erfolgenden Endoskopie gelang es wegen der persistierenden Blutung, trotz intensiven Spülens und Absaugens sowie 

Weiterführung der Therapie mit Glycylpressin nicht, die genaue Blutungsquelle zu lokalisieren. Wegen zunehmender Kreislaufinsta-

bilität und Absinken des PO2 auf <80% musste die Endoskopie abgebrochen und erneut eine Kompressionssonde eingelegt werden. Zu 

diesem Zeitpunkt wies der beatmete und niereninsuffiziente, dialysierte Patient einen Gesamtbilirubinwert von 32,6 mg/dl auf. In den 
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nachfolgenden Stunden kontinuierlicher Anstieg des Katecholaminbedarfs und Zusammenbruch des Gerinnungssystems. Trotz ausrei-

chender Blutzufuhr, seit der ersten Rezidivblutung insgesamt nur 8 Erythrozytenkonzentrate starb der Patient 20 Stunden später im 

irreversiblen Herz-Kreislaufversagen. 
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5 Diskussion 

5.1 Magenvarizen 

Das in dieser Retrospektivstudie dokumentierte gemeinsame Vorkommen von Magen- und 

Ösophagusvarizen von nur 11,6%, entsprechend 19 von 164 Patienten, liegt unter den in vergleich-

baren Retrospektivstudien mit großen Fallzahlen berichteten Prävalenzraten von 16,0%341, 16,8%158 

und 18,0%204, die ihrerseits aber weit unter den „wahren“ Prävalenzraten liegen, die in umfangreichen 

Prospektivstudien mit 57,0%419 und 78,0%246 ermittelt wurden. Die Unterschiede kommen höchst-

wahrscheinlich dadurch zustande, dass die Aufmerksamkeit selbst erfahrener Endoskopiker auf die 

endoskopisch leichter zugänglichen ÖV gerichtet ist und nur mäßig stark ausgeprägte Kardia- und 

Fundusvarizen wegen Verwechslung mit breiten Magenfalten, wegen ihres Vorkommens im hohen, 

meist posterioren Hinterwandbereich, wegen der bei Kardiainsuffizienz durch Luftinsufflation unzu-

reichenden Aufdehnbarkeit des Magens und insbesondere im Falle einer Blutung wegen Blutpoolings 

im Fundus und proximalen Korpus leicht übersehen werden können9. Die Unterschiede sind aber auch 

ganz entscheidend von der Zusammensetzung der jeweiligen Studienpopulation abhängig, da Patienten 

mit MV viel häufiger fortgeschrittene Stadien der Lebercirrhose aufweisen und häufiger schon aus ÖV 

geblutet haben187. Das bestätigt sich auch für das eigene, für valide Vergleiche eigentlich zu kleine 

Kollektiv, von dem nur zwei Patienten prophylaktisch sklerosiert wurden, aber 17 bereits eine oder 

mehrere Ösophagusvarizenblutungen überlebt hatten. Dass Patienten mit viertgradigen ÖV signifikant 

häufiger MV ausbilden als solche mit Varizen des Schweregrades drei341 findet sich ebenfalls im 

eigenen Kollektiv wieder: mit 12 Patienten des Schweregrades vier, drei Patienten des Schweregrades 

drei und 5 Patienten des Schweregrades zwei. Nach Sarin et al.339 bilden sich MV, insbesondere solche 

des Lokalisationstypus GOV1, die 75% aller MV ausmachen, häufig (59%) parallel zur Eradikation 

oder innerhalb von 6 Monaten nach der Eradikation von ÖV spontan zurück, was bei der zeitlichen 

Planung einer Elektivtherapie zu berücksichtigen ist. Diese an einem sehr großen Patientenkollektiv 

gewonnene Erfahrung findet sich auch in der eigenen Studie wieder, in der sich von den 15 Patienten 

mit junktionalen Varizen bei 11 die MV während oder nach der Sklerosierung von ÖV spontan 

zurückbildeten. 

Obwohl MV mit 10%-36%336 seltener als ÖV bluten, sind Blutungen aus MV, insbesondere solche aus 

GOV2 und IGV1
339, in der Regel schwerwiegender, erfordern größere Transfusionsraten, weisen eine 

höhere Mortalität339,384,401 und eine höhere Rezidivblutungsrate40,334,401 auf.  

Die endoskopische Okklusionstherapie mit Gewebekleber wie N-butyl-2-cyanoacrylat ist, wie durch 

die Ergebnisse unkontrollierter163,187,263,307,274 (Tabelle 13) und kontrollierter Studien222,227,228,276,277,338, 

379 (Tabelle 14) hinreichend belegt, die Methode der Wahl zur Behandlung von MV. Sie geht jedoch 

mit einer unbefriedigenden, weil hohen mittleren Rezidivblutungsrate von 26% (Streuung 5,9%-100%) 

einher, die zudem die wahre Rezidivrate unterschätzt, da nur Erstrezidive gezählt wurden. Dies und die 
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immer noch zu hohe Anzahl tödlicher Blutungen aus nicht stillbaren Akutblutungen und Rezidiv-

blutungen trotz vielfach eingesetzter, alternativer, interventioneller/operativer Notfallmaßnahmen bei 

Therapieversagen von im Mittel 9,7% (Tabelle 14) sowie die mittlere Eradikationsrate von nur 63% 

untermauern, dass die Therapie mit Histoacryl®, die nicht standardisiert ist, noch erheblich optimiert 

werden muss. 

 
5.1.1 Kasuistiken 

Die ausführlich beschriebenen drei Kasuistiken von Patienten, die wegen einer besonders stark 

ausgeprägten gastralen Varikosis mit Histoacryl® sklerosiert wurden, zeigt die Vielzahl der Probleme 

sowie Lösungsansätze auf, die sich dabei ergeben können. Während in allen drei Fällen die viert-

gradigen (Fall 1 und 2) und drittgradigen (Fall 3) ÖV komplikationslos und, mit Ausnahme eines 

erfolgreich einmalig retherapierten Varizenrezidivs, anhaltend eradiziert werden konnten, gelang dies 

für die MV in den Kasuistiken 1 und 2 nicht. 

 
5.1.1.1 Fall 1 

Zur Vermeidung einer Cyanoacrylat-Embolie, die mit 19 Fallberichten und 26 Patienten (Tabelle 17), 

davon etwa 80% nach Sklerosierung gastraler Varizen, eine seltene Komplikation ist, wird empfohlen, 

das Injektionsvolumen von Histoacryl® gering67,164,360 und den Verdünnungsgrad mit Lipiodol® niedrig 
360,380 zu halten. Dementsprechend wurde die Sklerosierung im Falle des Patienten V.S. meist nur mit 

Einzelvolumina von 1-2ml Histoacryl®-Lipiodol® (1:1, v/v) und meist nur in Form von zwei 

Injektionen pro Sitzung durchgeführt. Gelegentlich wurde zudem die aus heutiger Sicht zu geringe 

Anzahl beabsichtigter Injektionen auch unterschritten, weil die Nadelspitze der verwandten Injektions-

katheter nicht zuverlässig intravarikös platziert werden konnte, sondern beim Versuch die Magen-

schleimhaut zu perforieren - für den Endoskopiker oft unbemerkt - in die Katheterhülle zurückfederte, 

so dass sich bei der Injektion das Sklerosierungsgemisch auf der Schleimhautoberfläche ausbreitete 

und dadurch die Fortsetzung der Okklusionstherapie beeinträchtigte oder sogar verhinderte. Als ganz 

besonders nachteilig erwies sich das nicht optimale Zubehör dann, wenn verbliebene kleine Rest-

varizen sklerosiert werden sollten, die zudem durch Nekrosen oder Narben kaschiert sein können, 

worauf die Empfehlungen zur endosonographischen Kontrolle für eine zuverlässige Sklerosierung 
222,379 hinweisen. Erst durch die Verwendung der in jeder Hinsicht optimalen Injektionsnadel der Firma 

Medwork/Hoechstadt, die erst einige Jahre später verfügbar war, wurde eine stets zuverlässige 

Injektionstechnik möglich. 

Die Okklusionstherapie kann aber auch dadurch beeinträchtigt werden, dass die Injektionsnadel sofort 

nach Injektionsende aus der Varize herausgezogen wird. In diesem Fall kann man dann regelmäßig 

beobachten, dass aus dem Stichkanal ein großer Teil des Sklerosates wieder austritt. Verbleibt die 

Nadel aber nach Injektionsende exakt 20 Sekunden in situ, diese Zeit ist kritisch, um eine Nadelim-
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paktation zu verhindern352, verbleibt das gesamte Sklerosat in der Varize. In der vorgelegten Studie 

wurde dies stets so gehandhabt.  

Es ist anzunehmen, dass die Strategie der Okklusionstherapie in kleinen Schritten dafür verantwortlich 

gewesen ist, dass es im Fall dieses Patienten nicht gelungen ist, trotz etwa 50 Sklerosierungssitzungen 

die MV zu eradizieren und die häufigen Blutungsrezidive, insgesamt 14 in der Zeit von 1991 bis 1998, 

zu verhindern, die teils aus erodierten, meist neu gebildeten Varizen resultierten, aber häufig auch aus 

Ulcera in der Varizenwand. Um bessere Ergebnisse zu erzielen, ist es wahrscheinlich unverzichtbar, 

zumindest bei gastro-ösophagealen Varizen, anläßlich der ersten Sklerosierung mit N-butyl-2-cyano-

acrylat nicht nur die blutende Varize vollständig zu obliterieren, sondern das gesamte Varizen-

konvolut, da nur eine vollständige Obliteration Rezidivblutungen verhindert. Bei zusätzlichen, den 

Fundus wesentlich mit einbeziehenden Varizen, insbesondere auch bei isolierten Fundusvarizen 

(IGV1), sollte nach einer ausschließlich auf die Blutstillung beschränkten ersten Sklerosierung zügig 

abgeklärt werden, ob ein atypischer porto-systemischer Shunt, meist ein gastro-renaler Shunt249 vor-

liegt. Dies sollte innerhalb der nächsten drei Tage realisiert werden, da nach drei bis vier Tagen mit 

durch Cyanoacrylat induzierten Gefäßwandnekrosen zu rechnen ist, die bei variköser Restzirkulation 

Prädilektionsstellen für erneute Blutungen sind352. Läßt sich ein gastro-renaler Shunt nachweisen, der 

weit überwiegend bei Patienten mit stark ausgeprägten Fundusvarizen vorkommt418, aber bei keinem 

der drei hier beschriebenen Patienten, dann empfiehlt sich die möglichst umgehende und vollständige 

endoskopische Obliteration des Varizenkonvolutes nach magennah positionierter retrograder trans-

venöser Ballon-Okklusion184,247,358. Spätestens zwei bis vier Tage danach sollte endoskopisch kontrol-

liert werden, ob eine vollständige Obliteration aller Varizen erreicht wurde. Gegebenenfalls sollten 

verbliebene Varizen in gleicher Sitzung nachbehandelt werden353. Fundusvarizensklerosierungen 

sollten, was in Gießen aus logistischen Gründen nicht möglich war, grundsätzlich röntgenologisch 

kontrolliert werden, um die Entwicklung embolischer Verschleppungen frühestmöglich zu erkennen. 

Gleichzeitig läßt sich dabei die richtige Lage der Injektionsnadel und die vollständige Auffüllung der 

Varize sichern, deren endoskopisches Erscheinungsbild nicht identisch ist mit ihrem radiologischen 

Bild385. Kommt es wegen Verzögerungen der Okklusion zu Rezidivblutungen, dann handelt es sich 

häufig, wie auch die drei eigenen Fälle belegen, um massive, lebensbedrohliche Blutungen mit hohem 

Transfusionsbedarf. Dies beruht darauf, dass MV im Durchschnitt großlumiger als ÖV sind, dass sie 

ohne zwischengeschaltete kleinlumige Venen direkt in große Venen drainieren, dass sie, insbesondere 

bei porto-systemischen Shunts, eine hohe Durchflussrate aufweisen und dass sie der Einwirkung von 

Magensäure und Pepsin ausgesetzt sind 9,276,418. Hohe Durchflussgeschwindigkeit, großer Gefäßdurch-

messer und langsame Injektionsgeschwindigkeit verhindern einen sofortigen Gefäßverschluss und 

fördern die Fragmentation des Gewebekleber-Polymerisates374.  
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Die Empfehlungen zur Optimierung der Okklusionstherapie mit Gewebekleber sind plausibel. Ob sie 

aber in praxi zur Verbesserung der Prognose gastraler Varizenblutungen beitragen, kann nur durch 

zukünftige kontrollierte Studien entschieden werden. 

Ziel der bei unstillbaren oder häufig rezidivierenden Varizenblutungen als therapeutische Alternative 

erfolgenden Anlage eines TIPS ist die Senkung des primär erhöhten porto-systemischen Druck-

gradienten auf <12mm Hg50,55,126,399 oder sogar auf <10mm Hg127, weil bei diesen Drücken, von 

Ausnahmen abgesehen180, keine weiteren Blutungen aus Ösophagus- und gleichermaßen auch aus MV 

auftreten, obwohl sich die MV nur bei 20%227, nach anderen Autoren bei weniger als 50%331 

zurückbilden. Tripathie et al.399 konnten jedoch nachweisen, dass diese Annahme nicht für eine 

Untergruppe von Patienten mit MV zutrifft, die trotz einer Drucksenkung auf <12mm Hg rezidivierend 

weiterbluten, möglicherweise deshalb, weil deren Pfortaderdruck infolge erhöhter venöser Kollatera-

lisation reduziert wird419. Für diese Patienten wird ein Druckgradient von <7mm Hg als Zielwert 

empfohlen, der dem Wert von gesunden Menschen entspricht357. Warum Patient 1 schon 6-7 Wochen 

nach TIPS-Anlage rezidivierend „therapierefraktär“ immer dann blutete, wenn sein Hb-Wert auf 

>6g/dl angehoben wurde (Angaben des Heimatkrankenhauses) muss offen bleiben, weil die 

notwendige hämodynamische Kontrolluntersuchung unterblieb. Die Blutungen könnten auf den primär 

mit 13mm Hg nur bedingt zufriedenstellenden Abfall des porto-systemischen Druckgradienten 

zurückzuführen sein. Möglich ist aber auch, dafür spricht das gleichzeitige Wiederauftreten eines 

refraktären Ascites, dass ungewöhnlich früh eine jederzeit mögliche Stentstenose bei diesem Patienten 

aufgetreten ist, die vier Monate später in Gießen diagnostiziert und erfolgreich behandelt werden 

konnte. Es könnte sich auch um einen Fall mit großem Kollateralisationsvolumen infolge reduzierten 

kollateralen Widerstandes gehandelt haben, der eines deutlich niedrigeren Druckgradienten bedurft 

hätte. Ein gesteigertes Kollateralisationsvolumen wird als Erklärung dafür angenommen, dass der 

Pfortaderdruck von Patienten mit MV in der Regel niedriger ist als von Patienten mit ÖV58,90,418. 

Auszuschließen ist auch nicht, dass der „neu“ aufgetretene Milzvenenverschluss für die Rezidiv-

blutungen ursächlich war, was als sicher unterstellt werden muss für die letzte massive Blutung im 

November 1996 aus den beiden großlumigen und langstreckigen Fundusvarizen. Diese sind typische 

Folgen eines bei linksseitigem Pfortaderhochdruck hohen, vom Milzhilus über die vv. gastricae breves 

und posteriores resultierenden Shuntvolumens203. 

 
5.1.1.2 Fall 2 

Während bei Patienten mit therapierefraktärer Varizenblutung und linksseitigem Pfortaderhochdruck 

die Splenektomie die Therapie der Wahl ist203, weil durch sie die Ursache des Pfortaderhochdruckes 

beseitigt wird, gibt es für Patienten mit komplettem prähepatischem Block bei lebensbedrohlicher 

Varizenblutung weder die Möglichkeit als Notfalloption einen TIPS noch einen chirurgischen porto-

systemischen Shunt anzulegen. Ebenso entfällt die Möglichkeit zur Lebertransplantation. Als ultima 
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ratio verbleibt eine, mit einem außerhalb Japans hohen Operationsrisiko und zweifelhafter Langzeit-

prognose behaftete, weitgehende Devaskularisation des Magens in Kombination mit Splenektomie und 

ösophagealer Transsektion85,206. Selbst diese Option war im Fall der Patientin V.K. (Fall 3) nicht mehr 

gegeben, die ebenso wie der Patient E.S. (Fall 2) einen kompletten prähepatischen Block mit stark 

ausgeprägter Ösophagus- und Magenvarikose aufwies. 

Da es abgesehen von einem kleinen, unzureichend definierten Teilkollektiv187 keine Daten über die 

prophylaktische oder therapeutische Okklusionstherapie von MV mit Histoacryl® bei Patienten mit 

komplettem prähepatischem Block gibt, also solchen, bei denen auch die v. mesenterica superior 

verschlossen ist, wurden beide Patienten erstmals sklerosiert, nachdem es zu einer Varizenblutung 

gekommen war. Selbst zu diesem Zeitpunkt wurde beim Patienten E.S. wegen fehlender Erfahrung mit 

diesem Krankheitsbild nur eine einmalige palliative Sklerosierung vorgenommen und trotz zwei 

weiterer, kleiner Varizenblutungen wegen des potentiellen Behandlungsrisikos noch keine Indikation 

für eine Therapie mit dem Ziel Varizeneradikation gestellt. Erst nach der nächsten, erstmals massiven 

Ösophagusvarizenblutung wurde entschieden, die als Notfalltherapie begonnene Sklerosierungs-

behandlung konsequent weiterzuführen. Diese Absicht scheiterte aber an der völlig fehlenden 

Kooperationsbereitschaft des sozial unterschichtigen, alkoholkranken und langzeitarbeitslosen Patien-

ten. Schicksalhaft folgten 12 Monate später die, während 11 Tagen vielfach rezidivierenden, 

schwersten Blutungen aus wechselnden Varizen in Ösophagus und Magen, die in 8 Sklerosierungs-

sitzungen zur Injektion von 42ml Histoacryl®-Lipiodol® zwangen und damit zur „vorläufigen“ 

Beseitigung sämtlicher blutführenden Varizen führten. Eine röntgenologische Dokumentation des 

vorläufigen Abschlussbefundes wurde versäumt. Auch diesmal kam der Patient nicht zu verabredeten 

Kontrolluntersuchungen. 

Erst 7½ Monate später wurde er als Notfall im septischen Schock mit akutem Abdomen präfinal 

eingewiesen. Die zu seinem Tod führenden Organmanifestationen hatten sich während der vorher-

gehenden drei Wochen durch kontinuierlich zunehmende Bauchsymptome angezeigt. Dennoch hatte er 

bis zuletzt ärztliche Hilfe abgelehnt. Obwohl letztlich nicht auszuschließen, gibt es keine begründeten 

Hinweise darauf, dass die im Sektionsbefund beschriebenen Thrombosen der Mesenterialvenen und 

kleinen Magenvenen, die zur Sepsis bei hämorrhagisch-phlegmonöser Colitis und großflächiger 

hämorrhagischer Infarzierung der Magenhinterwand geführt hatten, ursächlich auf die großvolumige 

Histoacryltherapie zurückgeführt werden mussten. Gegen diese Möglichkeit sprachen das lange 

asymptomatische zeitliche Intervall zwischen Sklerosierung und finaler Pathologie und die präfinalen 

Röntgenbefunde der Abdomenübersicht und des abdominalen CTs ohne Kontrastmittel, die nur noch 

wenig röntgendichtes Sklerosat ausschließlich in Projektion auf den Magenfundus zeigten und damit 

die Annahme untermauerten, dass das Polymerisat zwischenzeitlich weitgehend durch Perforation in 

das Intestinallumen ausgestoßen worden war, was nach Literaturangaben, denen aber keine syste-
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matischen Untersuchungen zugrunde liegen, nach 2-3 Monaten abgeschlossen sein soll 240,307,364,385, 

während ganz vereinzelt Varizenausgüße - wegen minimaler entzündlicher Begleitreaktion - auch 

länger als ein Jahr in situ verbleiben können163. Auch fanden sich im Sektionsbericht keine Angaben 

über Cyanoacrylat-Polymerisate in den thrombosierten Venen. Weiterhin verfügt der Magen über ein 

großes Netz kollateraler Gefäße, die seine Durchblutung problemlos auch dann sicherstellen, wenn die 

große Kurvatur und zwei Drittel der kleinen Kurvatur devaskularisiert werden, wie man es den 

Ergebnissen von Operationen nach dem Sugiura-Verfahren85,279,375 entnehmen kann. Prädisponierende, 

angeborene thrombophile Risikofaktoren (Antithrombin III-, Protein C-, Protein S-Mangel, eine APC-

Resistenz, eine Faktor V Mutation oder ein Antiphospholipidsyndrom) der venösen Thrombose waren 

bei früheren stationären Aufenthalten des Patienten ausgeschlossen worden. Die aktuelle globale 

Funktionsprüfung des plasmatischen Gerinnungssystems am Aufnahmetag (INR 1,5; TZ 15sec; PTT 

52sec) sprach ebenso wie eine Thrombopenie von 44000 Zellen/μl für eine klinisch latente Hypo-

koagulabilität. So blieb, wie meist, die Ursache der multilokulären Thrombosen ungeklärt. 

Pathogenetisch ungeklärt blieb auch die Ursache der, anders als sonst üblich, den gesamten Ösophagus 

einbeziehenden Varikosis, da ein für die Diagnose eines zusätzlichen „Downhill“-Syndroms 

notwendiger Verschluss der v. azygos oder eine Abflussbehinderung im Verlauf der v. cava superior 

einschließlich ihrer Zuflüße aus v. thyreoidea inferior und v. brachiocephalica sinistra402 durch den 

Autopsiebefund ausgeschlossen werden konnte. Der röntgenologische Nachweis einer massiv 

erweiterten v. azygos könnte in diesem Fall für ein ungewöhnlich großes, kollaterales Rückfluss-

volumen über den Ösophagus sprechen, wodurch die Transportkapazität der v. azygos überschritten 

wurde, ein Phänomen, das aber bisher in der Literatur nicht beschrieben wurde. 

Gegen die Annahme eines bei „Downhill“-Syndrom sehr seltenen, venösen Verschluss-Syndroms 

durch eine kaudale Extension des M. cricopharyngeus130,283,305 sprach die Beobachtung, dass nach 

Okklusion der Varizen im kardianahen Bereich auch die Varikosis aus dem kranialen Ösophagusdrittel 

verschwand. 

 
5.1.1.3 Fall 3 

Der Krankheitsverlauf dieser Patientin mit komplettem prähepatischem Block und gesunder Leber ist 

durch mehrere Besonderheiten charakterisiert: durch die Ausdehnung der Magenvarikose, die eine 

ungewöhnlich ausgedehnte Okklusionstherapie notwendig machte, durch die Extrusion von 

polymerisiertem Sklerosat über eine venokutane Fistel und durch multiple pulmonale Cyanoacrylat-

Embolien nach Injektion von Histoacryl®-Lipiodol® in die nicht einsehbare Basis eines rezidivierend 

und jeweils massiv blutenden, iuxtakardialen Ulcus ventriculi. 

In keinem der verschiedenen Klassifikationssysteme für gastrale Varizen149,158,204,339 werden Varizen, 

die wesentlich über den subkardialen Bereich hinausreichen und das Korpus ventriculi bis zur 

Angulusfalte teilweise oder ganz mit einbeziehen als eigenständige Lokalisationsvariante erfasst. 
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Dennoch kommen sie, wie auch von Sarin et. al.339 als Einzelfall beschrieben, vor. So auch im Fall der 

Patientin V.K., die schon zu Beginn der Sklerosierungstherapie weit nach aboral hinunterreichende, 

großkalibrige Varizen im gesamten Korpus bis zur Angulusfalte aufwies, die nach Okklusion 

zumindest anfangs eine beachtliche Neubildungstendenz zeigten. Die ungewöhnlich großflächige 

Ausdehnung der MV bei dieser Patientin ist wahrscheinlich auf die massiv gestörte Gefäßanatomie mit 

komplettem prähepatischem Block, Zustand nach Splenektomie und Ligatur der a. gastrica sinistra 

sowie Fehlen eines gastrosystemischen Shunts zurückzuführen. Unter diesen Umständen konnte die 

splanchnische portale Zirkulation nur über ein Geflecht von Kollateralen sichergestellt werden, in die, 

wie angiographisch dokumentiert, auch die gesamte Magenwand einbezogen war und ebenso ein nach 

ventral zur Bauchwand ziehender modifizierter „Spontantalma“. Die Unterbindung wesentlicher 

Abschnitte dieser für die Zirkulation unverzichtbaren Kollateralen, wie bei einem bauchchirurgischen 

Eingriff unvermeidbar, dürfte unkalkulierbare Risiken für die Patientin beinhalten. Zwingend 

erforderliche operative Eingriffe sollten deshalb nur von einem besonders erfahrenen Chirurgen 

vorgenommenen werden, der die Kollateralen weitestgehend umgehen muss. 

Aus diesem Grund verblieb, als massive, rezidivierende und multilokuläre gastrale Blutungen bei der 

Patientin auftraten, deren Ausmaß in dem horrenden Transfusionsbedarf von 35 Erythrozyten-

konzentraten in nur 7 Tagen zum Ausdruck kam, nur die Okklusionstherapie mit Histoacryl®. Bis zur 

vollständigen und danach persistierenden Eradikation aller MV mussten, um die junge Patientin 

langfristig vor weiteren lebensbedrohlichen Blutungen zu schützen, insgesamt 37 ml Histoacryl®-

Lipiodol® injiziert werden, der weit überwiegende Teil in den 6 Monaten vor der röntgenologischen 

Abdomenübersicht, die – bislang einmalig in der Literatur - als „gastrales Varikogramm“ (Abbildung 

14) die ungewöhnlich großflächige, präexistente Ausdehnung der MV erkennen läßt. Obwohl das 

Cyanoacrylat-Polymerisat zumindest subtotal im Verlauf von 3 Monaten durch Nekrosen in der 

Mukosa/Submukosa aus den injizierten Varizen ausgestoßen werden soll240,307,364,385, im Fall dieser 

Patientin zusätzlich auch über die venokutane Fistel, entwickelte sich bei ihr, die auch 9½ Monate 

später noch kontrastdichtes Sklerosat in der Magenschleimhaut aufwies, in den folgenden Monaten 

eine asymptomatisch verlaufende, leichtgradige, narbige Einengung des Magens. Eine durch 

Histoacryl®-Lipiodol® induzierte kräftige Kollagenisierung307,415 der Narben ist erwünscht, da sie 

anders als nach Varizenligatur, die nur eine minimale Narbenbildung zur Folge hat und nicht zuletzt 

deshalb nicht zur Standardtherapie von MV gehört228,325,379, vor Varizenrezidiven schützt. Das gilt 

ganz besonders für eine kontrollierte, circumferentielle Ulceration im Ösophagus, die als idealer 

Endpunkt einer Sklerosierung gesehen wird29,172. 

Wenn es – selten – auch dem erfahrenen Endoskopiker nicht möglich ist, eine gastrale Blutungsquelle 

genau zu lokalisieren, empfiehlt es sich, den Patienten während der laufenden Endoskopie von der 

üblichen Links-Seitenlage in die Rechts-Seitenlage umzulagern, wovon im Fall der Patientin V.K. 



 

 118

leider aber erst nach wiederholten frustranen Voruntersuchungen Gebrauch gemacht wurde. Durch die 

Umlagerung werden Schleimhautbereiche einsehbar, die zuvor durch das Endoskop oder durch 

Blutpooling bedeckt waren341. Vor der Drehung des Patienten auf dem Untersuchungstisch ist es 

zwingend erforderlich, das meist invertierte Endoskop zu begradigen oder – besser – bis in den 

Ösophagus zurückzuziehen. Andernfalls besteht ein hohes Risiko, dass das invertierte Endoskop durch 

das hebelartig wirkende Drehmanöver eine Ruptur im Bereich der Magenvorderwand induziert, wie 

zwei in Gießen detailliert bekannt gewordene Fälle belegen. Eine atypische Lagerung des Patienten 

kann auch immer dann unverzichtbar sein, wenn ein operativ-endoskopischer Eingriff mit potentiellem 

Blutungsrisiko ansteht. Dabei ist stets die Lage des Patienten zu wählen, bei der sich die Operations-

stelle senkrecht über dem tiefsten Punkt des Organs befindet, damit im Falle einer Blutung die volle 

Sicht auf die Blutungsstelle ausreichend lange erhalten bleibt, um notwendige Blutstillungsmaß-

nahmen vornehmen zu können. 

Zur Therapie blutender peptischer Läsionen stehen – vor der chirurgischen Therapie – endoskopisch-

interventionelle Maßnahmen zur Verfügung. Unter den lokalen Injektionstherapien gilt die Injektion 

von verdünntem Adrenalin als Standard, gefolgt von Fibrinkleber. Thermische Verfahren, bei denen 

die Blutstillung durch Hitzekoagulation der blutenden Gefäße erfolgt, werden international sehr 

zurückhaltend eingesetzt und gelten allenfalls als Methode der zweiten Wahl. Inzwischen beginnt sich 

die mechanische Therapie mit dem sog. Hämoclip (Fa. Olympus/Tokio), vielfach auch nach vorheriger 

Injektion von Adrenalin, weltweit durchzusetzen1. Diese Methode setzt voraus, dass die Blutungs-

quelle gut einstellbar ist, so dass der Clip – bei Bedarf auch mehrere – punktgenau platziert werden 

kann. In Situationen, in denen die konventionellen Methoden versagen, kann auch N-butyl-2-

cyanoacrylat in die Läsion eines blutenden peptischen Ulcus oder eines Ulcus mit sichtbarem, aktuell 

nicht blutendem Gefäß115,202,210,220,221 oder eines Dieulafoy-Ulcus65,102 injiziert werden, was u.a. in 

zwei randomisierten kontrollierten Studien derselben Autoren gezeigt werden konnte220,221. In diesen 

Studien gegen Fibrinkleber220 bzw. gegen hypertone Kochsalzlösung mit Adrenalinzusatz221 wurde im 

Histoacryl-Arm eine primäre Hämostaserate von 92% (33 von 36 Patienten) bzw. von 95% (60 von 63 

Patienten), eine permanente Hämostaserate von 83% (30 von 36 Patienten) bzw. 90% (57 von 63 

Patienten) und eine Rezidivblutungsrate von 18% (6 von 33 Patienten) bzw. 12% (7 von 60 Patienten) 

erzielt. 

Trotz des exzellenten hämostatischen Effektes empfiehlt es sich wegen möglicher lebensbedrohlicher 

Komplikationen, die intraläsionale Injektion von Histoacryl® für Einzelfälle zu reservieren, bei denen 

alle anderen Behandlungsmöglichkeiten à priori ausscheiden oder unwirksam blieben und eine 

operative Therapie das größere Risiko darstellt. Zu den speziellen Risiken gehören die arterielle219 und 

venöse115 Cyanoacrylat-Embolie sowie unkontrollierte lokale Nekrosen (Perforation eines Ulcus 

duodeni60; pankreato-duodenale Nekrose407; Nekrose von Magenfundus und –korpus219). Zum 
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Embolierisiko finden sich in der Literatur bisher drei Fälle: ein Fall mit Embolie in die Pfortader115 

sowie zwei Fälle mit multiplen Infarkten nach arterieller Embolie von Histoacryl® in und über den 

truncus coeliacus, in die a. hepatica, in die a. gastrica sinistra sowie in multiple Milzarterien219, von 

denen einer infolge Multiorganversagen starb. Hinzu kommt jetzt der Fall der Patientin V.K. mit 

multiplen Cyanoacrylat- und thromboembolischen Embolien nach Injektion von 1,5ml Histoacryl®-

Lipiodol® (1:1, v/v) in ein 2-3mm großes, wie ausgestanzt wirkendes Ulcus, dessen tief gelegener 

Dom endoskopisch nicht einsehbar war. Bei dieser Patientin waren mit Ausnahme des Hämoclips alle 

diskutierten Therapie-Optionen einschließlich der chirurgischen Therapie nicht sinnvoll, da es sich auf 

Grund des klinischen Verlaufes um eine große blutende Vene handeln musste. Hämoclips ließen sich 

zwar in Position bringen, aber wegen der erforderlichen sehr starken Knickbildung unmittelbar iuxta-

kardial nicht zuverlässig auslösen.  

Lee et al.219 empfehlen, um das Risiko einer lebensbedrohlichen Cyanoacrylat-Embolie zu minimieren, 

unverdünntes Histoacryl® in nur geringer Menge zu injizieren und die Katheterspitze möglichst nicht 

parallel zum Verlauf des blutenden Gefäßes auszurichten. Beides verhindert jedoch keineswegs, dass 

die Spitze des Sklerosierungskatheters nicht doch in das Lumen des blutenden Gefäßes zu liegen 

kommt und injiziertes Cyanoacrylat mit dem Blutstrom abfließt, bevor dessen Polymerisation und 

Fixation an der Injektionsstelle erfolgt ist. Besonders groß dürfte das Embolierisiko bei Injektion in 

größere Venen, wie im eigenen Fall, und ganz besonders in Arterien sein, die durch eine hohe 

Strömungsgeschwindigkeit bzw. ein erhöhtes Strömungsvolumen charakterisiert sind. Um dieses 

Risiko auszuschalten, müßte es sinnvoll sein, die zu behandelnde Läsion zuerst intensiv mit physiolo-

gischer Kochsalzlösung mit oder ohne Adrenalinzusatz zu infiltrieren, um vorhandene Gefäße 

vorübergehend zu komprimieren, und erst danach Histoacryl® zu injizieren. Dabei sollte, um den 

Ablauf der intraläsionalen Injektion zusätzlich noch röntgenologisch überwachen zu können, 

Histoacryl® auch weiterhin mit Lipiodol® gemischt werden, am besten im Verhältnis 7:3 (v/v), wie von 

Ogawa et al.276 als optimal bewertet. 

Auf welchem anatomischen Weg die ausgeprägte isolierte Cyanoacrylat-Embolie des pulmonal-

arteriellen Bettes dieser Patientin zustande gekommen ist, muss offen bleiben. Der häufigste Grund für 

derartige systemische Embolien, ein gastro-renaler oder spleno-renaler Shunt, kann ebenso ausge-

schlossen werden wie der Weg über ÖV402, da diese eradiziert worden waren. Möglicherweise erfolgte 

die Embolisierung über periösophageale Venen436 und die v. azygos/ v. hemiazygos186, wofür die 

räumliche Nähe zur Injektionsstelle sprechen könnte. Nicht ausgeschlossen werden können auch 

atypische porto-systemische Kollateralen186. Obwohl die Lunge typischerweise die meisten Emboli 

abfängt, wurden vereinzelt auch paradoxe arterielle Embolien beschrieben, die über anormale arterio-

venöse pulmonale Shunts (Malformationen)317,330,333,380,437 oder über ein offenes Foramen ovale405 

erfolgt sein sollen. Da letzteres in einer Häufigkeit von 20-30% vorkommt41,147,174,214, wird auch aus 
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forensischen Gründen empfohlen, im Vorfeld einer Elektivsklerosierung mit Histoacryl® abzuklären, 

ob ein offenes Foramen ovale besteht, und ggf. dieses vorab zu verschließen oder - alternativ - den 

Patienten über sein diesbezügliches potentielles Risiko zu informieren.  

 

5.2 Ösophagusvarizen 

Zum Zeitpunkt der Diagnose weisen 50% der Patienten mit Lebercirrhose bereits ÖV auf90. Im Verlauf 

von 10-12 Jahren entwickeln sogar 90% der Cirrhotiker Varizen, die mit der Zeit kontinuierlich an 

Größe zunehmen72. Für Patienten mit Pfortaderhochdruck anderer Ätiologie ist Gleiches anzunehmen, 

wenn auch die Datenlage für diese Annahme nicht vergleichbar valide ist. 25-30% der erwachsenen 

Cirrhotiker mit mäßig bis stark ausgeprägten ÖV erleiden innerhalb von zwei Jahren eine 

Varizenblutung137,267. Auf Lebenszeit beträgt das Blutungsrisiko etwa 50%90,140, besonders abhängig 

von den Risikofaktoren Child-Pugh Klassifikation, Varizengröße, „red colour signs“ und fortdauernder 

Alkoholabusus. Die Krankenhausletalität der akuten Ösophagusvarizenblutung ist hoch, konnte jedoch 

im Verlauf von zwei Jahrzehnten signifikant von über 40% (1980) auf 14% (2000) vermindert 

werden221. Dieses Ergebnis aus einer großen französischen Leberklinik entspricht auch den Ergeb-

nissen aus 12 Studien zur therapeutischen Sklerosierung von ÖV mit Polidocanol (Tabelle 7). In 

diesen Studien aus den Jahren 1985 bis 2005, die mit einer Ausnahme prospektiv kontrolliert und 

randomisiert konzipiert wurden, starben in ≤42 Tagen 76 von 462 Patienten, entsprechend 16,5%.  

Wegen des hohen Mortalitätsrisikos der ÖVB bei Patienten mit Lebercirrhose wird deshalb seit mehr 

als zwei Jahrzehnten untersucht, ob prophylaktische Therapiemaßnahmen die Inzidenz der ersten 

Varizenblutung senken und die Überlebensrate steigern.  

 
5.2.1 Prophylaktische Sklerosierung 

Da prophylaktische Shuntoperationen in randomisierten, kontrollierten Studien nicht zu höheren 

Überlebensraten geführt haben80,173,313 und deshalb nicht mehr durchgeführt werden355 und nicht-

kardioselektive ß-Blocker zwar die Inzidenz der ersten ÖVB senken, die Überlebensrate aber nicht 

zuverlässig steigern36,166,218,290,387, wurde untersucht, welchen Einfluss die prophylaktische Sklero-

sierung von ÖV hat, die in Europa weit überwiegend mit Polidocanol durchgeführt wird. Dabei konnte 

gezeigt werden, wie die in Tabelle 9 zusammengestellten Ergebnisse aus 12 Studien, davon 11 mit 

prospektiv randomisiertem, kontrolliertem Studiendesign, belegen, in denen die Wirkung der Sklero-

sierung mit Polidocanol im Vergleich zur konservativen Therapie untersucht wurde, dass durch eine 

prophylaktische Therapie mit Polidocanol das Blutungsrisiko und die Lebenserwartung von Patienten 

mit Lebercirrhose und ÖV (weit überwiegend Schweregrad 3 und 4) signifikant verbessert werden. So 

ließ sich bei Beobachtungszeiten von >1 bis >3 Jahren die Zahl der Erstblutungen von im Mittel 42,7% 

auf 18,3%, d.h. um 57,1%, die Zahl tödlicher Ösophagusvarizenblutungen von im Mittel 24,5% auf 

7,3%, d.h. um 70,2%, die Gesamtzahl tödlicher Blutungen von 24,7% auf 8%, d.h. um 67,6%, und die 
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Gesamtsterblichkeit von 45,8% auf 25%, d.h. um 45,3%, stets signifikant senken. Die Ergebnisse sind 

umso bemerkenswerter, weil im Falle einer auftretenden Blutung im konservativen Behandlungsarm 

bei den meisten Patienten eine Notfallsklerosierung durchgeführt wurde. 

Von der Sklerosierung profitieren, wie auch aus einer Metaanalyse von 19 Studien hervorgeht90, 

besonders die Patienten, die ein hohes Blutungsrisiko haben, während der Krankheitsverlauf von 

Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko eher ungünstig beeinflusst wird, weil die Komplikationen der 

Sklerosierung die potentiellen Vorteile abschwächen oder sogar übertreffen. Die erhebliche Varia-

bilität der Ergebnisse der relevanten Endpunkte dieser Studien läßt die Annahme zu, dass bislang als 

nicht wichtig erachtete Details zum Ablauf der Sklerosierung, die alle nicht definiert sind und deshalb 

sehr unterschiedlich gehandhabt werden, prognostisch bedeutsam sind. Entscheidend für den Ausgang 

ist jedoch, dass die Sklerosierung von mit der Methode im Detail vertrauten, also sehr erfahrenen, 

Endoskopikern durchgeführt wird. 

In der hier dokumentierten Retrospektivstudie mit 52 Patienten verstarb kein Patient innerhalb eines 

Dokumentationszeitraumes von im Mittel 52 Monaten an den Folgen einer ÖVB oder einer durch die 

Sklerosierung induzierten Komplikation, eine Dauer, die in keiner der 12 Studien der Tabelle 9 erreicht 

wurde. Kein Patient wurde durch die Sklerosierung dauerhaft geschädigt. Es traten zwar bei 7 Patienten 

(13,5%) Ösophagusblutungen auf, bei zwei Patienten sogar dreimalige Blutungen, die aber über-

wiegend leichtgradiger Natur waren und ausnahmslos durch eine umgehende Sklerosierung mit 

gleicher Technik gestillt werden konnten. Als einzige nennenswerte Komplikation kam es bei 8 

Patienten (15,4%) zu einer Ösophagusstenose, die eine einmalige oder mehrmalige Bougierung/ 

Dilatation erforderlich machte. Die relativ häufige Entwicklung einer Stenose ist auf die in Gießen stets 

angestrebte, möglichst zirkumferente oberflächliche Ulceration der Ösophagusschleimhaut zurück-

zuführen, die als idealer Endpunkt der Sklerosierung gilt172 und die ein kräftiges Narbengewebe zur 

Folge hat, das die Entwicklung von Rezidiv-Varizen verhindert. 

Die vorgelegten Ergebnisse belegen, dass die prophylaktische Sklerosierung von Ösophagusvarizen in 

der in Gießen angewandten Methode eine sinnvolle und sichere therapeutische Maßnahme ist. 

Trotz der dokumentierten insgesamt guten Ergebnisse wird die Sklerosierung zur Primärprävention der 

Varizenblutung bisher offiziell nicht empfohlen. Therapie der Wahl ist vielmehr, wie vom Baveno IV 

Consensus Workshop 2005 beschlossen93, auch weiterhin die Gabe von ß-Blockern. Nur bei mittel-

großen und großen Varizen und bei Intoleranz von oder Kontraindikationen gegen ß-Blocker, aber 

auch bei hämodynamischer Ineffektivität396, soll betroffenen Patienten die prophylaktische Ligatur-

behandlung empfohlen werden93. Bei diesen Empfehlungen bleibt aber unberücksichtigt, dass die 

Therapie mit ß-Blockern keinen Einfluss auf die schicksalhaft fortschreitende Größenzunahme von 

Varizen hat255 und Varizenblutungen und ihre Folgen nur durch Varizeneradikation zu verhindern 
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sind. Studien mit längerer Verlaufsdauer würden mit hoher Wahrscheinlichkeit klare Vorteile der 

Primärprävention durch endoskopische Therapien ergeben. 

Studien mit N-butyl-2-cyanoacrylat zur prophylaktischen Therapie von ÖV finden sich bei sorgfältiger 

Recherche nicht im Schrifttum, wahrscheinlich wegen des potentiellen Risikos, eine Cyanoacrylat-

Embolie zu induzieren. Dennoch sind Studien mit Gewebekleber auch zur prophylaktischen Therapie 

von ÖV wünschenswert, weil sie, wie später noch kommentiert wird, bei Anwendung in optimierter 

Technik bei vergleichsweise minimalem Risiko zu besseren Ergebnissen der ÖV-Sklerosierung führen 

dürften als mit Polidocanol. 

 
5.2.2 Therapeutische Sklerosierung 

Nach einer ersten Varizenblutung besteht ein besonders hohes Risiko einer Rezidivblutung. Es beträgt, 

falls der Patient unbehandelt bleibt, in der ersten 3-4 Tagen nach der Blutung über 50%38,96,138,252,281, 

bleibt aber auch in den nachfolgenden 5-6 Wochen noch hoch und sinkt dann über die Zeit allmählich 

ab138. Im Langzeitverlauf addiert sich das Risiko auf ca. 70%48,49. Mit den Blutungen assoziiert sind 

hohe Mortalitätsraten. All dies unterstreicht nachhaltig die Bedeutung einer frühen und effektiven 

Sekundärprophylaxe. 

Bei keinem der 55 Patienten mit aktiver ÖVB bei der Erstendoskopie in dieser Studie persistierte die 

Blutung nach Sklerosierung oder trat innerhalb der nächsten 24 Stunden erneut auf. Im Gegensatz dazu 

betrug die persistierende mittlere Blutungsrate in 7 kontrollierten Studien (Tabelle 7) für Blutungen, 

die entweder primär durch Polidocanoltherapie nicht gestillt werden konnten119,296,362 oder die nach 

primärer Blutstillung innerhalb von 24 Stunden rezidivierten28,287,310,362,440, 20,6% (Schwankungsbreite 

4-35%), betraf also jeden fünften Patienten. Dennoch war die aus unstillbaren akuten Ösophagus-

varizenblutungen resultierende Rate der ausschließlich blutungsbedingten Todesfälle in den Studien 

der Tabelle 7 relativ gering, weil nach Versagen der Polidocaltherapie, mit einer Ausnahme119, regel-

mäßig alternative Blutstillungsverfahren einschließlich TIPS und chirurgischer Maßnahmen zur 

Anwendung kamen.  

Die häufigste und deshalb insgesamt bedeutendste Komplikation der therapeutischen Sklerosierung 

mit Polidocanol ist die Rezidivblutung, die bei 40 der 112 Patienten des eigenen Kollektivs und somit 

bei etwa jedem dritten Patienten irgendwann nach Sklerosierungsbeginn bis zum Erreichen der 

Varizeneradikation und danach im Laufe der Langzeitüberwachung aufgetreten ist. Im Gegensatz dazu 

erlitten im Mittel nur 23±14% (Streubreite 8-61%) von insgesamt 516 Patienten in 13 vergleichbaren 

kontrollierten Studien, eine nur 24 Stunden umfassende Studie blieb statistisch unberücksichtigt230, 

eine Rezidivblutung. Die aus diesen Studien in Tabelle 7 zusammengestellten Ergebnisse lassen aber 

erkennen, dass in 7 der 14 Studien die Beobachtungszeiträume auf nur wenige Tage28,119,230,296,299,362 

bis maximal 2,5 Monate25 beschränkt waren. In den verbleibenden, dazu auswertbaren Studien 14,151, 

238,310,440 traten Rezidivblutungen innerhalb der ersten 6 Wochen nur etwa halb so häufig auf wie in den 
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nicht weiter definierten Zeiträumen danach. Hätte man in allen Studien die Verläufe über mehrere 

Jahre erfasst, dann würden die Rezidivblutungsraten höchstwahrscheinlich deutlich höher liegen, was 

die 35,7%ige Rate in der sich im Mittel über 2½ Jahre erstreckenden Retrospektivstudie relativiert.  

Angaben zur absoluten Anzahl von Rezidivblutungen oder zur Häufigkeit individuell rekurrierender 

Blutungen finden sich in den wiederholt zitierten 14 kontrollierten Studien mit therapeutischer 

Indikation zur Polidocanoltherapie von ÖV nicht.  

Drei dieser Studien mit zusammen 98 Patienten und mit einer Beobachtungsdauer von mehr als 30 

Tagen14,25,440 enthalten Angaben zur Pathologie der Blutungen, nämlich bei 15 Patienten aus ÖV 

(13,3%) und bei 7 aus sklerosierungsbedingten Nekrosen/Ulcera (7,1%). In der eigenen Studie 

resultierte nicht jede dritte, sondern nur jede vierte Blutung aus einer unkontrollierten Gewebe-

schädigung. 

Rezidivblutungen aus ÖV während der Sklerosierung mit Polidocanol sind weit überwiegend darauf 

zurückzuführen, dass es mehrere Wochen bis Monate dauert, bis alle Varizen eradiziert sind. Während 

dieser Zeit dauert das Blutungsrisiko aus noch nicht vollständig thrombosierten Varizen nicht nur an, 

sondern ist sogar durch die nach paravasaler Injektion von Aethoxysklerol® induzierte großflächige, 

intensive granulozytäre Entzündung mit Periphlebitis/Endophlebitis der Varizenwand153,292,366 erhöht. 

Es ist davon auszugehen, dass Versuche deshalb den Zeitraum bis zur Eradikation durch intensiveres 

Sklerosieren, d.h. durch größere Einzeldosen, gesteigerte Anzahl der Injektionen und somit durch ein 

größeres Gesamtvolumen sowie durch verkürzte Behandlungsintervalle oder durch die Verwendung 

von 2%igem28 oder 3%igem310,438 Polidocanol, zu verkürzen, das Risiko für Blutungen aus bis tief in 

die Ösophaguswand reichenden Nekrosen/Ulcera steigern und im schlimmsten Fall auch zur Ösopha-

gusperforation mit phlegmonöser Entzündung und Mediastinitis führen können. Zudem kann auch eine 

unbeabsichtigt fehlerhafte Mehrfachinjektion an identische oder sich überschneidende Stellen im 

Ösophagus, insbesondere bei Notfallsklerosierung, erfolgen oder - beabsichtigt -, wenn durch eine 

übliche Polidocanoldosis eine Blutung nicht gestillt werden kann und deshalb mehr Sklerosat injiziert 

wird. 

Die Absicht durch eine ausschließlich intravariköse25,438,440 oder eine kombinierte intra-/paravariköse 

Polidocanolinjektion14,28,119,151,296,362 eine gesteigerte endovariköse Entzündung (bei geringerer peri-

variköser Gewebeschädigung) zu erreichen, ist äußerst fragwürdig, weil ihre Effektivität durch keine 

kontrollierte Studie belegt ist. Zudem ist anzunehmen, dass die wässrige Injektionslösung sofort durch 

den Blutstrom abtransport wird und somit am Applikationsort nur geringe Wirkung entfalten kann. 

Durch die schnelle intravasale Verteilung kann es aber zu ernsten, systemischen unerwünschten 

Wirkungen kommen. Besonders bedeutsam könnte die erwiesene, dosisabhängige, negativ inotrope392, 

dromotrope und chronotrope Wirkung20,392 werden. Es wird deshalb empfohlen, falls eine Sklero-

sierung eines Patienten mit Schock- oder Präschock-Symptomatik unumgänglich sein sollte, die 
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Polidocanoldosis möglichst gering zu halten, d.h. nur soviel zu injizieren, wie zum Erreichen des 

Blutungsstillstandes nötig ist. Kasuistiken über kardiologische Zwischenfälle, überwiegend in Form 

von Rhythmusstörungen, meist Badykardien, einschließlich Herzstillstand23,169,241,361 und über Fälle 

von tödlich verlaufendem Herz-Kreislauf-Versagen3,194,169,292,291 sollten jeden Gastroenterologen zur 

Beachtung dieser Vorsichtsmaßnahmen mahnen. 

Während Rezidivblutungen aus ÖV mit erneuter Sklerosierung behandelt werden, vielfach alternativ 

zu Polidocanol auch mit Histoacryl®238, und bei fortdauernder Blutung neben der Behandlung mit 

vasoaktiven Medikamenten als effektive Therapieoption insbesondere auf die Anlage eines TIPS 

zurückgegriffen werden kann, ist die Behandlung von Blutungen aus tiefen Ulcerationen, da bisher 

wissenschaftlich völlig negiert, dem evidenzfreien Ermessen des behandelnden Gastroenterologen 

überlassen. 

Die wichtigste Maßnahme besteht in der Vermeidung tiefer Ulcerationen durch stringentes Einhalten 

eines formal adäquaten Sklerosierungsablaufes. Obwohl der optimale Sklerosierungsmodus erst noch 

durch kontrollierte Studien definiert werden muss, empfiehlt es sich nach Ansicht der für diese Studie 

verantwortlichen Gastroenterologen maximale Einzeldosen von 3ml Aethoxysklerol® 1% bei maxi-

malen Gesamtdosen pro Sitzung von 30ml und Behandlungsintervalle von nicht weniger als 7-10 Tage 

einzuhalten. Vermieden werden sollten kurzfristig erfolgende Wiederholungssklerosierungen durch 

unzureichend informierte Dritte im Notfall, was in Gießen zeitweise in Ermangelung klar definierter 

Kompetenzen in Einzelfällen nicht vermieden werden konnte. Von Bedeutung ist weiterhin eine stets 

zuverlässige Positionierung der Injektionsnadel in der Submukosa. Kommt es während der langsamen 

Injektion des Sklerosats zu keiner akuten Schwellung der Schleimhaut, liegt die Nadelspitze zu tief 

und muss umgehend korrigiert werden. Gleiches gilt, wenn mit Injektionsbeginn eine schnell 

aufschießende großflächige Quaddel entsteht und dadurch eine zu oberflächliche Nadellage anzeigt. 

Da Ballonsonden schon alleine Druckulcera in 40% der Fälle hervorrufen43 und es Hinweise darauf 

gibt, dass durch eine Kompressionstherapie unmittelbar vor einer Sklerosierung oder als Notfall-

indikation nach einer Sklerosierung die Inzidenz tiefer Nekrosen steigert316,239 und dadurch das Perfo-

rationsrisiko erhöht153, empfiehlt es sich, ihre Liegedauer kurz zu halten oder auf ihre Anwendung zu 

verzichten. Da Blutungen aus Nekrosen auch mechanisch durch das Endoskop oder indirekt durch ein 

dabei ausgelöstes Würgen des Patienten provoziert werden kann, sollte beim endoskopischen Nach-

weis noch nicht demarkierter, großflächiger Nekrosen eine begonnene Untersuchung sofort beendet 

werden.  

Ist eine Blutung aus tiefen Ulcerationen/Nekrosen eingetreten, so ist zunächst ein Behandlungsversuch 

mit Terlipressin vor Octreotid170 sinnvoll, wodurch leichtere Blutungen gestillt werden können. Eine 

Sengstaken-Blakemore-Sonde - und nur diese - sollte nur in Fällen vital bedrohlicher Blutungen als 

Überbrückungsmaßnahme zum Einsatz kommen. Da eine durch die Varikose bedingte Komponente 
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für die Blutung nicht ausgeschlossen werden kann, nicht zuletzt wegen der komplexen Anatomie des 

kaudalen Ösophagus189, ist auch ein Behandlungsversuch mit Histoacryl® in eventuell noch vorhan-

dene, kaudal der Blutungsquelle gelegene Varizen sinnvoll und als letzte Maßnahme die Unter-

spritzung der Läsion mit einer möglichst geringen Menge 0,5%igem Polidocanol. Ein weiterer, denk-

barer Behandlungsversuch bestünde in der Einlage eines gecoverten Ösophagusstents, während eine 

Ösophagustranssektion wegen des meist schlechten Allgemeinzustandes betroffener Cirrhosepatienten 

und wegen zu erwartender operationstechnischer Probleme beim Setzen von (stabilen) Nähten in 

einem durch Ödembildung und Nekrosen vorgeschädigten Ösophagus eher kontraindiziert sein dürfte. 

Die grundsätzlich von sklerosierungsbedingten tiefen Nekrosen/Ulcerationen ausgehende vitale 

Bedrohung betroffener Patienten kommt auch darin zum Ausdruck, dass in dieser Studie, wie 

nachfolgend noch im Detail beschrieben, von 8 Patienten, die direkt oder indirekt an einer Rezidiv-

blutung zu Tode kamen, vier präterminal aus Nekrosen/Ulcerationen geblutet haben, von denen zwei 

verblutet sind. 

Da Cyanoacrylat, anders als Polidocanol, in einer einzigen Sitzung durch den infolge Polymerisation 

in wenigen Sekunden einsetzenden Gefäßverschluss eine zuverlässige, sofortige Blutstillung bewirkt 

und in derselben Sitzung auch alle anderen ÖV vollständig okkludiert werden können, stellt sich die 

Frage, ob CA nicht besser zur Behandlung von ÖV geeignet ist. Aus prospektiven klinischen Studien 
87,120,134,262,302,308,309,385,439 (Tabelle 11) und aus kontrollierten Studien111,119,238,240,364,385 (Tabelle 12) ist 

bekannt, dass durch eine CA-Therapie in 93-100% eine anhaltende Stillung blutender Varizen erreicht 

werden kann. Rezidivblutungen konnten im Langzeitverlauf nur durch eine kombinierte paravariköse 

Therapie mit Polidocanol reduziert werden (Tabelle 11). In kontrollierten Studien111,119,238,240,364,385 

wurde im Cyanoacrylatarm die Anzahl tödlicher Rezidivblutungen massiv reduziert, während die 

Rezidivblutungsrate nur gering gesenkt werden konnte (Tabelle 12). Damit wurde dokumentiert, dass 

CA zur Behandlung akuter Blutungen aus ÖV und ösophago-gastralen Varizen unverzichtbar ist, 

insbesondere wenn die Blutung aus großen Varizen resultiert, was der Regelfall ist, und vorausgesetzt, 

dass die Therapie von ÖV mit einem Gewebekleber sicher ist.  

Entscheidendes Argument gegen den häufigeren oder regelmäßigen Einsatz von N-butyl-2-cyano-

acrylat auch zur Therapie von ÖV ist das damit verbundene Risiko einer CA-Embolie, die aber 

insgesamt ein seltenes Ereignis164,222,274 ist. Die bis 2007 mitgeteilten Fälle (Tabelle 17) ereigneten sich 

weit überwiegend bei der Behandlung von Fundusvarizen und nur ausnahmsweise 330,351,402 bei der 

Therapie von ÖV. Nur zwei dieser vier Fälle sind pathophysiologisch hinreichend geklärt. Dem einen 

Fall351 liegt am ehesten eine fehlerhafte intraarterielle Injektion zugrunde, während der andere Fall402, 

mit um 19 Tage verzögert auftretender klinischer Symptomatik, auf die Injektion von (nur 0,5ml 

unverdünntem) CA in eine einzige, nur 4cm lange, blutende Downhill-Varize kurz oberhalb ihres 
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Abflusses in die v. hemiazygos / v. azygos zurückzuführen war. Die Deutung der Ursache für die 

Embolien in den beiden verbleibenden Fällen ist spekulativ, faktisch unbegründet. 

Zur Vermeidung von Embolien wird empfohlen, Histoacryl® mit dem wasserunlöslichen, jodhaltigen 

Kontrastmittel Lipiodol® zu verdünnen, was zwar die Polymerisation verzögert, aber erlaubt, die 

Injektion röntgenologisch zu kontrollieren, so dass sofort zu erkennen ist, dass das CA sicher intra-

varikös platziert wird und dass kein Wirkstoff in andere Gefäßbereiche abfließt. Die meisten Autoren 

präferieren eine Mischung im Verhältnis 1:1, andere ein Mischungsverhältnis von 1:0,661 oder 7:3276, 

weiterhin eine langsame Injektionsgeschwindigkeit, um ein Abströmen von noch nicht polymeri-

siertem CA insbesondere in großlumigen Varizen zu verhindern, geringe Einzeldosen, meist nur 1ml 

der Mischung, und geringe Gesamtvolumina pro Sitzung. Das Einhalten dieser überwiegend theo-

retisch begründeten Vorsichtsmaßnahmen schützt aber keineswegs vor CA-Embolien61,101,201. Für 

großlumige Varizen könnte ein von diesem Vorgehen abweichendes Behandlungsschema mit 

größerem Injektionsvolumen und schneller Injektiosgeschwindigkeit prognostisch günstiger sein, da 

experimentelle Studienergebnisse dafür sprechen374, dass ein zu geringes Injektionsvolumen und eine 

langsame Injektionsgeschwindigkeit die CA-Fragmentation begünstigen. Die nach Histoacryl®-

Therapie beschriebenen, im Vergleich zu Polidocanol nur gering gesenkten Rezidivblutungsraten 

weisen darauf hin, dass die Strategie der geringen Volumina das Ziel, einen vollständigen Verschluss 

in einer Sitzung zu erreichen, verhindert und Blutungsrezidive fördert. Als ätiopathogenetische 

Ursachen für Rezidivblutungen bei vorhandener Restzirkulation nach vorausgegangener Okklusions-

therapie werden eine nicht vermeidbare, starke lokale Erhitzung des Gewebes durch den chemischen 

Prozess der Polymerisation und eine, von löslichen Degradationsprodukten des Polymerisates 

ausgelöste, akute nekrotisierende Entzündung der Varizenwand415,431 angenommen.  

Um das Risiko für CA-Embolien weitgehend auszuschließen und gleichzeitig die Okklusion aller ÖV 

in einer Sitzung anzustreben, muss, wie bei einigen eigenen Fällen dieser Studie erfolgreich 

angewandt, die Strömungsgeschwindigkeit/Flussrate in allen Varizen drastisch reduziert werden, was 

durch kräftige paravariköse Depots mit physiologischer Kochsalzlösung erreicht werden kann, in 

Fällen mit massiver aktiver ÖVB unterstützt durch eine zusätzliche Therapie mit Terlipressin. Die 

Blockade beginnt aboral der durch die Indexblutung charakterisierten Varize, in die danach soviel 

Histoacryl-Gemisch injiziert wird, wie zur Blutstillung erforderlich ist. Es folgt die Blockade aller 

übrigen ÖV durch paravariköse Depots auf Höhe des mittleren Ösophagus, 3-4cm kaudal der bei ca. 

25cm aboral der vorderen Zahnreihe gelegenen Stelle, an der die Varizen wegen des Übertritts des 

Blutes in die v. azygos aus dem Oberflächenprofil der Speiseröhre verschwinden. Danach können dann 

alle Varizen im Bereich der suprakardialen 6-8cm mit soviel Einzelinjektionen von jeweils 1-2ml 

behandelt werden, wie für eine vollständige Okklusion notwendig ist. Die Injektionen sollten nicht zu 

schnell erfolgen und röntgenologisch kontrolliert werden. Höchst unwahrscheinlich ist, dass eine 
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Embolisierung auch auf anderen Routen als direkt vom Ösophagus über die v. azygos ablaufen kann. 

Die nur in der kurzen Perforatorzone des Ösophagus vorkommenden Venen, die als einzige durch die 

Muskularis propria führen und intrinsische Venen/Varizen mit paraösophagealen extrinsischen Venen 

verbinden, sind zu kleinlumig und zu verwinkelt148,189,412. Ein Rückfluss von CA in Magenvarizen 

kommt häufig vor, ist sogar erwünscht und risikolos, es sei denn, es handelte sich um einen massiven 

Reflux in Fundusvarizen mit gastro-renalem Shunt. 

Die Methode der Behandlung von ÖV mit N-butyl-2-cyanoacrylat hat gegenüber allen anderen 

Methoden vielfältige Vorteile. Dazu gehört auch, dass es anders als nach Polidocanol nach 

intravariköser Injektion nicht zu unkontrollierten Nekrosen/Ulcerationen mit Blutung kommt. CA 

könnte, ähnlich wie für die Behandlung von MV, auch für ÖV zur Methode der Wahl werden, 

vorausgesetzt, dass es durch methodische Veränderungen in zukünftigen kontrollierten Studien gelingt, 

CA-Embolien zuverlässig zu verhindern. Ob Varizenrezidive auch bei „perfekter“ Histoacryl-Therapie 

auftreten, in bisherigen Studien222,379 betrug die Rezidivrate ca. 23%, werden zukünftige Studien mit 

vollständiger Varizenokklusion bei Ersttherapie zeigen. Da kleine Varizen keine sichere intravariköse 

Injektionen zulassen und auch nicht ligiert werden können, müssen beide Therapieverfahren stets mit 

einer Polidocanoltherapie kombiniert werden, die zuletzt erfolgen sollte, wenn alle entzündlichen 

Veränderungen im Ösophagus abgeheilt sind und der Grad der möglicherweise verbliebenen 

Restvarikose uneingeschränkt beurteilt werden kann. Schon aus diesem Grund, und weil es 

Therapieversagen bei der Varizenligatur geben kann, ist es zwingend erforderlich, dass auch die 

Gastroenterologen, die die Varizenligatur favorisieren, subtil mit der Methode der Varizen-

sklerosierung vertraut bleiben. 

 
5.3 Ballontamponade 

Die Analyse von 12 Studien mit 772 Fällen aus der Zeit von 1967 bis 1991 ergab, dass durch die 3-

lumige oder 4-lumige (Minnesota-Modifikation) Sengstaken-Blakemore-Sonde (SBS) als alleinige 

Therapie eine akute Varizenblutung in 90% der Fälle zum Stillstand gebracht werden kann. Die 

restlichen 10% gingen zu Lasten von Blutungen aus Fundusvarizen oder von Blutungen nichtvarikösen 

Ursprungs, was den notfallmäßigen Einsatz einer Ballonsonde ohne vorherige endoskopische 

Diagnosesicherung auch bei begründetem Verdacht in Frage stellt. In bis 50% der Fälle und mehr 

rezidiviert die Varizenblutung in den ersten Tagen nach Entblocken der Sonde, insbesondere bei 

Patienten mit erheblich eingeschränkter Leberfunktion11. Ballonsonden sind deshalb heute nur noch als 

Überbrückungsmaßnahme nach einem vorgeschalteten, frustranen Behandlungsversuch mit Terli-

pressin oder Somatostatin/Octreotid indiziert. Für eine betont restriktive Indikationsstellung und die 

Handhabung der Methode nur durch damit in Detail vertraute Ärzte spricht auch die mit Ballonsonden 

assoziierten hohen Komplikations- und Mortalitätsraten von im Mittel 24% (0-43,5%) bzw. 4,8% (0-
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22,5%)11. Der beschriebene, durch eine therapierefraktäre Asystolie beim Legen einer LNS ausgelöste 

Todesfall im eigenen Untersuchungskollektiv unterstreicht dies nachdrücklich. 

Obwohl sich die Linton-Nachlas-Sonde (LNS) in Vergleichsstudien mit der SBS mit Hämostaseraten 

um 80% als gleichwertig zur Behandlung der ÖVB erwiesen hat45,70,259,284,382, besteht heute weit-

gehend Einigkeit darüber, dass die (dreilumige) LNS nur zur Kompression von blutenden Magen-

varizen, insbesondere von blutenden Fundusvarizen (IGV1) verwendet werden sollte. Erstaunlicher-

weise gibt es aber zu dieser Annahme nicht eine einzige Studie, in der eine unterstellte gastrale 

Varizenblutung vor einer Kompression mittels LNS eindeutig identifiziert und topographisch 

klassifiziert worden wäre. Gegen ihre Verwendung bei ösophagealen Blutungen spricht, dass seit 

Linton und Ellis226 routinemäßig auf die Sonde eine Zugkraft von (400-) 1000g ausgeübt wird 
11,42,45,382, wodurch der submuköse Blutfluss an der Kardia unterbunden wird, während offen bleibt,wie 

hoch die dabei nach lateral sich auswirkende Kompression ist. In praxi wird die Traktion z.B. dadurch 

bewerkstelligt, dass man das nasal ausgeleitete Sondenende mittels einer Mullbinde bis zu einem am 

Kopf- oder Fußende des Bettes fixierten Metallgestänge mit zwei Umlaufrollen führt und jenseits der 

zweiten Rolle mit 1000g (2 Infusionsflaschen) belastet. Die dabei auf die Kardia einwirkende 

Zugkraft, die bisher noch nie berechnet oder experimentell ermittelt wurde, dürfte extrem hoch sein. 

Sie hat zur Folge, dass eine Ballontamponade mit der LNS vom Patienten nicht ohne starke Sedierung 

ertragen werden kann, es sei denn, man reduziert das Traktionsgewicht z.B. bis zu 200g42. Zudem ist 

eine hohe Zugkraft völlig unsinnig, da die bei Patienten mit Lebercirrhose gemessenen Varizendrücke 

maximal 24,8mm Hg268, 20,8mm Hg35 und 44mm Hg370 betrugen und auch die signifikant höheren 

portalen Drücke (Lebervenenverschlussgradient) im Mittel zwischen 17 und 25mm Hg141,260 lagen mit 

höchsten Einzelwerten von 40mm Hg260, 38mm Hg216 und 35mm Hg107. Auch konnte trotz sorgfältiger 

Literaturrecherche keine Studie gefunden werden, die gezeigt hätte, dass der in der Regel mit 600ml 

Luft (400 bis 750ml Luft) gefüllte Magenballon eine topographisch sichere Tamponade des 

Magenfundus bewirkt hätte. Anders als für die SBS154 fand sich nirgends eine bildgebende 

Dokumentation des Oberbauches eines Patienten mit liegender LNS mittels Röntgenübersicht, CT oder 

MRT. Füllt man extrakorporal eine LNS mit der Standardmenge von 600ml Luft, so entsteht ein 

birnenförmiges Gebilde, von dem nicht vorstellbar ist, dass es den Magenfundus ausfüllen und eine 

zuverlässige Kompression bewirken könnte, es sei denn, dieser würde durch die extrem hohe Zugkraft 

erheblich disloziert. Diese Argumente und die gute Akzeptanz der SBS durch den Patienten, der keine 

Sedierung benötigt, ist höchstwahrscheinlich auch der Grund dafür, obwohl nirgends entsprechend 

formuliert, dass die LNS im jüngeren anglo-amerikanischen Schrifttum unerwähnt bleibt und auch in 

international geschätzten Lehrbüchern357 nicht zu finden ist. 

Retrospektiv betrachtet war also die Anwendung der LNS bei den 11 massiven, zumindest 

vorübergehend nicht anders zum Stillstand zu bringenden Ösophagusblutungen nicht hinreichend 
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indiziert. Das gilt auch dann, wenn man unterstellt, dass es sich dabei vereinzelt um gastro-

ösophageale Blutungen (GOV1,2) mit Blutungen auf Höhe der Kardia oder kurz kaudal derselben 

gehandelt haben würde, weil der Magenballon der SBS sogar eine größere gastrale Auflagefläche hat 

als der der LNS und der übliche, leichte Zug auf die SBS ausreichen dürfte. Anders als die heute 

verwandte LNS hatte der ursprünglich von Linton und Nachlas226 benutzte Magenballon einen 

Durchmesser von 15cm. 

 
5.4 Sonstige Komplikationen 

Das Spektrum der in beiden Armen dieser Studie nach Sklerosierung mit Polidocanol alleine oder im 

Kombination mit Histoacryl®-Lipiodol® aufgetretenen sonstigen Komplikationen ist klein. Kein 

Patient starb an den Folgen einer Komplikation oder erlitt einen relevanten Dauerschaden. Die 

Gesamtkomplikationsrate lag mit 19,5% am oberen Ende der in vergleichbaren Studien14,25,28,36,68,80,119, 

151,166,173,177,230,238,287,290,296,299,310,313,348,355,362,387,438,440 beschriebenen Komplikationsraten, die kumulativ 

bei 12,7% (Tabelle 8) bzw. 10,2% (Tabelle 10) der Sklerosierten beschrieben wurde.  

Zu den vielfältigen potentiellen Komplikationen einer Sklerosierung mit Polidocanol gehört als lokale 

Komplikation die Ösophagusstenose, die in dieser Retrospektivstudie mit 24 dilatationsbedürftigen 

Fällen (14,6%) ungewöhnlich häufig aufgetreten ist und damit weit über den Inzidenzraten 

vergleichbarer, im Detail referierter Studien (Tabelle 8 und 10) lag, in denen diese Komplikation nur 

in Ausnahmefällen aufgetreten war. Nur in einer dieser randomisierten, kontrollierten Studien14 war es 

sogar in 31,5% zu Ösophagusstrikturen gekommen, die aber, anders als in der eigenen Studie, nach 1-2 

endoskopischen pneumatischen Dilatationen erfolgreich behandelt werden konnten. In einer anderen 

Studie mit absolutem Alkohol, Ethanolaminoleat und Natriumtetradecylsulfat als Sklerosantien197 

betrug die Rate behandlungsbedürftiger Stenosen 15,5%, die zur Wiedereröffnung in 85% der Fälle 1-

3 Dilatationssitzungen mit Eder-Puestow Oliven erforderlich machten.  

Im Arm der Patienten mit prophylaktischer Sklerosierung betrug die Gesamtkomplikationsrate 19,2%. 

Dieser Wert liegt noch im Bereich von 10-20%, der nach Svoboda et al.376 für prophylaktische Studien 

mit großem therapeutischem Benefit noch akzeptabel ist. Auch in diesem Arm war mit 8 Fällen 

(15,4%) die Ösophagusstriktur die häufigste Komplikation, weit häufiger als in Vergleichsstudien80,36, 

173,177,313 mit einer mittleren Häufigkeit von 1,5% (Schwankungsbreite 0-10%). Als Lerneffekt sank die 

Strikturrate von 25% auf 9% im Beobachtungszeitraum 1994–2003. 

Die Strikturen waren, wie auch in der eigenen Studie, stets solitär, kurzstreckig (0,5-1cm) und auf die 

unteren 1-3cm des Ösophagus beschränkt. Diese Lokalisation entspricht der Stelle der höchsten 

Injektionsdichte, weil hier die Sklerosierung regelmäßig mit mindestens 6-8 paravasalen, zirkulär 

angeordneten Injektionen ihren Ausgang nimmt, während oralwärts die Sklerosierung der meist 3-5 

Varizenstränge nicht auf identischer Höhe zirkulär - sondern, anders als in der Gebrauchsanweisung 

des Herstellers empfohlen207 - am besten spiralförmig verteilt erfolgte. In der eigenen Studie waren im 
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Mittel fünf Dilatationssitzungen erforderlich mit zwei herausragenden Einzelfällen, die 15mal bzw. 

29mal dilatiert werden mussten. Die in der Literatur überwiegende, plausible Annahme, dass 

Patienten, die eine Striktur entwickelt haben, mehr Injektionen und größere Injektionsvolumina in 

kürzeren Interventionsintervallen erhalten haben209,393, bestätigt sich auch durch die Daten dieser 

Studie. Diese konnten nämlich zeigen, dass Patienten mit Striktur signifikant höhere mittlere 

Gesamtvolumina Aethoxysklerol® erhalten hatten als die, die keine Striktur ausgebildet hatten, und 

dass die mit Striktur im Mittel in kürzeren Intervallen häufiger sklerosiert worden waren. Letzteres 

wird beispielhaft belegt durch den ausführlich geschilderten Fall der Patientin, die 15mal dilatiert 

werden musste. Stenosen, die sich gegenüber der als Methode der Wahl geltenden endoskopisch 

kontrollierten Ballondilatation bis 15 mm als resistent erweisen, müßen, wie auch wiederholt in diesem 

Studienkollektiv praktiziert, zusätzlich röntgenologisch kontrolliert, mit Savary-Gillard Technik oder, 

wie in dieser Studie, mit Eder-Puestow Metalloliven möglichst bis 45F (15mm) oder 48F (16mm), 

dilatiert werden. Kommt es zu Strikturrezidiven, die vielfach auch nicht durch zur Bougierung 

benutzte Reendoskopien in Abständen von 1-3 Tagen verhindert werden können, müßen die 

Dilatationstherapien wiederholt werden, was, wie die beiden ausführlich dargestellten Fälle dokumen-

tieren, neben hohen Kosten zu erheblicher Belastung für die betroffenen Patienten führen kann. In 

diesen Fällen sind additive Behandlungsversuche mit hoch dosierten, oral verabreichten Steroiden oder 

mit endoskopisch intramuraler Steroidinjektion306 möglich, neuerdings auch mit der zeitlich limitierten 

Einlage eines Plastikstents106,112,185,280. Strikturen sind auch deshalb klinisch bedeutsam, weil sie das 

für die Varizeneradikation erforderliche Zeitfenster erheblich, bei tiefen Ulcerationen um Monate, 

vergrößern können und damit das Risiko für Rezidivblutungen steigern. 

Dass keine auf eine transmurale Nekrose hinweisende Komplikationen wie Ösophagusperforation oder 

Mediastinitis im eigenen Studienkollektiv zu beklagen waren, ist höchstwahrscheinlich darauf 

zurückzuführen, dass durch die routinemäßige Anfärbung des Polidocanols mit Evans-Blau232,243 die 

einzelnen Depots in der Ösophagusschleimhaut grenzscharf ohne Überlappung angezeigt wurden und 

deshalb irrtümliche Mehrfachdepots in identische Areale vermieden wurden, was in der täglichen 

Routine infolge eingeschränkter Übersicht bei aktiver Varizenblutung wahrscheinlich nicht selten 

geschehen dürfte. Hinweise auf Unverträglichkeiten des Evans-Blau wurden bei fast zwanzigjähriger 

regelmäßiger Anwendung nie beobachtet. Seine Verwendung ist nach kritischer Bewertung beim 

Menschen mit keinem messbaren Risiko assoziiert266,424. 

 
5.5 Eradikation der Ösophagusvarizen  

Nur die Patienten, die nach abgeschlossener Sklerosierung völlig varizenfrei sind, haben kein 

Blutungsrisiko mehr. Ziel jeder Sklerosierung muss daher die Eradikation aller Varizen sein. Im 

Gegensatz zur Ligaturbehandlung, bei der kleine, nicht mehr fassbare Varizen verbleiben können, ist 

die Eradikation bei der Sklerosierung zuverlässig erreichbar, bisweilen aber auch erst nach weit 
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überdurchschnittlich häufigen Therapiesitzungen. Studien, in denen niedrige Eradikationsraten ange-

geben werden, müssen nicht technische Behandlungsmängel widerspiegeln97,293,390, sondern können 

auch darauf zurückzuführen sein, dass die Studiendauern zu kurz waren119,151, die Behandlung 

einzelner Patienten zum Zeitpunkt der Publikation noch weiterging310 oder dass die Studien nach dem 

intend-to-treat Prinzip ausgewertet wurden, also auch Patienten in die Bewertung eingingen, die wegen 

ihres vorzeitigen Todes oder wegen Noncompliance das Behandlungsziel gar nicht erreichen konnten. 

 
5.6 Ösophagusvarizen-Rezidive 

Die in dieser Studie beobachtete 5,5%ige Rate rezidivierter ÖV liegt weit unterhalb aller Rezidivraten, 

die in prospektiv randomisierten Studien (Tabellen 18, 19 und 20) beim Vergleich von endoskopischer 

Sklerosierung mit Bandligatur12,14,98,114,132,159,160,213,229,244,335,371,438, beim Vergleich von Bandligatur und 

simultaner Sklerosierung mit alleiniger Bandligatur10,103,162,211,326,395,404 und beim Vergleich von 

endoskopischer Bandligatur mit Sklerosierung versus alleinige Sklerosierung129,172,245,272,359 in beiden 

Therapiearmen beschrieben wurden. In der erstgenannten Gruppe von 8 dazu auswertbaren Studien 

(Tabelle 18) lag die mittlere Rezidivrate in den Therapiearmen, die mit Sklerosierung behandelt 

worden waren und insgesamt 401 Patienten umfassten, bei 25%, in der letztgenannten, wesentlich 

kleineren Studiengruppe mit 173 Patienten im Sklerosierungsarm (Tabelle 20) bei 18,5%. Da die 

mittleren Beobachtungsdauern in diesen Studien weit überwiegend unter zwei Jahre betrugen 

gegenüber im Mittel mehr als 6 Jahre in dieser Retrospektivstudie und Rezidive sich, wie durch die 

eigenen Ergebnisse belegt, auch noch sehr viel später manifestieren, dürften bei längeren Nachbe-

obachtungsperioden die „wahren“ Rezidivraten der zitierten Studien aus der Literatur deutlich höher 

liegen.  

Eine mittlere Rezidivrate nach ÖV-Sklerosierung von über 20% beweist, vor dem Hintergrund der 

Ergebnisse der Gießener Gastroenterologen, dass die Technik der Sklerosierung erheblich verbes-

serungsbedürftig ist. Es bestehen jedoch erhebliche Zweifel daran, dass dies in absehbarer Zeit 

erfolgen wird, da der allgemeine Trend zur Ligaturmethode geht, die übereinstimmend durch noch 

deutlich höhere Rezidivraten charakterisiert ist, zurückführbar darauf, dass die Ligaturen nur kleine, 

sehr umschriebene Narben hinterlassen und kleine Varizen nicht ligierbar sind. Die Rezidivneigung 

kommt besonders in der Studie von de la Peña et al.98 zum Ausdruck, in der es nach Sklerosierung 

innerhalb von 1 und 3 Jahren in 23% und 47% und nach Ligatur in 55% und 92% zu Rezidiv-Varizen 

gekommen ist. Patienten mit Zustand nach Ligaturbehandlung bedürfen deshalb im Gegensatz zu 

solchen mit Zustand nach Sklerosierung einer häufigeren, regelmäßigen (zeitlich unlimitierten?) 

endoskopischen Langzeitkontrolle. 
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5.7 Blutungsbedingte Gesamtsterblichkeit und Hospitalmortalität 

Die in Tabelle 7 zusammengefassten Ergebnisse aus 14 Studien zur therapeutischen Sklerosierung mit 

Polidocanol ergaben für 11 dazu auswertbare Studien eine mittlere Rate blutungsbedingter Todesfälle 

von 7,4±7,6% mit einer Schwankungsbreite von 0%310,362 bis 11%296. Nach Herausnahme von drei 

Studien mit hohem Anteil an Patienten mit Leberfibrose oder extrahepatischer Pfortaderobstruktion 
25,310 bzw. mit ausschließlich extrahepatischer Pfortaderobstruktion438, ein Kollektiv, das grundsätzlich 

eine günstigere Prognose aufweist, erhöht sich die mittlere Gesamtrate blutungsbedingter Todesfälle 

auf 9,1±8,1%. Die Rate läge noch höher, wären in den Studien bei Therapieversagen nicht regelmäßig 

alternative Blutstillungsverfahren wie TIPS oder chirurgische Verfahren (Shunt, Devaskularisation) 

erfolgreich angewandt worden. Vor dem Hintergrund dieser Zahlen erweist sich die direkt blutungs-

bedingte Sterblichkeit dieser Retrospektivstudie von 3% oder, wenn man die Todesfälle nur auf die 

112 therapeutisch sklerosierten Patienten bezieht, von 5,4% als niedrig. 

Da der größere Teil der Patienten mit Polidocanolsklerosierung wegen akuter ÖVB nicht infolge 

unstillbarer Blutung stirbt, sondern in den ersten 6 Wochen nach Erstsklerosierung an den durch die 

Blutung in Gang gesetzten Komplikationen (Leberversagen, hepatorenales Syndrom, hepatischer 

Encephalopathie, Sepsis u.a.), also meist während des ersten Krankenhausaufenthaltes, ist die 

Ermittlung der „frühen“ Mortalität mindestens von gleichgroßer Bedeutung. In der eigenen Studie 

betrug diese nach Baveno94 mit 42 Tagen angenommene (Hospital-) Phase 6,7% verglichen mit 

15±9% (Schwankungsbreite 3-29%) aus 13 der dazu auswertbaren Studien der Tabelle 7. 
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6 Zusammenfassung 

6.1 Magenvarizen 

Bei 19 (11,6%) der 164 Patienten mit ÖV wurden zusätzlich MV diagnostiziert. Bei 15 von ihnen 

handelte es sich um junktionale Varizen des Lokalisationstypus GOV1 und GOV2. Die übrigen vier 

Patienten wiesen MV vom Typ IGV1 auf, davon drei, bei denen die Varizen nicht auf ein 

umschriebenes Fundusareal beschränkt waren, sondern unterschiedlich große Korpusbereiche mit ein-

schlossen. Bei 11 der 15 Patienten mit junktionalen Varizen bildeten sich diese in typischer Weise 

spontan mit der Sklerosierung der ÖV vollständig zurück. In drei weiteren Fällen war dazu eine 

zusätzliche Therapie mit Histoacryl® erforderlich. Bei einem Patienten mit Fundusvarizen handelte es 

sich um sekundäre Varizen. 

Die Therapieverläufe der übrigen drei Patienten mit Fundusvarizen, von denen einer einen partiellen 

und zwei einen totalen prähepatischen Block aufwiesen, werden detailliert dargestellt, weil sie das 

gesamte Spektrum der Besonderheiten bei stark ausgeprägten Magenvarizen widerspiegeln.  

Patient 1 litt an einer Lebercirrhose infolge PCR positiver Hepatitis B und C. Während die initial 

blutenden ÖV des Schweregrades 4 durch Sklerosierung mit Aethoxysklerol®, über ca. 6 Jahre 

anhaltend, komplikationslos eradiziert werden konnten, gelang es trotz etwa 50 Sklerosierungs-

sitzungen in der Zeit von April 1991 bis November 1998 nicht, die MV mit Histoacryl® zu eradizieren. 

Nach der 11. Rezidivblutung aus MV wurde der Patient mit einem TIPS versorgt. Auch danach traten 

mindestens drei weitere Magenvarizenblutungen auf. Seit einer Lebertransplantation im März 1999 

befindet sich der Patient in gutem Allgemeinzustand. Rezidivblutungen sind seither ausgeblieben. 

Ursachen für die ineffektive Okklusionstherapie aus heutiger Sicht waren der protrahierte 

Sklerosierungsmodus und die Verwendung nicht optimaler Sklerosierungsnadeln. 

Patient 2 litt an den Folgen eines prähepatischen Blockes ohne atypische porto-systemische 

Kollateralen, diagnostiziert nach hämorrhagischer Infarzierung des terminalen Ileums infolge idio-

pathischer Mesenterialvenenthrombose. Auch in diesem Fall kam es zur Ausbildung von - rapid 

progredienten - zuletzt viertgradigen - ÖV und großflächigen, dicklumigen MV, die nach rezidivie-

renden, leichteren Blutungen wegen einer vital bedrohlichen, über mehrere Tage anhaltenden 

Blutungsepisode in 16 Tagen und während 8 Sklerosierungssitzungen mit insgesamt 42ml Histoacryl®-

Lipiodol® behandelt werden mussten. Erst 7½ Monate später wurde der in gutem Allgemeinzustand 

entlassene Patient als Notfall im septischen Schock mit akutem Abdomen präfinal eingewiesen. Die 

autoptisch gesicherte Todesursache war eine hämorrhagisch-phlegmonöse Colitis des Colon ascendens 

infolge erneuter Thrombosierung von Mesenterialvenen. Zusätzliche Thrombosen in den kleinen 

Magenvenen hatten zu einer großflächigen hämorrhagischen Infarzierung der Magenhinterwand 

geführt. Hinweise darauf, dass die zum Tode führenden Organmanifestationen ursächlich auf die 

vorangegangene, großvolumige Histoacryltherapie zurückgeführt werden mussten, ergaben sich nicht, 
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können aber auch nicht sicher ausgeschlossen werden. Ein zusätzlich zum „Uphill“-Syndrom 

bestehendes „Downhill“-Syndrom der Ösophagusvarikose dieses Patienten ließ sich ätiopatho-

genetisch nicht klären. Die entscheidende Ursache für den tödlichen Ausgang dieser Erkrankung war 

die fehlende Kooperationsfähigkeit dieses Patienten, der chronisch alkoholkrank war.  

Bei Patientin 3 war schon im Alter von 9 Jahren wegen blutender ÖV infolge eines Pfortader-

verschlusses nach neonataler Omphalitis eine transgastrale ösophago-gastrale Varizenligatur und eine 

Ligatur der a. gastrica sinistra durchgeführt worden, gefolgt von der Anlage eines mesocavalen Shunts 

(1992), der thrombosierte, einer Splenektomie (1996) und einer Thrombosierung der v. mesenterica 

superior (1998). Auch bei dieser Patientin ließen sich die akut blutenden drittgradigen ÖV mit 

Histoacryl® komplikationslos und über nunmehr 10 Jahre anhaltend eradizieren. Im Gegensatz dazu 

rezidivierten die als eigenständige Lokalisationsvariante bis zur Antrumgrenze reichenden MV nach 

primärer Eradikation und führten zu wiederholten, multilokulären, lebensbedrohlichen Blutungen, 

weshalb als „ultima ratio“ eine Therapie mit insgesamt 37ml Histoacryl®-Lipiodol® erforderlich war, 

wodurch die Varizen eradiziert werden konnten, ein Befund, der bis jetzt persistiert. Über eine, nach 

umschriebener Abszedierung entstandene, veno-kutane Fistel in der epigastralen, supraumbilikalen 

Mittellinie kam es während einer Dauer von 10 Monaten zu einer kontinuierlichen Durchwanderung 

von Sklerosatpartikeln aus dem röntgenologisch dokumentierten großflächigen „gastralen Variko-

gramm“. 

Nach unauffälliger Zwischenanamnese ereignete sich drei Jahre später eine massive, rezidivierte 

Magenblutung. Blutungsquelle war, wie erst nach mehrfachen Notfallendoskopien erkannt wurde, eine 

venöse Blutung aus dem nicht einsehbaren Dom eines maximal 3 mm großen, kreisrunden Ulcus ohne 

entzündlichen Randwall innerhalb einer narbig veränderten Magenschleimhaut 1-2cm unterhalb der 

ora serrata. Da andere Therapie-Optionen nicht gegeben waren, wurden zur Blutstillung 1,5ml 

Histoacryl®-Lipiodol® in den Ulcusgrund injiziert, wodurch die Blutung anhaltend gestillt werden 

konnte. Zwei Tage später wurden multiple pulmonale Histoacryl-Embolien, hauptsächlich in der 

rechten Unterlappenarterie, weniger in der rechten Mittellappen- und Oberlappenarterie, minimal auch 

in einigen Segmentarterien der linken Pulmonalarterie wie der Lingulaarterie und einzelnen 

Unterlappensegmentarterien nachgewiesen. Zusammen mit multiplen beiderseitigen Lungenembolien 

aus Thrombosen der vv. iliacae links entwickelten sich multiple Lungeninfarkte, die im rechten 

Unterlappen zur Bildung von zwei bis 3cm großen Kavernen führten. Im Verlauf einer dreimonatigen 

intensivmedizinischen Behandlung, gefolgt von einer mehrmonatigen Rehabilitationstherapie bildeten 

sich alle organischen Veränderungen dieser Patientin vollständig zurück. In der Diskussion dieses 

ungewöhnlichen Falles wird aufgezeigt, wie man das Embolierisiko bei intraläsionaler Injektion von 

Histoacryl®-Lipiodol® reduzieren kann. 
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6.2 Ösophagusvarizen 

Von 52 Patienten, die prophylaktisch sklerosiert wurden, verstarb keiner innerhalb einer mittleren 

Beobachtungszeit von 52 Monaten an einer ÖVB oder einer durch die Sklerosierung induzierten 

Komplikation. 7 Patienten (13.5%) erlitten durch die Ösophagusvarizen-Sklerosierung eine oder 

mehrere Blutungen, die ausnahmslos durch umgehende Resklerosierung gestillt werden konnten. 

Infolge zunehmender Erfahrung sank die Blutungsrate im Beobachtungszeitraum von 1994 bis 2003 

von zuvor 30% auf 3,1% ab.  

Bei 8 Patienten entwickelten sich behandlungsbedürftige entzündliche Ösophagusstenosen, die bis zu 

vier Dilatationen erforderlich machten. Sonstige ernste Komplikationen ereigneten sich nicht. Diese 

Ergebnisse dokumentieren, dass die prophylaktische Sklerosierung von ÖV in der in Gießen 

verwandten Methode eine sinnvolle und hinsichtlich des Risikos vertretbare Behandlungsmaßnahme 

darstellt.  

Von den 112 Patienten mit therapeutischer Sklerosierungsindikation, die also mindestens eine 

Blutungsepisode aus ÖV erlitten hatten, wiesen 55 (49,1%) eine aktive Ösophagusvarizenblutung auf, 

die in allen Fällen durch die Notfallsklerosierung zum Stillstand gebracht werden konnte. Bei 40 

Patienten (35,7%) ereigneten sich im Langzeitverlauf, während der Sklerosierung und der sich 

anschließenden im Mittel 28 Monate dauernden Überwachungsperiode, insgesamt 68 Rezidiv-

blutungen, davon 29 später als drei Monate nach Sklerosierungsbeginn, wovon 6 Blutungen bei fünf 

Patienten auf Rezidiv-Varizen zurückzuführen waren. 47 Blutungsepisoden resultierten aus Varizen, 

17 aus sklerosierungsbedingten Nekrosen/Ulcerationen, darunter zwei Patienten mit jeweils vier und 

ein Patient mit drei kurz aufeinander folgenden Blutungen. Bei vier Patienten, die zu den wenigen 

Hospital-Todesfällen gehören, blieb die Pathologie der zum Tode führenden Blutung ungeklärt. 

Blutungen aus Nekrosen/Ulcerationen nach Polidocanoltherapie dürften vielfach vermeidbar sein 

durch stringentes Einhalten eines formal adaequaten Sklerosierungsablaufes, während Rezidiv-

blutungen aus Varizen nur durch die Okklusion aller Varizen mit Histoacryl® in einer Sitzung 

vermieden werden können, wozu, um CA-Embolien zu vermeiden, die Prozedur der Therapie 

modifiziert werden muss. 

Als notfallmäßige Überbrückungsmaßnahme musste bei 14 Patienten während insgesamt 24 Blutungs-

episoden eine Sengstaken-Blakemore-Sonde (13 Episoden) oder eine Linton-Nachlas-Sonde (11 

Episoden) eingelegt werden. Da es sich ausnahmslos um Blutungen aus dem Ösophagus, an oder nahe 

bei der Kardia gehandelt und keiner der betroffenen Patienten eine große axiale Hiatushernie 

aufgewiesen hat, muss retrospektiv der Einsatz der Linton-Nachlas-Sonde, insbesondere wegen der 

erforderlichen hohen Zugkraft von (500-) 1000g, infrage gestellt werden. Da nur sehr niedrige portale 

und ösophageale Varizen-/Venendrücke zu kompensieren sind, hätte in allen Fällen die mit leichtem 

federndem Widerstand fixierte und deshalb gut tolerierte Sengstaken-Blakemore-Sonde ausgereicht. 
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Diese hat zudem, wie vom extrakorporalen Modell abgeleitet, an der Kardia eine größere gastrale 

Auflagefläche als die LNS: 

Die blutungsbedingte Gesamtsterblichkeit dieser Retrospektivstudie betrug 3% oder, wenn man die 

Todesfälle nur auf die 112 therapeutisch Sklerosierten bezieht, 5,4%. Die Hospitalsterblichkeit, die 

zusätzlich die Todesfälle enthält, die aus den durch die Blutung in Gang gesetzten Komplikationen 

resultieren, betrug 6,7%. Die Ergebnisse liegen um 40% bzw. 35% unter den errechneten Mittelwerten 

„vergleichbarer“ Studien. 

Kein Patient starb an den Folgen sonstiger, sklerosierungsbedingter Komplikationen oder erlitt einen 

relevanten Dauerschaden. 24 Patienten (14,6%), 16 nach therapeutischer und 8 nach prophylaktischer 

Sklerosierung, entwickelten eine Ösophagusstriktur, die im Mittel 5 Dilatationssitzungen (Schwan-

kungsbreite 1-29) erforderlich machte. Patienten mit Striktur hatten signifikant höhere mittlere 

Gesamtvolumina Aethoxysklerol® erhalten als solche, die strikturfrei geblieben waren. Darüber hinaus 

waren die mit rigider Stenose, die mehr als dreimal dilatiert werden mussten, im Mittel häufiger – und 

zwar in der Spätphase der Sklerosierung – und in kürzeren Intervallen sklerosiert worden. Die 

Strikturen fanden sich ausnahmslos im terminalen Ösophagus, 1-3cm oral der ora serrata, weil hier – 

anders als im übrigen Ösophagus - routinemäßig zirkulär auf engstem Raum sklerosiert wird. Andere 

Komplikationen blieben auf sehr wenige, unproblematische Einzelfälle beschränkt. 

Abgesehen von den Patienten, die zuvor gestorben waren oder die ihre Behandlung vorzeitig 

abgebrochen hatten, wurden die ÖV aller Patienten eradiziert. Ausnahmen waren zwei Patienten, die 

nach Abschluss der regulären Sklerosierung zweitgradige Varizen isoliert im mittleren Ösophagus - 

zwischen 25 und 30cm - entwickelt hatten, die wegen relativer Kontraindikationen unbehandelt 

blieben. 

Die Rate rezidivierter ÖV betrug bei einer sehr langen mittleren Nachbeobachtungsperiode 5,5% und 

lag damit weit unterhalb der in zahlreichen prospektiv randomisierten Studien ermittelten mittleren 

Rezidivrate von 20-25%. 

 

6.3  Summary 

6.3.1 Gastric varices  

In 19 (11.6%) of the 164 patients with oesophageal varices (OV), gastric varices (GV) were 

additionally diagnosed. In 15 of them junctional varices of the localization type GOV1 and GOV2 

were diagnosed. The remaining four patients showed GV of the type IGV1. In three of them the 

varices were not limited to a circumscribed fundal area, but were rather enclosed in differently sized 

areas of the corpus. In 11 of the 15 patients the junctional varices regressed as expected spontaneously 

and completely during the sclerotherapy of the OV. In three other cases, it was necessary to treat them 

with Histoacryl®. In the case of one patient with fundal varices, they appeared as secondary varices. 
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The course of therapy for the remaining three patients with fundal varices, of which one showed a 

partial and two showed a complete prehepatic block, will be described in detail below as they reflect 

the whole spectrum of peculiarities of pronounced gastric varices. 

Patient one suffered from cirrhosis of the liver following a PCR positive hepatitis B and C. While the 

initial bleeding OV (degree of severity: 4) were successfully treated for approximately 6 years without 

complications and were eradicated by sclerosing with Aethoxsklerol®, there was no success in 

eradicating the GV with Histoacryl® despite 50 sclerotherapy sessions between April 1991 and 

November 1998. After the 11th rebleeding from GV, the patient was treated with a TIPS. However, 

there were at least three further bleedings of GV. Since having a liver transplantation in March 1999, 

the patient has been in a good general state of health. No bleedings have reoccurred. It can now be 

concluded that the cause of the ineffective occlusion-therapy was the delayed sclerosing -modus and 

the use of non- optimal sclerotherapy- needles. 

Patient 2 suffered from the consequences of a prehepatic block without atypical porto-systemic 

collaterals, which was diagnosed after a hemorrhagic infarction of the terminal ileum following an 

idiopathic thrombosis of the mesenterial vein. Also in this case, there was a formation of a rapidly 

progressive - lastly grade 4 - OV and extensively, thick luminal GV. Following some recurrent and 

slight bleedings, there was a life-threatening bleeding which persisted for several days. These varices 

had to be treated with a total of 42ml of Histoacryl®-Lipiodol in 8 sessions for 16 days. 

No more than 7½ months later, the patient who left the hospital in a good general state of health was 

admitted to hospital as an emergency with a septic shock and an acute abdomen. Confirmed by an 

autopsy, the cause of death was a hemorrhagic-phlegmonous Colitis of the ascending colon following 

an anew thrombosis of mesenterial veins. Additional thromboses of the short gastric veins led to a 

large-scaled hemorrhagic infarction of the gastric back wall. There is no evidence that the cause of the 

organ manifestations, which lead to death, can be traced back to the high volume Histoacryl® therapy. 

However, this cannot be ruled out. Aetio-pathogenetically, it was not clear whether there was an 

additional “Uphill-Syndrome” of the pre-existing “Downhill-Syndrome” of the oesophageal varicosis. 

The determining cause of the fatality of this disease was the lack of willingness to cooperate by the 

patient who had suffered from chronic alcoholism.  

Already at the age of 9, patient 3 had a transgastric ligature of the eosophago-gastric varices and a 

ligature of the arteria gastrica sinistra as a consequence of the closure of the vena portae caused by a 

neonatal omphalitits followed by a mesocaval shunt (1992) that was thrombosed, a splenectomy 

(1996) and a thrombosis of the vena mesenterica superior (1998). Also in the case of this patient, the 

acute bleeding, third graded varices were eradicated with Histoacryl® without any complications and 

continuously for over 10 years. Compared to this, the GV which reached as an independent type of 

localisation to the border of the antrum, relapsed after primary eradication and led to repeated, multi-
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local, life-threatening bleedings. Therefore, a therapy with 37ml of Histoacryl®-Lipiodol as the “ultima 

ratio” was needed, whereby the varices were eradicated and have not yet reoccurred. During a period 

of 10 months, there was a continued passage of sclerosing particles from the radiographic documented 

extensive “gastric varicogramm” through a veno-cutaneous fistula in the epigastric, supraumbilical 

midline, which originated from a circumscribed abscess formation. 

After having an inconspicuous case history for 3 years, there was a massive recurrent gastric bleeding. 

Only after several emergency endoscopies was the origin of the bleeding detected. It was a venous 

bleeding from the non-visible cupola of a 3mm, circular ulcer without an inflamed border within a 

scarred gastric mucosa, located 1-2mm below the ora serrata. Because there were no alternative 

treatment options, 1.5ml of Histoacryl®-Lipiodol was injected into the base of the ulcer whereby the 

bleeding was stopped permanently. Two days later, multiple embolisms were detected. They appeared 

mainly in the artery of the right inferior lobe, less in the artery of the median and upper lobes and 

minimally in a few segmental arteries of the left pulmonary artery like the lingular artery and single 

arteries of the inferior segmental lobes. Along with bilateral pulmonary embolisms caused by 

thromboses of the venae iliacae sinister, multiple infarctions of the lung developed, which led to the 

formation of 2cm to 3cm caverns. In the course of a three-month intensive therapy, followed by 

several months of rehabilitation, all organic changes of the patient completely receded. How to reduce 

the risk of embolism after injecting Histoacryl®-Lipiodol into a lesion will be dealt with in the 

discussion of this unusual or abnormal case. 

 

6.3.2 Oesophageal varices 

Of the 52 patients who were given preventive or prophylactic sclerotherapy within the median 

observation time of 52 months, none died from bleeding of oesophageal varices (OVB) or from a 

complication induced by the sclerotherapy. 7 patients (13.5%) suffered one or several bleedings that 

could be stanched without fail by immediately resclerosing. As a result of increasing experience, the 

bleeding rate decreased in the observation period between 1994 and 2003 from 30% to 3.1%. 

8 Patients required treatment for inflammatory oesophageal stenoses, which needed up to four 

dilatations. There were no further serious complications. This outcome shows that the method of the 

prophylactic sclerotherapy used in Gießen is reasonable and with regard to the risks justifiable.  

55 (49.1%) of the 112 patients who had been indicated to receive therapeutic sclerotherapy and had 

suffered from at least one bleeding episode from OV, had an active variceal bleeding that could be 

stopped in all cases by emergency sclerotherapy. In 40 patients (35.7%) 68 rebleedings occurred 

during sclerotherapy and the up to the middle of the 28 month observation period. 29 of which 

happened later than 3 months after the beginning of the sclerotherapy. 6 of the 29 bleedings caused by 

recurrent varices happened in 5 patients. 47 episodes of bleeding resulted from varices, 17 from 
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necroses/ulcers caused by sclerotherapy. Thereby 2 patients experienced 4 short sequenced bleedings 

and 1 patient experienced 3. In four patients, who belong to the few hospital-fatalities, the pathology of 

the bleeding leading to death remains unknown. Bleedings after Polidocanoltherapy caused by 

necroses/ulcers are likely to be avoidable, if a formal adequate sclerosing process is strictly kept, 

whereas rebleedings from varices can only be avoided by occlusion of all varices with Histoacryl® in 

one session. But in order to avoid Cyanoacrylat embolism, the procedure of therapy must be modified. 

As tide-over emergency measures, in 24 bleeding episodes 14 patients got a Senkstaken-Blakemore-

Tube (13 episodes) or a Linton-Nachlas-Tube (11 episodes). Because the bleedings of the oesophagus 

occurred invariably in or near the cardia and no patient suffered from an axial hiatal hernia, the use of 

the Linton-Nachlas-Tube needs to be questioned retrospectively, particularly because of the required 

high traction of (500-) 1000g. 

Because only low portal and oesophageal variceal and venous pressures had to be compensated, it 

would have sufficed in all cases to use the easy and elastic fixed and; therefore, well tolerated 

Sengstaken-Blakemore-Tube. As derived from the extracorporal model, the Sengstaken-Blakemore-

Tube has in the cardia a larger gastric seating compared to the Linton-Nachlas-Tube: 

The overall mortality rate of this retrospective study was 3% or 5.4% if the fatalities pertain only to the 

112 patients who were sclerosed therapeutically. The hospital mortality, which includes additionally 

the fatalities that resulted from bleeding related complications, was 9.8%. These outcomes are 40% 

respectively 35% below the calculated mean value of comparative studies. 

No patient neither died due to the effect of sclerosing related complications, nor suffered from a 

relevant permanent injury of health. 24 patients (14.6%), 16 after therapeutic and 8 after prophylactic 

sclerotherapy, developed oesophageal strictures that required a mean of 5 dilatation sessions (limits of 

variation 1-29). Patients with a stricture received a significantly higher mean total volume of 

aethoxysclerol® than the patients who were stricture free. Furthermore, the patients with rigid stenosis, 

which had to be dilated more than three times, in the mean were sclerosed more frequently and in 

shorter ranges in the late phase of the sclerotherapy. The strictures appeared invariably in the terminal 

oesophagus, 1-3cm oral of the ora serrata because in this area, sclerosing routinely takes place in a 

confined space, unlike in the rest of the oesophagus. Other complications were limited to few 

unproblematic cases. 

Apart from those patients who died before or terminated the therapy prematurely, the OV of all 

patients were eradicated. The exception were two patients who showed isolated varices (grade 2) in the 

middle oesophagus - between 25 to 30cm - that had been untreated because of relative contra-

indication.  

During the very long after observation period, the rate of relapsed OV was 5.5% and thus is far below 

the median recurrence rate of 20-25% of many prospective randomised studies. 
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7 AUSBLICK 

In einer aktuellen Metaanalyse von 40 randomisierten Studien kamen Triantos et al. zu dem Schluss, 

dass „the battle between sclerotherapy and ligation for acute bleeders does not seem to be finished yet“ 
397. Es gibt also zum jetzigen Zeitpunkt keinen durch Evidenz fundierten Grund, dort, wo sich die 

Varizensklerosierung bewährt hat, diese zugunsten der Ligatur aufzugeben. Vielmehr sollte die 

Entscheidung, welche der beiden – gleichwertig als Goldstandard geltenden - endoskopischen 

Behandlungsoptionen zu präferieren ist, von den persönlichen Erfahrungen der behandelnden Gastro-

enterologen abhängig gemacht werden188. 

Obwohl große Fortschritte erzielt werden konnten, sind die mit beiden Methoden erreichten 

Ergebnisse verbesserungsbedürftig. Im Gegensatz zur Ligaturmethode, zu der keine grundlegenden 

methodischen Verbesserungen zu erwarten sind, ist davon auszugehen, dass die Methode der Sklero-

sierung durch die Ergebnisse - bisher vollständig fehlender - systematischer Untersuchungen zu den 

vielfältigen immanenten Variablen erheblich verbessert werden kann. Dabei sollte – theoretisch gut 

begründet - als erstes untersucht werden, welche Auswirkungen eine vollständige Okklusion aller ÖV 

mit Histoacryl® in möglichst einer Sitzung nach vorhergehender Verlangsamung der Strömungs-

geschwindigkeit durch periphere paravariköse Kochsalzdepots auf die Prognose und Komplikations-

rate von Patienten mit behandlungsbedürftigen ÖV hat. 
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